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Resumen  

 

Estudios previos han demostrado que la exposición al estrés es un factor 

desencadenante de la conducta de ansiedad en roedores; esto se ha relacionado 

con cambios morfológicos en estructuras del sistema límbico. Hasta ahora los 

efectos ansiogénicos del estrés crónico no se han correlacionado con la 

remodelación dendrítica en el núcleo central de la amígdala (CeA). Se sabe que el 

CeA regula positivamente el eje Hipotalámico-Pituitaria-Adrenal (HPA) y existen 

indicios de que este núcleo podría formar parte de un mecanismo alterno de 

producción de glucocorticoides bajo la condición de estrés crónico. En la presente 

investigación, analizamos el efecto del estrés crónico por restricción de movimiento 

(CRS; 20 min/día durante 14 días) sobre la conducta de ansiedad en el laberinto 

elevado en cruz (LEC) y la prueba de campo abierto (CA), así como la morfología 

dendrítica, la densidad de espinas dendríticas y el tipo de espinas en las neuronas 

piramidales del CeA. Se exploró la reversión de los efectos inducidos por el CRS en 

animales que se les permitió una recuperación sin estrés de 14 días después de 

terminado los tratamientos correspondientes. Además, se evaluó, el efecto de la 

lesión del CeA en el desarrollo de la conducta de ansiedad y la secreción de 

corticosterona (CORT) en respuesta al estrés agudo en ratas con historial de estrés 

crónico. La exposición a CRS disminuyó la frecuencia y el tiempo en los brazos 

abiertos en el LEC, aumentó el índice de ansiedad, y redujo las visitas y el tiempo 

en el centro del CA. Los ensayos morfológicos neuronales en estos animales no 

revelaron ningún efecto de CRS sobre la morfología dendrítica en las neuronas del 

CeA; sin embargo, se detectó una disminución en la densidad de las espinas 

dendríticas junto con cantidades disminuidas y aumentadas de las espinas de tipo 

hongo y delgadas, respectivamente. Posterior al período de recuperación sin estrés, 

las ratas expuestas a CRS siguieron mostrando un mayor índice de ansiedad en el 

LEC en comparación con el grupo CTRL. Se observó una disminución de la 

densidad de las espinas dendríticas totales, en paralelo con un mayor y menor 

número de espinas delgadas y gruesas, respectivamente, en las neuronas 

piramidales del CeA. Estos resultados sugieren que los cambios menores 

observados en las espinas de las neuronas piramidales pudieran estar implicados 

en el desarrollo de la conducta de ansiedad inducido por la exposición a CRS. La 

lesión del CeA no produjo cambios significativos en los niveles de CORT entre 

grupos experimentales, ni previno el desarrollo de la conducta de ansiedad en el 

LEC. 
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Abstract 

 

Previous studies have shown that chronic stress exposure induces anxiety-like 

behavior in rodents, which has been associated with morphological changes in the 

limbic system. The anxiogenic effects of chronic stress have not been analyzed in 

terms of the potential dendritic remodeling in the central nucleus of the amygdala 

(CeA). The CeA is known to positively regulate the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal 

(HPA) axis and there are indications that this structure could be part of an alternative 

mechanism of glucocorticoid production under chronic stress conditions. We 

analyzed the effect of chronic restraint stress (CRS; 20 min/day for 14 days) on 

anxiety-like behavior in the elevated plus maze (EPM) and the open field tests (OF), 

as well as dendritic morphology, dendritic spine density and spine type numbers in 

pyramidal neurons of the CeA. Reversal of potential CRS-induced effects was 

explored subsequent to a 14-day stress-free recovery period after completion of 

treatments. The effect of CeA lesions on the development of anxiety-like behavior 

and acute restrain-induced corticosterone secretion (CORT) in animals with a history 

of chronic stress was also analyzed. CRS exposure decreased the frequency and 

time in the open arms and increased the anxiety index in the EPM, and reduced 

visits and time in the center of the OF. Morphological assays in these animals 

revealed no effect of CRS on dendritic complexity in CeA neurons; however, a 

decrease in dendritic spine density together with decreased and increased amounts 

of mushroom and thin spines, respectively, was detected. After a stress-free 

recovery, CRS-exposed animals remained anxious, relative to CTRL rats, as 

reflected by a higher anxiety index in the EPM; OF parameters did not change 

significantly. A decreased density of total dendritic spines, in parallel with higher and 

lower numbers of thin and stubby spines, respectively, was observed in CeA 

pyramidal neurons. Results suggest that the changes observed in the spines of 

pyramidal neurons might be involved in the development of anxiety-like behavior 

induced by CRS exposure. CeA lesions had no effect on CRS-induced anxiety-like 

behavior and CORT levels between experimental groups.  
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1. Introducción  

La respuesta al estrés involucra la participación del Sistema Nervioso 

Central (SNC), del Sistema Nervioso Autónomo (SNA) y del Sistema Endocrino 

(SE). El eje Hipotalámico-Pituitaria-Adrenal (HPA) es el principal regulador de la 

respuesta neuroendocrina al estrés, que inicia con la secreción del factor 

liberador de corticotropina (CRF) y Arginina-Vasopresina (AVP) en el núcleo 

paraventricular (NPV) del hipotálamo (Kalogeras et al., 1996). El CRF estimula 

la secreción de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH) en la glándula pituitaria 

anterior, y ésta al llegar a la corteza de las glándulas adrenales a través de la 

circulación sanguínea activa la síntesis y secreción de los glucocorticoides (GCs) 

(cortisol en la mayoría de los mamíferos incluido los humanos y la corticosterona 

[CORT] en roedores) (Herman et al., 1996). Los GCs actúan a múltiples niveles 

para redirigir los recursos energéticos del organismo y poder responder de 

manera adecuada a la amenaza que se está detectando. 

La regulación del eje HPA es necesaria y vital para la supervivencia del 

organismo. En este sentido, se ha documentado que estructuras del sistema 

límbico como el hipocampo, corteza prefrontal medial (CPFm) y la amígdala son 

capaces de regular la actividad del eje HPA (Herman et al., 2003). Estas 

estructuras centrales contienen una densidad variable de moléculas receptoras 

para los GCs que al activarse regulan la actividad del eje HPA como parte de un 

mecanismo de regulación de los GCs. La estimulación de estos receptores en el 

hipocampo y CPFm inhiben el eje HPA (mecanismo de retroalimentación 

negativa de los GCs), mientras que la activación de los receptores para los GCs 

en la amígdala estimula este eje. Además, se sabe que los GCs median en estas 

estructuras cambios en la morfología neuronal que engloban la sinaptogénesis, 

muerte neuronal, remodelación dendrítica y espinogénesis entre otros.   

Existe evidencia de que la estimulación crónica del eje HPA lo puede 

desregular y se liberan concentraciones exacerbadas de GCs por mecanismos 

aparentemente independientes de la ACTH (García-Iglesias et al., 2013; Keeney 

et al., 2006) aunado al desarrollo de un grupo de enfermedades afectivas como 

la ansiedad y la depresión. Esto sugiere que bajo ciertas condiciones como el 

estrés crónico pudiera activarse un circuito alterno de producción de GCs, por 
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una vía independiente del eje HPA, donde el NPV, al parecer, presenta una 

menor participación en la respuesta neuroendocrina al estrés.  

Una estructura central que ha sido poco estudiada y que podría formar 

parte de este circuito alterno de secreción de GCs es la amígdala, en específico 

el núcleo central de la amígdala (CeA). Se conoce que el CeA participa en la 

regulación del eje HPA en la respuesta al estrés y por tanto estimula la secreción 

de los GCs. Se ha demostrado que la estimulación eléctrica de la amígdala 

produce incrementos en los niveles plasmáticos de ACTH y CORT, así como el 

desarrollo de los comportamientos que se asemejan al miedo y la ansiedad 

(Dunn and Whitener, 1986; Weidenfeld et al., 1997). Se ha reportado, que la 

sobreexpresión del CRF en el CeA mimetiza las alteraciones conductuales y 

endocrinas que se observan en el estrés crónico (Flandreau et al., 2012).  

En contraparte, la inhibición de la expresión del CRF mediante el empleo 

de un ARN de interferencia en el CeA revierte el incremento en las 

concentraciones plasmáticas de CORT que se observa como resultados a la 

exposición a estrés agudo en ratas previamente expuestas a otro estresor 

heterotípico (Callahan et al., 2013).  Teniendo en cuenta lo antes mencionado, 

el presente trabajo se enfocó en identificar los posibles cambios en la morfología 

de las neuronas del CeA, densidad y tipos de espinas dendríticas, y su posible 

relación con el desarrollo de una conducta similar a la ansiedad, así como su 

posible participación en la secreción exacerbada de CORT inducida por estrés 

agudo en ratas con historial de estrés crónico.   

2. Estrés 

Evolución de la definición de estrés 

La palabra estrés se utilizó en la antigüedad para describir el sufrimiento y 

las adversidades que padecían las personas. El fisiólogo Walter Cannon fue el 

primero en utilizar este concepto en medicina como " la respuesta ante una 

amenaza al equilibrio interno u homeostasis " (Cannon, 1932). En adición, 

Cannon planteó que a niveles superiores a lo que él llamó estrés crítico los 

esfuerzos correctivos del organismo para mantener la homeostasis interna 

podrían fallar y como  consecuencia sufrir efectos negativos para el mismo 
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(Cannon, 1935). Años más tarde, el médico fisiólogo Hans Selye introdujo y 

popularizó en el ámbito científico un nuevo concepto de estrés. Selye describió 

al estrés como un estado del organismo en el que cualquier exigencia produce 

un síndrome inespecífico, que conlleva a un grupo de cambios biológicos 

(agrandamiento de las glándulas adrenales, úlceras gastrointestinales, 

involución de los ganglios linfáticos y el timo) para hacerle frente a la emergencia 

(Selye, 1956).  

 

La principal limitación de la definición de estrés de Selye fue que solo se 

basó en las respuestas fisiológicas, y no contempló los factores psicológicos que 

pueden desencadenar los diferentes estresores. En la actualidad se han 

planteado muchas definiciones del estrés; sin embargo, la conceptualización 

más aceptada es la que integra un conjunto de procesos y respuestas 

neuroendocrinas, inmunológicas, emocionales y conductuales ante situaciones 

reales o supuestas que significan una demanda de adaptación mayor a lo 

habitual para el organismo, y/o son percibidas por el individuo como amenaza o 

peligro, ya sea para su integridad biológica o psicológica (McEwen, 2000; Trucco, 

2002). 

Síndrome General de adaptación 

Selye describió la respuesta al estrés en 3 fases y lo llamó el síndrome 

general de adaptación como se observa en la Figura 1.  

 

 

Figura 1. Síndrome de adaptación general descrito por Hans Selye  
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La Fase inicial o de alarma inicia cuando se detecta la presencia de un 

peligro o estresor y se responde con una reacción de alarma. Esta fase se 

caracteriza por la activación del Sistema Nervioso Simpático y de las glándulas 

adrenales (corteza y médula adrenal) para lograr la liberación de adrenalina y 

GCs que producen un grupo de cambios, entre los que se incluyen el aumento 

de la frecuencia cardiaca y respiratoria, la movilización y el aumento de las 

defensas del organismo, la redistribución de la sangre a los órganos más 

importantes y el aumento de glucosa en los músculos. Si el organismo no logra 

superar la situación de estrés evoluciona hacia la segunda fase.  

En la Fase de adaptación o resistencia el organismo intenta superar, 

adaptarse o afrontar la presencia de los factores que percibe como amenaza. Se 

utilizan los recursos energéticos disponibles y los órganos innecesarios para 

sobrevivir disminuyen su función con el objetivo de mantener la homeostasis 

interna. No obstante, si la percepción del agente estresor persiste en el tiempo, 

se comienzan a agotar las reservas energéticas de adaptación, y se llega a la 

última fase. 

La fase de agotamiento o desgaste ocurre cuando el estrés se prolonga en 

el tiempo y los recursos propios del individuo no son suficientes o hay un 

desgaste energético muy grande para conseguir la adaptación. El organismo 

puede llegar a desarrollar múltiples enfermedades e incluso la muerte (Selye, 

1946).  

3.  Respuesta al estrés 

La respuesta al estrés es un proceso adaptativo que tiene como objetivo 

garantizar la supervivencia de los seres vivos. Se genera de forma inmediata o 

anticipada ante un estresor que es mediado por el SNC y su control sobre el 

SNA, el SE y el inmunológico. Consta de una respuesta rápida por parte del SNA 

simpático que activa en las glándulas adrenales la síntesis y liberación de 

catecolaminas al torrente sanguíneo y de una respuesta más lenta mediante la 

activación del eje HPA y la secreción de GCs. 
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Respuesta del Sistema Nervioso Autónomo y su regulación ante el estrés 

La función del SNA es mantener la homeostasis del organismo y efectuar 

las respuestas adaptativas ante cambios del medio externo e interno. La 

respuesta al estrés del SNA está regulada principalmente por el hipotálamo, 

específicamente por las neuronas de los núcleos lateral y medial (Gómez-

González and Escobar, 2002). Estos núcleos integran la información sensorial y 

visceral, y a través del haz longitudinal dorsal de Schütz que se interconecta con 

neuronas motoras parasimpáticas preganglionares a nivel del tallo cerebral y con 

neuronas de la formación reticular del bulbo. Por medio de estas se produce la 

activación de las neuronas preganglionares simpáticas ubicadas en la asta 

intermediolateral de los segmentos torácico 1 a lumbar 2 de la médula espinal y 

la liberación concomitante de noradrenalina por las neuronas posganglionares 

simpáticas. La activación simpática estimula en las células cromafines de la 

médula de las glándulas adrenales, la síntesis y liberación al torrente sanguíneo 

de adrenalina (García-Iglesias et al., 2013). Las catecolaminas por su parte 

permiten la movilización de energía, aumento de la frecuencia cardíaca y presión 

arterial, desviación de la sangre a los órganos esenciales entre otras. Otras 

hormonas, neurotransmisores centrales y periféricos como la prolactina, el 

glucagón, la AVP, la somatostatina, endorfinas, encefalinas entre muchas otras 

también participan en la respuesta al estrés (Gómez-González and Escobar, 

2002). 

Respuesta del eje Hipotalámico- Pituitaria- Adrenal ante el estrés 

La respuesta neuroendocrina al estrés es regulada principalmente por el 

eje HPA, fundamentalmente por el NPV como estructura integradora de la 

información recibida de otras estructuras centrales (Figura 2). En el NPV las 

neuronas activan la secreción de CRF y AVP un importante potenciador de la 

actividad del CRF (Kalogeras et al., 1996).  El CRF a través del sistema porta 

hipofisiario atraviesa la eminencia media y llega al lóbulo anterior de la glándula 

pituitaria, donde activa los receptores CRF-1, que inducen la síntesis de la ACTH 

a partir de la proopiomelanocortina (POMC). Los receptores CRF-1 son de siete 

dominios transmembranales y están acoplados a Gs, cuyo segundo mensajero 

es el AMPc. 
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La ACTH es liberada a la circulación sanguínea y activa la síntesis de los 

GCs y de los mineralocorticoides (MC). La ACTH se une a los receptores de 

melanocortina 2 (MC2) en la corteza de las glándulas adrenales, 

específicamente en la zona fasciculada y en menor medida en la zona reticular. 

Estos receptores pertenecen a la familia de los receptores de siete dominios 

transmembranales acoplados a la proteína Gs (Margioris and Tsatsanis, 2000). 

Es importante destacar que para que la ACTH pueda activar los receptores MC2 

es necesario la presencia de la proteína transmembranal accesoria (MRAP). 

 

 

 

 

Figura 2. Vía de activación del eje hipotálamo-pituitaria-adrenal (HPA) en respuesta a un 

estresor y retroalimentación negativa que ejercen los glucocorticoides (GCs) en el hipotálamo 

(Chávez et al., 2016). 
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La activación de estos receptores inicia una cascada de señalización 

esteroidogénica vía la activación de la adenilato ciclasa, posterior aumento de 

AMPc y por último la activación de cinasa A (PKA), de conjunto con un aumento 

en el número de receptores de lipoproteína de baja densidad (LDL).  La PKA por 

su parte estimula la enzima colesterol-éster-hidrolasa y activa la síntesis de la 

proteína regulada esteroidogénica aguda (STAR). La colesterol-éster-hidrolasa 

hidroliza los ésteres de colesterol a colesterol y ácidos grasos y, la STAR 

transporta el colesterol libre al interior de la mitocondria donde se corta su 

cadena lateral y se convierte en pregnenolona el primer precursor de los GC 

(Margioris and Tsatsanis, 2000). 

 

4.  Mecanismos de acción de los glucocorticoides 

Los GCs ejercen múltiples funciones metabólicas para mantener en estado 

de alerta al organismo y poder responder eficientemente al estrés que se está 

detectando. Estas hormonas por su estructura liposoluble son capaces de 

atravesar la bicapa lipídica de la membrana celular y unirse a los receptores 

citoplasmáticos de glucocorticoides (GRs) y mineralocorticoides (MRs) 

ampliamente distribuidos en el organismo. Los GCs tienen mayor afinidad con 

los receptores de los MRs que con los GRs (De Kloet et al., 1998). Estos 

receptores se encuentran ampliamente distribuidos en el cerebro; los MRs se 

localizan fundamentalmente en el septum lateral, amígdala y el hipocampo, 

mientras que los GRs se distribuyen ampliamente en el hipocampo y el NPV. 

Estos receptores pertenecen a la familia de receptores nucleares tipo I que 

inducen o reprimen la transcripción de genes (Romero et al., 2018). Su activación 

provoca la disociación de dos subunidades de proteínas de choque térmico 

(HSP90) que funcionan como chaperonas, permitiendo la translocación al núcleo 

del complejo receptor - esteroide, así como la unión a secuencias reguladoras 

del DNA. Se ha reportado que los GCs poseen acción antiinflamatoria mediante 

la inhibición de la transcripción genética de los genes que codifican proteínas 

proinflamatorias como las citocinas e interleucinas (IL) 1, 2, 3, 4, 5, 6, 11 y 13, el 

factor de necrosis tumoral alfa, el factor estimulante de colonias de granulocitos 

y macrófagos entre otras (Cosío et al., 2005). En adición, se ha planteado que 

los GCs tienen efecto sobre la respuesta inmunitaria humoral, la reducción de 
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las células dendríticas y de la regulación de la permeabilidad de células 

endoteliales. (Cosío et al., 2005).  

5.  Retroalimentación negativa 

Las concentraciones circulantes de los GCs liberados durante el estrés se 

mantienen dentro de límites normales a través del sistema de retroalimentación 

negativa que ocurre a diversos niveles del cerebro. En el hipotálamo el aumento 

de GCs genera tempranamente disminución en la frecuencia de disparos del 

NPV. El efecto estimulador de la CRF sobre la secreción de ACTH en el 

hipotálamo se ve inhibido por la acción de los GCs. Estos al parecer ejercen su 

efecto inhibidor a través de acciones rápidas a nivel de la membrana celular y 

lenta a nivel de la transcripción génica. Además, la respuesta genómica produce 

reducción en los niveles de ARNm que codifican la ACTH (Keller-Wood and 

Dallman, 1984). 

Adicionalmente, se ha observado la existencia de mecanismos reguladores 

extra hipotalámicos sobre el funcionamiento del NPV que involucra estructuras 

como la corteza prefrontal y el hipocampo, las que poseen cantidades elevadas 

de receptores para los GCs y MCs. La corteza prefrontal y el hipocampo regulan 

negativamente el NPV de manera tardía a través de los GRs vía glutamatérgica 

(Hibberd et al., 2000; Ziegler, 2002). Otras estructuras como los núcleos 

hipotalámicos lateral, anterior, periventricular, dorsomedial y ventromedial 

también tienen un efecto inhibidor sobre el NPV mediante la liberación de la 

sustancia P en el núcleo parvocelular. La sustancia P inhibe la secreción de CRF 

mientras estimula la de AVP. El fin de este mecanismo es mantener estables los 

niveles basales de ACTH y GCs en condiciones normales, y posterior a la 

exposición al estrés.  La exposición crónica a altos niveles de GCs produce una 

disminución de los receptores de los glucocorticoides en el hipocampo, que 

afecta el papel de esta estructura en la retroalimentación negativa de los GCs 

(Gregus et al., 2005).  
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6. Estrés agudo o adaptativo 

La exposición a un estrés agudo conlleva a la liberación de monoaminas, 

principalmente noradrenalina y GCs, que ejercen su función genómica a corto 

plazo con el objetivo de que el sujeto responda de manera eficaz frente a un 

evento estresante (McEwen, 1998; Pacák and Palkovits, 2001). Se conoce que 

el estrés agudo potencia la respuesta inmune, mediante el aumento en la 

producción de anticuerpos dependiente de los linfocitos T (Silberman et al., 

2003). Además, se ha observado que los GCs liberados en el estrés agudo 

facilitan los mecanismos neurales que median el almacenamiento de la 

información (Roozendaal, 2003). Es decir, el evento estresante comienza a 

formar parte de la memoria del individuo modificando la morfología neuronal. Por 

otra parte, en fases iniciales del estrés se promueve la excitabilidad hipocampal 

y se amplifica el efecto del eje HPA, debido a la activación de los MRs de 

membrana. Sin embargo, la activación de los GRs en esta estructura median el 

efecto de retroalimentación sobre el eje HPA (Hibberd et al., 2000). 

7. Estrés crónico 

La activación repetida del eje HPA en su fase de agotamiento produce 

hipersecreción de GC (Duval et al., 2010); los altos niveles de GCs pueden llegar 

a tener efectos en la morfología dendrítica, neurogénesis y respuesta funcional 

de la actividad del cerebro después del estrés. Estos cambios ocurren 

fundamentalmente por la exposición crónica a los GCs, con impacto directo en 

estructuras como el hipotálamo, CPFm y amígdala (Joëls et al., 2007; Vyas et 

al., 2002). Estas alteraciones pueden provocar la sobreestimulación del NPV que 

genera un aumento en la función del eje HPA, y por tanto niveles de GCs. 

Asimismo, disminuye el mecanismo de retroalimentación negativa del eje HPA, 

por lo cual se observa una hipersecreción de GCs, ya que estructuras como el 

hipocampo y la CPFm, que inhiben la actividad del eje HPA, se encuentran con 

su función reguladora disminuida (Duval et al., 2010). Por otro lado, es 

importante destacar que el estrés crónico suprime la actividad del sistema 

inmunológico (Dhabhar et al., 1996).  
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8.  Ritmo circadiano del eje Hipotalámico – Pituitaria – Adrenal  

En condiciones normales el funcionamiento del eje HPA es regulado por el 

ciclo circadiano de los esteroides. Tanto el CRF como la ACTH en condiciones 

normales (no respuesta al estrés) son secretados según su ciclo circadiano en 

la capa externa de la eminencia media, con picos máximos de liberación durante 

la hora de la mañana (Chrousos, 1998). En el día, se observan dos picos: uno 

en horas de la mañana y otro en la tarde; este ritmo depende de circuitos 

neuronales sensibles a cambios en la luz, que incluyen aferencias desde el 

núcleo supraquiasmático del NPV. Este núcleo se encarga de procesar la 

información proveniente del núcleo supraquiasmático, que genera señales 

excitatorias o inhibitorias a la corteza adrenal y en la glándula pituitaria. Con ello 

se controla la variación diurna de la secreción de GCs, por medio de neuronas 

simpáticas preganglionares. Cabe recalcar que en condiciones fisiológicas el 

núcleo supraquiasmático promueve la activación del NPV, pero en situaciones 

de estrés actúa como inhibidor (Hibberd et al., 2000). 

Antecedentes específicos 

9. Estructuras límbicas que participan en la respuesta al estrés 

Participación de las estructuras límbicas en la respuesta al estrés  

El sistema límbico abarca un grupo de estructuras complejas que 

controlan las emociones, la conducta, la memoria y el aprendizaje, entre las que 

se pueden encontrar el tálamo, la corteza prefrontal, la formación hipocampal, el 

complejo amigdalino, el complejo nuclear septal y el núcleo del lecho de la estría 

terminal (Nikolenko et al., 2020; Willis and Haines, 2018). Numerosas 

investigaciones han demostrado que durante el estrés varias de estas 

estructuras corticales y subcorticales modulan la actividad del eje HPA (Jankord 

and Herman, 2008) las cuales llevan a cabo los procesos de evaluación 

cognitivos, emocionales y activan o inhiben los mecanismos efectores de la 

respuesta al estrés.  La corteza prefrontal, el hipocampo y el septum lateral 

tienen un efecto inhibitorio sobre la actividad del eje HPA y forman parte de los 

mecanismos de retroalimentación negativa de los GCs, mientras que la 

amígdala, específicamente los núcleos cortical, medial y central activan la 

función del eje HPA, al liberar CRF en el NPV.  
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Cambios morfológicos en las estructuras del sistema límbico  

Se ha estudiado que los altos niveles de GCs circulantes en el estrés 

crónico afectan a estructuras como la CPFm, la amígdala, el hipocampo, entre 

otras. Estas estructuras presentan una densidad variable de receptores 

esteroidales suprarrenales como el tipo I (MRs) y el tipo II (GRs), los cuales a 

través de su activación median los mecanismo que dan lugar a la plasticidad 

neuronal (McEwen, 1999). Existen reportes de que la exposición a estrés crónico 

afecta a las neuronas piramidales de la CPFm, las cuales sufren una reducción 

del número y longitud de la rama dendrítica acompañada de un déficit en 

cognición. Este patrón de reorganización dendrítica en esta estructura es similar 

al observado luego de la administración crónica de CORT (Cook and Wellman, 

2004). A nivel de las dendritas apicales también se ha observado una 

disminución de las espinas dendríticas producto a la exposición al estrés crónico 

por derrota social (Colyn et al., 2019).  

En el hipocampo los altos niveles de GCs provocan atrofia dendrítica de las 

neuronas de la región CA3, disminución de la neurogénesis en el giro dentado, 

una menor expresión de receptores inhibitorios dependientes de serotonina en 

la región como CA1 e incluso muerte celular (de Kloet et al., 2008; Gregus et al., 

2005; Joëls et al., 2007). De igual forma, la exposición a estrés crónico ha 

demostrado disminuir el número de células neuronales y atrofia en las dendritas 

apicales en neuronas de la región CA3 del Hipocampo. Sin embargo, algo 

interesante es que se ha observado que el CRS produce un aumento significativo 

de la densidad de espinas dendríticas en las dendritas apicales y basales de las 

neuronas de la región CA3 (Sunanda et al., 1995).  El efecto del estrés crónico 

en el complejo basolateral (BLA) parece ser completamente opuesto. Se conoce 

que la exposición a estrés crónico de inmovilización (CIS) provoca hipertrofia y 

una mayor arborización dendrítica en las neuronas piramidales y estelares del 

complejo basolateral de la amígdala (Vyas et al., 2003, 2002). Además,  el CIS 

produce un aumento en la densidad de espinas dendríticas en las dendritas 

primarias y secundarias de las neuronas espinosas del BLA (Mitra et al., 2005).  

Adicionalmente, se ha demostrado que este mismo protocolo de CIS no afecta a 

las neuronas del CeA mientras que aumenta la arborización dendrítica en el 

núcleo del lecho de la estría terminal (BNST) (Vyas et al., 2003).  
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10. Complejo amigdalino  

La amígdala fue descrita por primera vez en 1826 por el fisiólogo alemán 

Karl Burdach, quien la denominó amígdala teniendo en cuenta el parecido del 

BLA con la forma de una almendra (Nikolenko et al., 2020).  La amígdala es una 

estructura compleja del sistema límbico que está conformada por un grupo de 

núcleos heterogéneos interconectados entre sí y con otras estructuras del 

sistema límbico. Se encuentra localizada en la porción medial del lóbulo temporal 

y está involucrada en el procesamiento emocional y el comportamiento 

(Benarroch, 2015). Se plantea que el complejo amigdalino recibe información de 

estructuras sensoriales, las interpreta y asigna un valor e influye en la respuesta 

conductual por lo que se les atribuye tres funciones fundamentales: expresión de 

emociones (ira, miedo y agresión), procesamiento de la memoria y gestión de la 

estimulación (Nikolenko et al., 2020).  

Organización anatómica de la amígdala  

El complejo amigdalino, tomando como taxonomía la organización 

citoarquitectónica y conectividad se divide en tres regiones principales: el 

complejo Basolateral, que incluye los subnúcleos lateral (LA),  basolateral (BL) y 

basomedial; el CeA, comúnmente dividido en sectores lateral (CeL) y medial 

(CeM) y; las masas celulares intercaladas (ICMs) (Duvarci and Pare, 2014). El 

CeA junto al BNST y la sustancia innominada sublenticular forman la llamada 

amígdala extendida y se localiza en la parte dorsomedial de la amígdala 

(Benarroch, 2015).  

 

Conexiones de la amígdala y el flujo de información 

El flujo de información en la amígdala es complejo y unidireccional. Las 

estructuras corticales y el tálamo contienen proyecciones hacia el complejo 

basolateral específicamente al núcleo LA, que constituye la vía principal de 

entrada de información al complejo amigdalino. Las señales aferentes que 

provienen de la corteza, el tálamo y del sistema vegetativo ascienden desde el 

tronco encefálico y el hipotálamo hasta la amígdala (Nikolenko et al., 2020).  Esta 

a su vez se proyecta al CeA, que provee la principal vía de salida de la amígdala 
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a estructuras como el hipotálamo y núcleos del tronco encefálico. En su camino 

a la subdivisión medial del CeA, los axones glutamatérgicos de las neuronas del 

BA realizan conexiones con las neuronas GABAérgicas localizadas en la masa 

celular intercalada y la subdivisión lateral del CeA que mandan proyecciones 

inhibitorias al CeA. Por lo tanto, las neuronas principales del BLA influencian las 

neuronas del CeA a través de excitación glutamatérgica directa y vía inhibición 

GABAérgica bi-sináptica. También hay circuitos intrínsecos GABAérgicos 

inhibitorios que regulan la actividad dentro de la amígdala (LA, BL, ICMs, CeL y 

CeM), que añaden complejidad al procesamiento de información intrínseca 

dentro de los circuitos de la amígdala. La activación de la amígdala permite el 

procesamiento y análisis emocional de cualquier estresor, el incremento en las 

respuestas fisiológicas y conductuales relacionadas con el estrés, además que 

contribuye a que el organismo elija la respuesta más apropiada al estresor 

(Gómez-González and Escobar, 2002). 

Las conexiones extrínsecas o de salida de la amígdala son diversas siendo 

el eje central en varios aspectos de la emoción y la cognición. El CeA proporciona 

el mayor número de proyecciones de la amígdala con los núcleos del tronco 

encefálico. De hecho, mediante la técnica de marcaje retrógrado en gatos se ha 

establecido que existen conexiones entre el hipotálamo posterior y la sustancia 

gris periacueductal (PAG) con el CeA (Hopkins and Holstege, 1978). Existe 

evidencia que las proyecciones amigdalotegmental que se originan en el CeA 

podrían ser una vía directa de activación de las estructuras del  tronco encefálico 

a través de conexiones monosinápticas (Hopkins and Holstege, 1978). En este 

sentido se ha descrito que la estimulación eléctrica del CeA y la parte 

magnocelular del núcleo BA de la amígdala provoca las respuestas de alerta, 

huida, ataque, respuesta defensiva o miedo mediado por las conexiones 

amigdalofugal ventral hacia el tronco encefálico (Hilton and Zbrozyna, 1963).   

  

Núcleo Central de la Amígdala   

El CeA está organizado anatómica y funcionalmente para operar como un 

centro integrador de información multisensorial que traduce los estímulos 

sensoriales emocionalmente relevantes en respuestas conductuales y 

fisiológicas (Gilpin et al., 2015). Esto se logra a través de vías eferentes masivas 
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que el CeA envía a un grupo de estructuras descendentes involucradas en las 

respuestas autónomas y conductuales al miedo y el estrés (Hopkins and 

Holstege, 1978; Pape and Pare, 2010). En el CeA podemos encontrar varios 

tipos neuronales como neuronas espinosas medianas (poseen varias dendritas 

primarias no espinosas que se ramifican a dendritas secundarias y terciarias 

espinosas; sus axones comienzan a ramificarse casi saliendo del soma), 

neuronas con gran soma y dendritas gruesas y pequeñas neuronas piramidales 

(Nikolenko et al., 2020). Se plantea que es el sitio extrahipotalámico con mayor 

cantidad de células productoras de CRF (Shepard et al., 2000)  

11. Desregulación del Eje hipotálamo-pituitaria-adrenal  

Existen evidencias en la literatura que sugieren que la estimulación crónica 

del eje HPA conlleva a su desregulación y a la secreción exacerbada de GCs 

mediante mecanismos aparentemente independientes de la ACTH. Por ejemplo, 

tras la exposición continua y de larga duración a estímulos estresantes (entre 8 

y 48 horas) se han observado niveles elevados de GCs, mientras que las 

concentraciones de ACTH se mantienen cercanas a los niveles basales (Hauger 

et al., 1988; Rivier and Vale, 1987). Por otro lado, nuestro grupo de investigación 

ha reportado que la exposición a CRS induce una desregulación endocrina que 

involucra una secreción exacerbada de CORT y el abatimiento de la secreción 

de ACTH en respuesta al estrés agudo (García-Iglesias et al., 2013).  

El mecanismo que subyace en este fenómeno involucra el desarrollo de un 

sistema serotonérgico ectópico en la corteza adrenal (García-Iglesias et al., 

2013; Terrón, 2014) similar al reportado en tumores adrenocorticales 

hiperproductores de cortisol en humanos (Bram et al., 2016; Le Mestre et al., 

2019; Louiset et al., 2008, 2006). No obstante, hasta la fecha se desconocen los 

mecanismos involucrados en el control de esta vía de secreción de GCs a nivel 

del sistema nervioso central. Dicha disociación también se ha observado en 

desórdenes relacionados con el estrés como la depresión mayor; ello refuerza la 

hipótesis de que en ciertas enfermedades y bajo la condición de estrés crónico 

se activa una vía alterna de secreción de GCs independiente de la secreción de 

ACTH.  
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12. Desórdenes relacionados con el estrés  

Varios estudios han señalado que la actividad basal inadecuada o una 

respuesta repetida al estrés ya sea en magnitud o duración pueden asociarse 

con varias enfermedades llamadas desórdenes relacionados con el estrés. Estos 

desórdenes pueden afectar tanto el crecimiento como el desarrollo corporal; 

además, se han relacionado en la fisiopatología de los trastornos conductuales 

(ansiedad y depresión), trastornos cardiovasculares (hipertensión arterial), 

trastornos endocrinos (diabetes mellitus), obesidad (alteraciones del peso 

corporal), problemas de memoria y adicción a las drogas, entre otros (Chrousos, 

2009). Estos desórdenes se han asociado principalmente con la hipersecreción 

de GCs. Aunque la desregulación de los circuitos del CRF se ha visto implicada 

en la fisiopatología de los trastornos del estado de ánimo como la ansiedad y la 

depresión. Se ha reportado que la sobreexpresión del CRF en el CeA mimetiza 

las alteraciones conductuales que se observan en el estrés crónico. 

Implicación del núcleo central de la amígdala en los desórdenes de 

ansiedad 

La ansiedad es una respuesta anticipada a una situación de riesgo futura, 

indefinible e imprevista, por lo que forma parte de los procesos adaptativos que 

son necesarios para la supervivencia del organismo (Ildefonso, 2017). Se 

caracteriza por una sensación de incomodidad y aprensión ante una señal no 

condicionada (Ventura-Silva et al., 2013).Cuando no existe una relación 

proporcional entre el o los estímulos ansiogénicos y la respuesta ansiosa ya sea 

en cuanto a la intensidad, duración o frecuencia, o respuesta inadecuada ante 

un estímulo no amenazante hablamos de los llamados trastornos de ansiedad 

(Herlyn, 2015; Ildefonso, 2017). Los trastornos de ansiedad agrupan un número 

de alteraciones psicológicas y neurológicas que representan varias formas de 

miedo y ansiedad anormales o patológicas (Dueñas-Amaya, 2019) como se 

puede observar en la Tabla 1.  
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Tabla 1: Trastornos de la ansiedad según el Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos 

mentales 

Trastorno Características Manifestaciones 

Pánico Aparición brusca de un miedo intenso. Temblor, sudoración, miedo a morir, sensación 

de frío/calor, náuseas, sensación de asfixia, mareo, 

miedo a perder el control, dolor en el pecho. 

Fobia Temores angustiosos a determinadas 

circunstancias, reales o imaginarias. 
Fobia específica (miedo a un objeto o situación 

determinada).  

Fobia social (miedo a colocarse en una situación 

vergonzosa en un medio social).  

Agorafobia (miedo que siente la persona de encontrarse 

en cualquier situación que pueda provocar un ataque de 

pánico o de la cual le sea difícil escapar, lo que le hace 

encerrarse en casa). 

Ansiedad 

generalizada 

Aparición progresiva y permanente de 

síntomas intensos de ansiedad, sin una 

causa real que los provoque. 

Fatiga, inquietud, dificultad para dormir, 

irritabilidad, tensión muscular. 

Obsesivo-

compulsivo 

Obsesiones, que pueden ser ideas o 

pensamientos que se repiten, y no 

desaparecen de la mente del individuo, 

aunque lo intente por todos los medios. 

Cada obsesión lleva asociada una compulsión 

o conducta que compensa la angustia que provoca. 

Estrés 

postraumático 

Aparece en aquellos individuos que se han 

visto expuestos a un evento traumático que 

involucra un daño físico o psicológico 

extremo. 

Pérdida del sueño, irritabilidad, sobresalto, falta de 

concentración. 

Fuente: Disponible en: https://www.mheducation.es/bcv/guide/capitulo/8448176391.pdf 

Existen reportes de que el estrés crónico puede conducir a estados 

patológicos entre los cuales se pueden encontrar los desórdenes relacionados 

con el estado de ánimo como la ansiedad y los trastornos depresivos (Shekhar 

et al., 2005; Ventura-Silva et al., 2013).  Se sabe que el eje HPA, el sistema 

límbico y la corteza prefrontal están involucrados en los mecanismos 

neurofisiológicos del miedo y la ansiedad (Dueñas-Amaya, 2019). En particular 

el CeA es un componente esencial del circuito neuronal que controla el 

aprendizaje del miedo y la ansiedad. Un gran número de evidencias ha 

relacionado el aumento de la activación de la amígdala con algunos trastornos 

de ansiedad como con el estrés postraumático (Semple et al., 2000), la fobia 

específica (Straube et al., 2006) y el pánico (van den Heuvel et al., 2005). Existen 
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reportes que demuestran que las inyecciones de CRF en los ventrículos 

cerebrales produce una respuesta similar a la ansiedad medida por diferentes 

pruebas conductuales como la prueba de interacción social, el sobresalto 

acústico y el LEC (Shekhar et al., 2005).  

Estudios realizados en ratones transgénicos hiperproductores del CRF en 

el CeA muestran comportamientos similares a la ansiedad durante su vida. Este 

comportamiento se revierte mediante la administración del antagonista del CRF 

alfa-helicoidal CRF 9-41 en los ventrículos cerebrales laterales (Stenzel-Poore 

et al., 1994). A pesar de que la evidencia señala que la amígdala juega un papel 

esencial en el desarrollo de la conducta similar a la ansiedad, resulta interesante 

que las lesiones de la amígdala no siempre son efectivas para interrumpir todos 

los tipos de ansiedad o comportamiento emocional (Ventura-Silva et al., 2013). 

13. Posible participación del núcleo central de la amígdala en la 

producción de glucocorticoides  

 

En apoyo a la posible participación de un circuito alterno de producción de 

GCs durante el estrés crónico, se ha descrito que la administración de dosis 

crecientes de CORT aumenta significativamente la expresión del ARNm del CRF 

en el CeA y lo disminuye en el NPV. Lo señalado sugiere una menor participación 

del NPV en la respuesta endocrina al estrés aunado a una mayor activación del 

CeA (Makino et al., 1994). Adicionalmente, Keeney y col. demostraron en un 

grupo de ratones expuestos a 12 sesiones de derrota social frente a ratones 

dominantes (modelo de estrés crónico por derrota social), la activación de un 

mecanismo o “switch” que provocaba la secreción de altos niveles de CORT en 

respuesta al estrés que representaba la presencia del animal dominante. Estos 

investigadores examinaron la expresión relativa del ARNm del CRF en el NPV 

en los ratones estresados de manera aguda y crónica; encontraron en los 

animales con estrés agudo diferencias significativas en la expresión de este 

mensajero respecto al grupo control; sin embargo, en los animales con estrés 

crónico estas diferencias no estaban presentes (Keeney et al., 2006). Esto indica 

que, en estas últimas condiciones experimentales, el NPV del hipotálamo dejó 

de jugar un papel importante en la secreción de CORT.  
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La activación de la amígdala se ha asociado con los desórdenes 

relacionados con el estrés. En este sentido, otro estudio vincula la hiperactividad 

de la amígdala con las alteraciones inducidas por el estrés en los 

comportamientos del estado de ánimo (Shekhar et al., 2005; Shin and Liberzon, 

2010). En concordancia con esta idea, se ha demostrado, mediante técnicas de 

imagen, un incremento en la actividad de la amígdala en pacientes con depresión 

mayor en estado de remisión, lo que se correlacionó con una mayor secreción 

de cortisol (disfunción endocrina) en respuesta al estresor que significaba la 

realización de esta prueba en comparación con los pacientes sanos (Holsen et 

al., 2013). Sin embargo, uno de los indicios más relevantes sobre el posible papel 

del CeA vía el CRF en la secreción exacerbada de GCs fue el reportado por 

Callahan y col. Estos investigadores, al inhibir la producción de CRF en el CeA 

mediante la inyección de un ARN de interferencia, observaron que se revertía el 

incremento de la secreción de CORT inducida por estrés agudo en ratas 

previamente expuestas a otro estresor (Callahan et al., 2013).  

Además, se ha demostrado que la estimulación de la amígdala produce 

incrementos en las concentraciones plasmáticas de CORT y ACTH, así como un 

patrón complejo de comportamiento y respuestas autónomas que se asemejan 

al miedo (Dunn and Whitener, 1986; Weidenfeld et al., 1997). De hecho, la 

desregulación de los circuitos del CRF en el estrés crónico se ha visto implicada 

en la fisiopatología de los trastornos del estado de ánimo como la ansiedad y la 

depresión. Existen reportes de que la sobreexpresión del CRF en el CeA 

mimetiza las alteraciones conductuales y endocrinas que se observan en el 

estrés crónico (Flandreau et al., 2012).  Aunque se conoce que el CeA regula el 

eje HPA y existe evidencia que vincula este núcleo con la hipersecreción de 

CORT que se presenta debido a la sensibilización endocrina. Aún no se han 

establecido con exactitud los mecanismos mediante los cuales el CeA participa 

en el control de la ansiedad y la secreción de CORT inducida por estrés agudo 

en ratas con historial de estrés crónico. Además, se desconoce el efecto que 

tiene el estrés crónico sobre las anormalidades morfológicas de las neuronas 

piramidales del CeA y sus espinas; así como su posible implicación en el 

desarrollo de una conducta similar a la ansiedad.  
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14. Planteamiento del problema de investigación 

En la literatura se documentan los cambios morfológicos que ocurren en 

estructuras reguladoras del eje HPA, entre las que se incluyen el hipocampo, la 

corteza prefrontal y el núcleo basolateral de la amígdala, debido a la exposición 

al estrés crónico. En este sentido, se ha reportado que el CIS o restricción de 

movimiento induce atrofia dendrítica en las neuronas piramidales de la región 

CA3 del hipocampo (McEwen, 1999; Vyas et al., 2004; Watanabe et al., 1992) y 

en la CPFm (Liston et al., 2006). Estos mismos paradigmas de estrés aumentan 

la arborización dendrítica y la densidad de espinas en la columna de las 

neuronas piramidales del BLA aunado al desarrollo de una conducta similar a la 

ansiedad en roedores (Qin et al., 2011; Vyas et al., 2004, 2002). De acuerdo con 

estas observaciones, el estrés crónico de inmovilización aumenta la complejidad 

dendrítica de las neuronas que conforman el BNST de la amígdala extendida. 

Curiosamente, el paradigma de estrés crónico  utilizado en este estudio no 

mostró ningún efecto sobre las neuronas piramidales del CeA (Vyas et al., 2003).  

Se conoce que el CRS disminuye la  densidad de espinas dendríticas en la 

amígdala Medial (MeA) en contraste con un aumento en la espinogénesis del 

BLA en ratones (Bennur et al., 2007) asociado al desarrollo de una conducta 

similar a la ansiedad. El hallazgo de estas alteraciones neuronales que derivan 

en la modificación de los patrones de conectividad sináptica en la amígdala 

jerarquiza la necesidad de estudiar la falta de efecto del estrés crónico sobre la 

neuroplasticidad sináptica del CeA. Además, se ha reportado que el desarrollo 

del miedo y la ansiedad pueden ser consecuencia de la exposición a eventos 

estresantes, mediados por alteraciones en la morfología neuronal y  la 

conectividad sináptica de regiones cerebrales sensibles al estrés, como el 

hipocampo, la CPFm y la amígdala (Gorman and Docherty, 2010; Leuner et al., 

2003). Es importante destacar que hasta la fecha no están bien descritos los 

mecanismos que subyacen en el desarrollo de estas entidades afectivas.  

Por otro lado, se conoce que bajo ciertas condiciones como el estrés agudo 

prolongado y crónico, el eje HPA se puede desregular y se secretan 

concentraciones exacerbadas de GCs mediante mecanismos aparentemente 

independientes de la ACTH. Por ejemplo, nuestro grupo de investigación ha 
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reportado que la exposición a CRS en ratas (20 min/día, durante 14 días) da 

lugar a una desregulación endocrina que involucra la secreción exacerbada de 

CORT y el abatimiento de la secreción de ACTH cuando se activa el eje HPA en 

respuesta al estrés agudo (García-Iglesias et al., 2013). El mecanismo que 

subyace detrás de este fenómeno involucra el desarrollo de un sistema 

serotonérgico ectópico en la corteza adrenal (García-Iglesias et al., 2013; Saroj 

et al., 2019; Shanker et al., 2020; Terrón, 2014) similar al reportado en tumores 

adrenocorticales hiperproductores de cortisol en humanos (Louiset et al., 2008, 

2006). No obstante, a la fecha se desconocen los mecanismos involucrados en 

el control de esta vía de secreción de GCs a nivel del SNC. 

15. Hipótesis  

La exposición al estrés crónico afecta la densidad y morfología de las 

espinas dendríticas en las neuronas piramidales del CeA de las ratas macho 

wistar.  El CeA forma parte del mecanismo central que regula la respuesta de 

ansiedad y la secreción exacerbada de GCs en ratas con historial de estrés 

crónico.  

16. Objetivo General 

Identificar la posible participación del CeA en el control de la ansiedad y la 

secreción de CORT inducida por estrés agudo en ratas con historial de estrés 

crónico. 

17. Objetivos específicos 

1. Identificar el efecto de la exposición a estrés crónico por RMO sobre la 

conducta de ansiedad. 

 

2. Describir los cambios en la morfología neuronal, la densidad de espinas 

dendríticas y los tipos de espinas en las neuronas piramidales del CeA 

debido a la exposición a CRS.  

 

3. Evaluar el efecto de la lesión del CeA sobre la conducta de ansiedad y la 

secreción de CORT inducida por estrés agudo en animales con historial 

de estrés crónico.  
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18.  Metodología 

18.1 Animales 

Se emplearon ratas macho de la cepa Wistar, con un peso corporal 

comprendido entre 220-250 gramos, que fueron proveídas por la Unidad de 

Producción y Experimentación de Animales de Laboratorio (UPEAL) del Centro 

de Investigación y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional 

(CINVESTAV).  Los animales se alojaron en grupos de tres por jaula como 

máximo y se mantuvieron bajo condiciones controladas (temperatura 22ºC± 1ºC 

y humedad relativa 50-55% en un ciclo de luz/oscuridad de 12:12 horas (luces 

encendidas 06:00-18:00 h) con alimentos y agua proporcionados ad libitum. 

Todos los procedimientos y protocolos experimentales cumplieron con la 

normativa federal para el cuidado y uso de animales de laboratorio (Norma Oficial 

Mexicana NOM-062-ZOO-1999) y se llevaron a cabo teniendo en cuenta los 

lineamientos de la guía de los Institutos Nacionales de Salud para el cuidado y 

uso de animales de laboratorio (Publicación NIH No. 8023, revisada 1978). Es 

importante destacar que el protocolo experimental fue revisado y aprobado por 

los miembros del Comité de Ética del CINVESTAV-IPN (Comité Interno para el 

Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio; CICUAL). Se hicieron esfuerzos 

para minimizar el número y sufrimiento innecesario de los animales. 

18.2 Protocolo de estrés crónico por restricción de movimiento 

Se empleó un paradigma de CRS, que consistió en sesiones diarias de 

restricción de movimiento de 20 min (entre las 8:00 y las 11:00 am) durante 14 

días consecutivos. Esto se realizó colocando a los animales en tubos cilíndricos 

de plexiglás (6,5 cm de diámetro interno y 20 cm de largo) de longitud ajustable 

bien ventilados. Los animales del grupo control (CTRL) no recibieron ningún 

tratamiento por lo que se dejaron tranquilos en sus cajas de origen durante 14 

días. Estudios realizados por el grupo de trabajo han demostrado que este 

paradigma de estrés crónico induce desregulación endocrina en ratas, que 

consiste en una respuesta exacerbada de CORT por mecanismos 

aparentemente independientes de las concentraciones plasmáticas de ACTH en 

respuesta a la restricción aguda de movimiento (García-Iglesias et al., 2013; 

Shanker et al., 2020). 
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18.3. Determinación de los parámetros somatométricos 

Las variables fisiológicas que se modifican como resultado de la exposición 

al estrés crónico son el peso corporal, el peso relativo de la glándula suprarrenal 

y del timo, entre otras (Coburn-Litvak et al., 2003; García-Iglesias et al., 2013; 

Kaplowitz et al., 2016; Shanker et al., 2020). Estudios realizados en este 

laboratorio han demostrado que la exposición al protocolo de CRS, descrito en 

el apartado 3.2, induce una disminución significativa en la ganancia de peso 

corporal, concomitante con el agrandamiento de las glándulas suprarrenales y la 

involución del timo en comparación con los animales que permanecen en las 

condiciones de CTRL (García-Iglesias et al., 2013; Shanker et al., 2020). En esta 

investigación el peso corporal se registró según los periodos establecidos en el 

diseño experimental descrito en el apartado 3.4 para los tratamientos CTRL y 

CRS (Figura 2). La Ganancia de peso corporal se calculó restando el peso 

corporal final (una vez terminado el tratamiento o después del periodo de 

recuperación) al peso corporal registrado el primer día de tratamiento. Posterior 

a los tratamientos correspondientes o periodo de recuperación, los animales 

fueron sacrificados, se extrajeron y pesaron las glándulas suprarrenales 

derechas e izquierdas por separado y el timo. Para excluir posibles diferencias 

en el peso de las glándulas suprarrenales y del timo derivadas de cambios 

normales en el peso corporal, particularmente en los animales que reciben el 

tratamiento de CRS, los datos de los pesos de los órganos se expresaron como 

peso relativo (en miligramos por cada 100 g de peso corporal final).  

18.4. Pruebas conductuales 

Las pruebas de conducta se realizaron en un cuarto adaptado para estos fines 

en la UPEAL de nuestra institución. Este cuarto se encontraba aislado de sonido 

con una iluminación de 50 lux de tonalidad naranja. 

18.4.1. Prueba de laberinto elevado en cruz  

La prueba del LEC es una de las herramientas más utilizadas en la 

medición de la conducta similar a la ansiedad. Este dispositivo consta con dos 

brazos abiertos y dos brazos cerrados (es decir, protegidos por paredes laterales 

altas de color negro) opuestos entre ellos (Pellow et al., 1985), con dimensiones 
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de 50 cm de largo y 10 cm de ancho conectados entre sí por un cuadrado central 

de 10 x 10 cm (Figura 3). El laberinto se encontraba elevado a una altura de 50 

cm sobre el piso. El registro de la conducta no condicionada de los animales 

(n=12 por grupo) se realizó en el horario de la mañana (entre las 8:00 - 11:00 

am). Para iniciar las sesiones se colocó individualmente cada rata en el cuadrado 

central del LEC frente a un brazo abierto y se registró la actividad exploratoria 

durante 5 minutos utilizando una cámara de video colocada 2 metros encima del 

LEC acoplada a una computadora personal. Se registró y analizó el número de 

entradas en brazos abiertos y cerrados y el tiempo de permanencia en cada uno 

mediante un sistema de seguimiento de vídeo (software Ethovision XT10, Noldus 

information Technology, Wageningen, Países Bajos). Además, se calculó el 

índice de ansiedad mediante la siguiente expresión: Índice de ansiedad = 1 − 

([Tiempo en los brazos abiertos/Duración de la prueba] + [Frecuencias de visitas 

a los brazos abiertos/Total de entrada en los brazos abiertos y 

cerrados]/2)(Cohen et al., 2013; Contreras et al., 2014). Después de cada sesión, 

el LEC se limpió con una solución de etanol al 70%. 

 

Figura 3. Fotografía representativa del laberinto elevado en cruz implementado  

18.4.2. Prueba de campo abierto 

Un día posterior a la realización de la prueba de LEC (días 16 y 30), cada 

rata (n=12 ratas por grupo) fue evaluada en un CA desconocido (entre las 8:00 

am y las 11:00 am). El CA era una caja cuadrangular de acrílico negro de 101 

cm de largo x 101 cm de ancho x 50 cm de alto con piso de plexiglás negro y sin 
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tapa. Las ratas se colocaron individualmente en el centro del CA y se les permitió 

la exploración libremente durante 30 min. Esta prueba evaluó la actividad 

exploratoria espontánea de los animales de cada grupo experimental. El registro 

del comportamiento de cada animal se realizó utilizando una cámara de vídeo 

montada a 2 m directamente sobre el CA. Después de cada sesión el CA se 

limpió con una solución de etanol al 70% entre cada prueba.  

 

Los parámetros de comportamiento se analizan y cuantifican con el 

software Ethovision XT10 (Noldus Information Technology, Wageningen, Países 

Bajos). En el presente estudio, a través del software Ethovision XT10, se 

estableció una arena de 2x2 que dividía el CA en una zona central y ocho zonas 

fronterizas o bordes (Figura 4). Se midió el número total de veces que la rata 

estuvo en cada área (definida cuando el punto central de detección en la rata 

estuvo en cada zona), el tiempo de permanencia total en cada zona, así como la 

distancia y la velocidad caminada como medida general de los niveles de 

actividad de cada animal durante un período de análisis de 30 minutos. La 

prueba de CA es comúnmente utilizada para evaluar la actividad exploratoria 

espontánea (actividad locomotora), así como el comportamiento similar a la 

ansiedad en ratas en un ambiente desconocido. 

 

Leyenda: B - Bordes del campo abierto 

                                              C – Área central del campo abierto 

Figura 4. Esquema representativo del campo abierto implementado 
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18.5. Técnica de Golgi-Cox 

Un día después de terminadas las pruebas conductuales como se observa 

en la figura 2, las ratas fueron anestesiadas con pentobarbital sódico (60 mg/kg, 

i.p.), y se procedió a la perfusión intracardiaca con solución fisiológica por el 

ventrículo izquierdo con el fin de remover los eritrocitos de los vasos sanguíneos 

cerebrales. Posteriormente, se extrajeron los cerebros de los animales 

correspondientes a los grupos CTRL y CRS una vez terminado estos 

tratamientos (n1 =10, n2 =9 por grupo y periodo de tiempo) para llevar a cabo la 

tinción de Golgi-Cox. Los cerebros fueron almacenados en la oscuridad en una 

solución de Golgi-Cox (K2Cr2O7 170 mM, HgCl2 200 mM, K2CrO4 200 mM) 

durante 21 días. Terminado este periodo de tiempo los órganos fueron colocados 

en una solución de sacarosa al 30% durante 5 días de acuerdo con los protocolos 

previamente descritos (Flores et al., 2005; Gibb and Kolb, 1998; Pinzón-Parra et 

al., 2019).  

Luego, se cortó el tejido en secciones coronales de 200 μm de espesor 

utilizando un vibratomo (Campden Instruments LTD, Loughborough, Inglaterra), 

que fueron colocados en portaobjetos recubiertos de gelatina para su revelado a 

través del siguiente procedimiento: 

 Los cortes se sumergieron en las siguientes soluciones y periodos de tiempo: 

1- 30 min en hidróxido de amonio al 10% (en oscuridad). 

2- 10 min de lavados con H2O destilada (en oscuridad). 

3- 30 min en fijador rápido de Kodak (1:3, en oscuridad). 

4- 10 min de lavados en H2O destilada. 

5- Deshidratación con concentraciones crecientes de alcohol: etanol al 50 % (1 

min), al 75% (1 min), al 90% (1 min), absoluto (5 min). 

6- Aclaramiento del tejido en 15 min en xileno 

7- Por último, se les colocó un cubreobjeto con resina sintética  
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18.6. Criterios de evaluación y análisis morfológico neuronal del núcleo 

central de la amígdala  

Para determinar si el paradigma de CRS en relación con el grupo CTRL 

inducía remodelación dendrítica en las neuronas piramidales del CeA se 

realizaron los análisis morfométricos. Para ello, con ayuda del Atlas de Cerebro 

de Ratas de Paxinos y Watson (1988) se seleccionaron las neuronas del CeA 

siguiendo los criterios establecidos: 1) presencia de neuronas con dendritas no 

truncadas; 2) impregnación consistente y oscura a lo largo de toda la extensión 

de las neuronas; y 3) aislamiento relativo de las neuronas impregnadas vecinas 

para evitar interferencias con el análisis. Se incluyeron las neuronas de las 

subdivisiones medial y lateral del CeA (bregma, -2,12 a -2,80 mm) (Vyas et al., 

2003).  Para el análisis de las ramificaciones y longitud dendrítica, todas las 

neuronas seleccionadas debían verse completas, con el árbol dendrítico basal 

plenamente apreciado para su reproducción en un plano bidimensional (Kolb et 

al., 1998). Esto se hizo para evitar la evaluación de neuronas que podrían tener 

demasiadas ramas acortadas (Adamec et al., 2012). Para cada sujeto (n=5 

cerebros por grupo de tratamiento) se dibujaron diez neuronas por cerebro que 

cumplieran con los criterios antes mencionados para el análisis, usando un 

microscopio de investigación de campo claro (DM 2000, Leica Microsystems, 

Wetzlar, Alemania) que tiene acoplada una cámara lúcida que permitió la 

realización de los trazos de la neurona a un aumento de 400X.  

Una vez trazadas las neuronas seleccionadas se realizó el análisis de Sholl 

(Sholl, 1953). Para ello, se colocó una plantilla transparente con círculos 

concéntricos, equivalentes a 10 μm de separación como se representa en la 

Figura 5. El centro del círculo se colocó sobre el soma de las neuronas y se utilizó 

el número de intersecciones de los círculos para estimar la longitud dendrítica 

total, arborización y la longitud dendrítica por número de orden de rama 

dendrítica  (Kolb et al., 1998; Silva-Gómez et al., 2003). 
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Figura 5. Esquema representativo del análisis de Sholl para estimar la longitud dendrítica 

total, arborización y longitud dendrítica por número de orden de rama dendrítica (Binley et al., 

2014). 

 

18.7. Análisis de la densidad dendrítica de las neuronas del núcleo central 

de la amígdala 

Para calcular la densidad de espinas dendríticas, se obtuvieron trazos de 

la dendrita más distal de las mismas neuronas antes trazadas, con la cámara 

lúcida (microscopio Leica DM 2000, Alemania). Se trazaron 10 segmentos 

dendríticos seleccionados por animal de cada grupo experimental con un 

aumento de 1000X. Para ello, en un segmento terminal equivalente a 30 μm de 

longitud de la dendrita más distal se contó el número de espinas visibles a lo 

largo de este segmento. La aplicación de este criterio arrojó medidas 

homogéneas para estimar la densidad total de espinas dendríticas en el CeA. 

Los resultados se expresaron como el número promedio de espinas / 10 μm 

(Bello-Medina et al., 2016; Flores et al., 2005; Pinzón-Parra et al., 2019).  

18.8. Tipificación de espinas dendríticas de las neuronas del núcleo 

central de la amígdala 

La clasificación morfológica de las espinas dendríticas se realizó en los 

mismos segmentos empleados para la cuantificación de la densidad de espinas 

dendríticas. Para ello, se clasificaron cien espinas dendríticas consecutivas 

según sus características morfológicas (a 2000X) y se dividieron en cinco tipos: 

delgadas (la longitud de la espina es mayor que el diámetro del cuello y los 
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diámetros de la cabeza y el cuello son similares), hongo (el diámetro de la cabeza 

es mucho mayor que el diámetro del cuello), gruesas (el diámetro del cuello es 

similar a la longitud de la columna), bifurcada (espinas con dos cabezas) y 

ramificadas (espinas con más de dos cabezas) como se aprecia en la figura 6 

(Bello-Medina et al., 2016; Harris et al., 1992). La cuantificación de las espinas 

dendríticas por tipo se expresó como porcentaje del número total de espinas 

según se determinó en los 10 segmentos dendríticos para cada animal. 

 

Figura 6. Esquema de la morfología de las espinas dendríticas objeto de estudio. Tomado 

y modificado de (Medina et al., 2018) 

18.9. Lesión del núcleo central de la amígdala 

Los animales fueron anestesiados con una mezcla de ketamina y xilazina 

(100 y 10 mg/kg, i.p., respectivamente). Cada animal fue montado en un 

dispositivo estereotáxico, se expuso el cráneo y con ayuda de un taladro 

micromotor, se realizó un orificio en las coordenadas específicas del CeA 

(anteroposterior -2.1 mm; mediolateral ±4.2 mm; y dorsoventral -7.0 mm; 

utilizando el sistema de coordenadas del Atlas del Cerebro de Ratas de Paxinos 

y Watson (Ventura-Silva et al., 2013)). Luego se realizaron microinyecciones 

bilaterales de ácido iboténico en solución de PBS (pH 7.4) esterilizada o 

únicamente de PBS (vehículo). Las microinyecciones se realizaron con una 

jeringa Hamilton conectada a una cánula y montada en una bomba de 

microinfusión continua; la cánula se conectó a una aguja de pequeño calibre 

montada en el dispositivo estereotáxico para efectuar la microinyección. El ácido 

iboténico (10 mg/mL) fue inyectado a una razón de 0.05 μL/min para un volumen 

total de 0.2 μL (2 μg). La temperatura corporal de los animales fue mantenida a 

37°C mediante una manta homeotérmica acoplada a un sistema de servocontrol.  
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18.10. Extracción de sangre y medición de Corticosterona plasmática  

Posterior a los tratamientos correspondientes, los animales fueron 

anestesiados con isoflurano y se les implantó una aguja en la arteria caudal para 

la extracción de 200 μL de sangre a tiempo 0 sin estimulación del eje HPA y a 

tiempo 30 min de estrés agudo por restricción de movimiento. La sangre se 

colocó en tubos eppendorf de 1.5 ml que contenían 50 μL de heparina (3 mg/1ml 

de solución de cloruro de sodio estéril). Los tubos se colocaron en hielo por el 

tiempo de duración del procedimiento y luego se procedió a su centrifugación por 

un periodo de 15 minutos a 12000 rpm y 4 0C. Se realizó la separación del plasma 

(sobrenadante) con una micropipeta de 100 ul. El plasma fue almacenado fue 

guardado a una temperatura de - 70 0C hasta que los niveles de CORT 

plasmáticos fueron determinados por el Kits de Elisa comercial de CORT 

(Corticosterone Elisa Kit, Cat. No. ADI-900-097). La concentración de detección 

mínima para cada ensayo fue 32 pg/mL, con una precisión intraensayo de <10 

%.  

18.11. Diseño experimental  

Para medir el efecto de la exposición a estrés crónico por restricción de 

movimiento sobre el desarrollo de la conducta similar a la ansiedad y los cambios 

en la morfología y espinas de las neuronas piramidales del CeA; un grupo de 

animales fue dividido en dos grupos para los tratamientos CTRL y CRS, 

respectivamente (n = 48 ratas por grupo). Estos grupos a su vez se subdividieron 

en dos subgrupos para determinar los efectos conductuales y morfológicos de 

los tratamientos en dos periodos diferentes, es decir, después de completados 

los tratamientos correspondientes (en los días 15-17; Figura 7, Panel A) y 

después de un período de 14 días de recuperación libre de estrés (los días 29-

31; Figura 7, Panel B). Estos últimos experimentos se realizaron con la finalidad 

de explorar la posible reversibilidad de las alteraciones morfológicas y 

conductuales inducidas por el estrés crónico. Para evaluar el comportamiento 

similar a la ansiedad, se realizaron las pruebas de laberinto elevado en cruz 

(LEC) y de campo abierto (CA) en los mismos grupos de animales (en días 

consecutivos por separados) en los tiempos especificados con anterioridad. Los 

estudios morfológicos de las neuronas del CeA se realizaron en los mismos 
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grupos de animales sometidos a ambas pruebas conductuales (Figura 7). Así, 

un día después de completada la última prueba conductual, los animales se 

anestesiaron con pentobarbital sódico (60 mg / kg, i.p.) y se perfundieron a través 

de la aorta ascendente con solución salina fisiológica al 0,9%.  

 

Figura 7. Diseño experimental utilizado en las pruebas conductuales y morfológicas. Efectos del 

estrés crónico de restricción (CRS) en comparación con las condiciones de control (CTRL) sobre 

la conducta de ansiedad medida en las pruebas de laberinto elevado en cruz (LEC) y de campo 

abierto (CA) en dos periodos de tiempo: Panel A) Una vez finalizado los tratamientos, y Panel B) 

después de un período de recuperación sin estrés de 14 días. En ambos casos, los animales 

fueron anestesiados y perfundidos 1 día después de la prueba de CA para la tinción de Golgi-

Cox y el posterior análisis morfológico de las neuronas del CeA. 

Con el objetivo de evaluar el efecto de la lesión del CeA sobre la conducta 

de ansiedad y la secreción de CORT los animales (n=52) se dividieron en dos 

grupos a los cuales se les lesionó el CeA con ibotenato o se le administró 

vehículo.  Luego de  un tiempo de recuperación de 7 días, los animales se 

dividieron en cuatro grupos y se sometieron a estrés crónico por RMO o 

mantuvieron en condiciones controles: un grupo Control-Vehículo (CTRL-Veh, 

n=11 por grupo inyectados con PBS bilateralmente en el CeA); un grupo Control-

Lesión (CTRL-Les, n=12 por grupo inyectados con ibotenato bilateralmente en 

el CeA); un grupo CRS-Vehículo (CRS-Veh, n=13 por grupo que recibieron una 

inyección de PBS bilateralmente en el CeA); un grupo CRS- Lesión (CRS-Les, 

n=13 por grupo inyectados con ibotenato bilateralmente el CeA). Al día 15, una 
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vez finalizados los tratamientos correspondientes, a estos animales se le realizó 

la prueba de LEC para determinar si el CeA mediaba el desarrollo de la conducta 

similar a la ansiedad.  

Para el análisis del efecto de la lesión del CeA en la respuesta 

neuroendocrina al estrés, además de los grupos antes mencionados se contó 

con otro grupo de animales que se sometieron a condiciones CTRL (n=12) o 

CRS (n=12) pero que no tuvieron ninguna intervención quirúrgica. Una vez 

concluidos los tratamientos correspondientes, las ratas fueron anestesiadas con 

isoflurano y se les implantó una aguja en la arteria caudal para la extracción de 

200 μL de sangre. La sangre se obtuvo a tiempo 0 en ausencia de estrés agudo 

y a tiempo 30 bajo la exposición de estrés agudo por restricción de movimiento 

en todos los casos. A continuación, se centrifugó la sangre a 12000 rpm por 15 

minutos y se obtuvo el plasma para medir los niveles de CORT mediante el kit 

comercial de Costicosterona (Corticosterone Elisa Kit, Cat. No. ADI-900-097)  

18.12. Presentación de datos y evaluación estadística 

Todos los datos, tablas y figuras se presentan como la media ± error 

estándar de la media (SEM) de al menos cinco determinaciones. Se utilizó la 

prueba t para datos no apareados para evaluar el efecto de los tratamientos 

(CTRL y CRS) y su posible reversibilidad de los tratamientos sobre las medidas 

morfométricas, variables somatométricas (ganancia de peso corporal, peso 

relativo de las glándulas adrenales y del timo), la estimación de los parámetros 

de comportamiento determinados tanto en el LEC (es decir, las entradas a los 

brazos abiertos, cerrados y el tiempo de permanencia en ellos), y la densidad de 

espinas dendríticas en neuronas piramidales del CeA. Se empleó el ANOVA de 

dos vías para analizar el efecto de los tratamientos sobre el porcentaje y tipo de 

espinas dendríticas en el CeA y el efecto de la lesión del CeA sobre el desarrollo 

de una conducta similar a la ansiedad y la secreción de CORT; en caso de 

encontrar diferencias significativas (al menos un par de medias difiere), se realizó 

la prueba post-hoc de Student-Newman-Keuls. En todos los casos, el nivel de 

significación fue del 5% (p<0.05). Los análisis estadísticos se realizaron 

utilizando SigmaStat 3.5 (Systat Software Inc., Chicago, IL, EE. UU.). 



32 
 

19. Resultados  

19.1. Efecto del estrés crónico por restricción de movimiento sobre las 

variables somatométricas 

 

Entre las variables somatométricas descritas en la literatura que se ven 

modificadas en respuesta al estrés crónico se encuentran la ganancia de peso 

corporal, el peso relativo de las glándulas adrenales y del timo (Coburn-Litvak et 

al., 2003; García-Iglesias et al., 2013; Kaplowitz et al., 2016; Shanker et al., 

2020).  

 

 

Figura 8. Gráficos de comparación de la ganancia de peso corporal (Panel A), peso relativo del 

timo (Panel B) y el peso relativo de las adrenales (Panel C) como indicador de la efectividad del 

protocolo de estrés crónico empleado una vez finalizados los tratamientos de estrés crónico de 

restricción (CRS) y condiciones control (CTRL). Los puntos representan la media de los valores 

y las líneas verticales representan el error estándar de la media. (* P < 0.05; *** P < 0.001 vs 

Control).  

  

Los pesos de los animales al inicio del experimento fueron similares (220-

250 g); sin embargo, al concluir los tratamientos correspondientes (CTRL y CRS, 

respectivamente) el peso final de los animales sometidos a CRS disminuyó 

significativamente, lo cual se puede apreciar claramente en el indicador de 
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ganancia de peso (t (14) = 7.087, p< 0.001; Fig. 8, panel A). No se encontró 

diferencias significativas en el peso relativo del timo (t (14) = 0.890, p = 0.389; 

Fig. 8, panel B). El peso relativo de las glándulas adrenales izquierda de los 

animales estresados fue significativamente mayor que el peso relativo de las 

glándulas adrenales derecha (t (14) = 4.527, p = <0.001; Fig. 8, panel C) e 

izquierda (t (14) = -3.368, p = 0.005; Fig. 8, panel C) de los animales del grupo 

control. De igual forma se detectó un aumento significativo del peso relativo de 

las glándulas adrenales derechas de los animales del grupo CRS en 

comparación con las glándulas adrenales derechas de los animales del grupo 

CTRL (t (14) = -2.854, p = 0.013; Fig. 8, panel C). 

 

Figura 9. Gráficos de comparación de la ganancia de peso corporal (Panel A), peso relativo del 

timo (Panel B) y el peso relativo de las adrenales (Panel C) posterior a 14 días de recuperación 

una vez finalizados los tratamientos de estrés crónico de restricción (CRS) y control (CTRL). Los 

puntos representan la media de los valores y las líneas verticales el error estándar de la media.  

 

En los animales pertenecientes a los grupos CRS y CTRL que tuvieron un 

periodo de recuperación al estrés no se detectaron diferencias significativas en 

el peso corporal final al día 31 (t (22) = 0.979, p = 0.338) y en la ganancia de 

peso corporal (t (22) = 1.708, p = 0.102; Fig. 9, panel A) entre los tratamientos. 
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En cuanto al peso relativo de las glándulas adrenales no se detectaron 

diferencias significativas tanto en el peso relativo de la adrenal izquierda (t (22) 

= -1.109, p = 0.280; Fig. 9, panel C) como en el peso relativo de la adrenal 

derecha (t (22) = -1.147, p = 0.264; Fig. 9, panel C). Tampoco se encontraron 

diferencias significativas en el peso relativo del timo (t (22) = 0.213, p = 0,833; 

Fig. 9, panel B;) entre los tratamientos CTRL y CRS.  

 

19.2. Efecto de la exposición a estrés crónico sobre la conducta de 

ansiedad 

Prueba de laberinto elevado en cruz 

 

En la prueba de LEC de acuerdo con lo reportado en la literatura sobre el 

desarrollo de un comportamiento similar a la ansiedad debido a la exposición a 

estrés crónico; en este modelo experimental se observó que los animales que 

fueron sometidos a CRS (un día después del tratamiento, día 15) presentaron un 

menor número de entradas a los brazos abiertos (t (22) = 3.334, p = 0.003), junto 

con un menor tiempo de permanencia en estos (t (22) = 2.520, p = 0.019) en 

relación con los animales del grupo CTRL (Fig.10 panel A y B respectivamente). 

Esta reducción en la exploración en los brazos abiertos no se debe a los cambios 

en la actividad locomotora, ya que no se detectó una diferencia significativa en 

el número de entradas en los brazos cerrados entre tratamientos (t (22) = 0.385, 

p = 0.704) (16.8 ± 2.2 y 15,8 ± 1,4 para animales CTRL y CRS, respectivamente) 

(Fig.10 panel C). En consonancia con un estado más ansioso, los animales 

expuestos a CRS, mostraron una diferencia significativa en el tiempo pasado en 

los brazos cerrados (t (22) = -3,549, p = 0,002), correspondiendo el período más 

largo a los animales expuestos al CRS (112,4 ± 9,6 y 165,3 ± 11,4 segundos 

para animales CTRL y CRS, respectivamente) (Fig.10 panel D).  
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Figura 10. Efecto del estrés crónico de restricción (CRS) en relación con el tratamiento control 

(CTRL) sobre los parámetros medidos la prueba de laberinto elevado en cruz (LEC); número de 

entradas y el tiempo pasado en los brazos abiertos y cerrados del LEC determinado un día 

después de finalizados los tratamientos correspondientes (el día 15). La exposición a CRS 

produjo una reducción significativa tanto en las entradas a los brazos abiertos (A) como en el 

tiempo de permanencia en ellos (B). Además, en los animales expuestos a CRS se detectó un 

aumento significativo en el tiempo pasado en los brazos cerrados (D). Las barras representan la 

media y las líneas verticales indican el error estándar de la media. * p <0,05, ** p <0,05 vs CTRL 

 

El desarrollo de una conducta similar a la ansiedad se puede apreciar en el 

indicador del índice de ansiedad donde al día 15 se observa un incremento 

significativo de este índice en los animales expuestos a CRS en comparación 

con los animales del grupo CTRL (t (22) = -2.694, p = 0.013; Fig. 11).  
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Figura 11. Efecto del estrés crónico de restricción (CRS) en relación con el tratamiento control 

(CTRL) sobre el índice de ansiedad medidos la prueba de laberinto elevado en cruz (LEC) al día 

15. Los animales expuestos a CRS presentan un índice de ansiedad significativamente mayor 

respecto al grupo CTRL. * p < 0.05 vs CTRL 

 

Prueba de campo abierto 

 

Como se puede apreciar en la Figura 12, los animales expuestos a CRS 

tuvieron una menor frecuencia de visitas al centro del CA con respecto de los 

animales control (t (22) = 2.664, p = 0.014, panel A) siendo también menor el 

tiempo de permanencia en el centro de este (t (22) = 3.329, p = 0.003, panel B). 

Se observó una disminución significativa de las visitas en los bordes del CA de 

los animales pertenecientes al grupo control en relación con los animales que 

fueron expuestos a CRS (t (22) = -2.499, p = 0.020, panel C). No se encontraron 

diferencias significativas en el tiempo de permanencia en los bordes.  
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Figura 12. El efecto del estrés crónico de restricción (CRS) en comparación con las condiciones 

de control (CTRL), sobre el número de visitas al centro y bordes del campo abierto y el tiempo 

de permanencia en estas áreas, determinado dos días después de finalizados los tratamientos 

(el día 16). La exposición a CRS indujo una disminución significativa en la frecuencia de visitas 

al centro (A), el tiempo de permanencia en esta área (B), así como un aumento significativo de 

las visitas a los bordes del campo abierto (C). Las barras representan la media y las líneas 

verticales indican el error estándar de la media. * p <0,05  

 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los 

grupos en cuanto a la distancia total recorrida (t (22) = -0.325, p = 0.748; Fig. 13, 

panel A) y la velocidad de desplazamiento de los animales (t (22) = -0.205, p = 

0.839; Fig. 13, panel B).  
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Figura 13. Efecto del estrés crónico de restricción (CRS) en comparación con las condiciones 

controles (CTRL) sobre la actividad locomotora determinada por la estimación de los parámetros 

de distancia total recorrida (cm) y velocidad caminada (cm/s) en el campo abierto dos días 

después de finalizados los tratamientos (día 16).  

 

19.3. Efecto del estrés crónico sobre la morfología neuronal en el núcleo 

central de la amígdala 

Análisis de la morfología dendrítica en el núcleo central de la amígdala 

 

De acuerdo con observaciones previas que muestran una falta de efecto 

del CIS sobre la arborización dendrítica en las neuronas piramidales del CeA 

(Vyas et al., 2003), la exposición a CRS no causó alteraciones notables de la 

complejidad dendrítica en las neuronas piramidales del CeA, en relación con el 

tratamiento CTRL (Fig.14, panel B). Esto se puede apreciar en la ausencia de 

diferencias significativas en el número total de intersecciones dendríticas (113,9 

± 5,6 y 109,1 ± 4,4 y p > 0,05 en los tejidos CTRL y CRS) y la falta de interacción 

entre el factor de tratamiento y las intersecciones contadas a lo largo toda la 

longitud dendrítica (F 24,200 = 0,578, p = 0,943). De acuerdo con estas 

observaciones, no se detectó una diferencia significativa en la longitud dendrítica 

total entre tratamientos (t (8) = 0.671, p = 0.521; Fig.14, panel C) y el factor de 

tratamiento no tuvo interacción significativa con la longitud por orden dendrítico 

(F 7,64 = 0,900, p = 0,512). La comparación múltiple post-hoc reveló un efecto 

significativo del tratamiento sobre la longitud dendrítica (es decir, una reducción) 

de las neuronas dentro del primer orden dendrítico solamente (Fig. 14, panel D). 

Este efecto aparentemente menor, no pudo ser detectado en las neuronas del 

CeA de los animales expuestos a CRS luego de un período de recuperación libre 
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de estrés (en el día 31). Esto sugiere que períodos más largos de exposición a 

CRS podrían inducir atrofia dendrítica de estas neuronas. 

 

 

Figura 14. El efecto del estrés crónico de restricción (CRS) en comparación con las condiciones 

controles (CTRL); A) Micrografía representativa de las neuronas del CeA de cada uno de los 

grupos (barra de escala = 100 μm); B) complejidad dendrítica de las neuronas piramidales del 

CeA, visualizada a partir de los trazos representativos de la cámara lúcida de los árboles 

dendríticos totales; C) la longitud dendrítica total; y D) la longitud dendrítica por número de orden 

de las dendritas. La exposición a CRS no produjo ningún cambio obvio de arborización dendrítica 

en las neuronas piramidales del CeA (B). Por otro lado, mientras que no se detectó una diferencia 

significativa entre tratamientos en la longitud dendrítica total (C), se pudo detectar una reducción 

modesta pero significativa (P <0.05) en la longitud dendrítica del primer orden de las neuronas 

del CeA en los animales expuestos a CRS (D). Las barras y los símbolos representan la media 

y las líneas verticales indican el error estándar de la media. 
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Análisis de la densidad de espinas dendríticas y tipos de espinas 

 

La exposición a CRS produjo una disminución significativa de la densidad 

de espinas dendríticas en las neuronas piramidales del CeA (t (18) = 2,964, p = 

0.008) en comparación con el tratamiento CTRL en los segmentos dendríticos 

terminales de las neuronas piramidales del CeA (Fig. 15, panel B). El análisis de 

los tipos de espinas dendríticas mostró que el factor tratamiento (es decir el CRS 

vs CTRL) tenía una interacción significativa con el factor de tipos de espinas de 

la columna dendrítica (F4,90 = 7,521, p<0.001). Esto se reflejó como una 

disminución significativa en el porcentaje de espinas tipo hongos aunado a un 

aumento significativo en las espinas tipo delgadas en las neuronas del CeA de 

los animales CRS en comparación con condiciones CTRL. Es importante 

destacar que no se detectaron cambios significativos en el porcentaje de los 

otros tipos de espinas entre los grupos de tratamiento. Las espinas tipo hongo 

son formas maduras de las espinas dendríticas, estables y forman sinapsis 

fuertes ya que su densidad postsináptica proporciona una mayor superficie de 

contacto, por lo que la disminución en este tipo de espinas podría afectar la 

interconectividad neuronal. Las espinas delgadas suelen ser transitorias y 

establecer sinapsis débiles lo que sugiere que este tipo de espinas aumenta 

como un mecanismo compensatorio a la disminución de las espinas tipo hongo.  
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Figura 15. Efecto del estrés crónico de restricción (CRS), con respecto al tratamiento control 

(CTRL), sobre la densidad de espinas dendríticas y el porcentaje de los tipos de espinas 

dendríticas en los segmentos terminales de las dendritas más distales de las neuronas 

piramidales del CeA determinada un día después de finalizado los tratamientos correspondientes 

y las pruebas de comportamiento (día 17). La exposición a CRS causó una disminución 

significativa en el número de espinas, como se visualiza en las microfotografías representativas 

de segmentos dendríticos terminales (A), mediciones de densidad de espinas de la columna 

dendrítica (B), y cambios significativos en el porcentaje de tipos de espinas dendríticas (C). La 

cuantificación de los tipos de espinas dendríticas mostró una disminución de las espinas tipo 

hongos junto con un aumento de espinas delgadas en neuronas del CeA en los animales 

expuestos a CRS; no se detectaron cambios significativos en otros tipos de espinas en la 

columna. Las barras representan la media y las líneas verticales indican el error estándar de la 

media. Barra de escala en A = 10 µm. ** p <0,01; *** p <0,001 

 

19.4. Efecto del período de recuperación sobre las alteraciones 

morfológicas y conductuales inducidas por el estrés crónico 

 

Prueba de laberinto elevado en cruz después de un periodo de 

recuperación 

 

Los animales pertenecientes al grupo CRS, que fueron expuestos a un 

periodo de recuperación de 14 días mostraron un comportamiento similar a la 

ansiedad, que se tradujo en una reducción significativa del número de visitas a 

los brazos abiertos (t (22) = 4.188, p<0.001). No se detectó una diferencia 
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significativa en el tiempo de permanencia en ellos (t (22) = 1.610, p = 0.122). 

Esto sugiere una recuperación parcial de la conducta similar a la ansiedad 

inducida por CRS (Fig.16, panel A y B). Como se observó en los grupos de 

animales evaluados el día 15, no se detectó una diferencia significativa en el 

número de visitas a los brazos cerrados entre tratamientos (t (22) = -0,618, p = 

0,543) después de completar el período de recuperación sin estrés (19,6 ± 1,7 y 

21,1 ± 1,7 para animales CTRL y CRS, respectivamente). Sin embargo, la 

diferencia en el tiempo transcurrido en los brazos cerrados entre tratamientos fue 

estadísticamente significativa (199,4 ± 12,9 y 237,8 ± 13 para animales CTRL y 

CRS, respectivamente; t (22) = -2,095, p = 0,048). Ello sugiere, que los animales 

expuestos a CRS recuperados estaban más ansiosos que los animales del grupo 

CTRL. La falta de efecto de la exposición al CRS sobre la actividad locomotora 

tanto en condiciones experimentales como en tratamientos se confirmó aún más 

en la prueba de CA como se observó anteriormente.  

 

 

Figura 16. Efecto del estrés crónico de restricción (CRS) en relación con el tratamiento control 

(CTRL) sobre los parámetros medidos en la prueba de laberinto elevado en cruz (LEC); número 

de entradas y el tiempo pasado en los brazos abiertos y cerrados del LEC determinado posterior 

a 14 días de recuperación sin estrés una vez finalizados los tratamientos CTRL y CRS 

respectivamente (el día 29). Se detectó una disminución significativa en el número de entradas 
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a los brazos abiertos (A) pero no en el tiempo pasado en ellos (B) en los animales expuestos a 

CRS posterior a un período de recuperación libre de estrés. Las barras representan la media y 

las líneas verticales indican el error estándar de la media. *** p <0,05 vs CTRL 

 

Posterior a un periodo de 14 días de recuperación libre de estrés, se 

observa que el indicador del índice de ansiedad aún se encuentra aumentado 

significativamente en los animales expuestos a CRS (t (22) = -2.832, p = 0.01; 

Fig. 17) en comparación con los animales del grupo CTRL al día 29.  

 

 

 

 

Figura 17. Efecto del estrés crónico de restricción (CRS) en relación con el tratamiento control 

(CTRL) sobre el índice de ansiedad medidos con la prueba de laberinto elevado en cruz (LEC) 

después de un periodo de recuperación de 14 días libres de estrés (día 29). Los animales 

expuestos a CRS presentan un índice de ansiedad significativamente mayor respecto al grupo 

CTRL. * p < 0.05 vs CTRL 

 

Resultados del campo abierto después de un periodo de recuperación 

 

Posterior a un periodo de 14 días de recuperación se observa en los 

animales con historial de CRS en comparación con los animales del grupo CTRL 

una tendencia no significativa a la disminución en el número de visitas al centro 

del CA (t (22) = 1.536, p = 0.139; Fig. 18, Panel A), así como en el tiempo de 

permanencia en el centro del CA (t (22) = 1.018, p = 0.320; Fig. 18, Panel B).  
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Figura 18. Efecto del período de recuperación de 14 días sin estrés (medido al día 30) en 

animales sometidos a estrés crónico de restricción (CRS) o en condiciones control (CTRL) sobre 

la frecuencia de visitas al centro del campo, frecuencia de visitas a los bordes y los tiempos de 

permanencia en estas áreas del campo abierto. La evaluación de estos parámetros en los grupos 

de animales sometidos al período de recuperación sin estrés no reveló diferencias significativas 

en la frecuencia de visitas al centro (A), a los bordes (C) y en el tiempo de permanencia en los 

mismos (B y D respectivamente). Las barras representan la media y las líneas verticales indican 

el error estándar de la media.  

 

Como se observa en la Figura 19 no hay diferencias significativas entre los 

grupos en cuanto a la distancia total recorrida (t (22) = -0.109, p = 0.914; Fig. 19 

panel A) y la velocidad de desplazamiento de los animales (t (22) = -0.378, p = 

0.709; Fig. 19 panel B).  
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Figura 19. Efecto del estrés crónico de restricción (CRS) en comparación con las condiciones 

controles (CTRL) sobre la actividad locomotora determinada por los parámetros distancia total 

recorrida (cm) y velocidad caminada (cm/s) en el campo abierto posterior a un período de 

recuperación sin estrés de 14 días después de los tratamientos con CTRL y CRS (día 30). 

 

Morfología neuronal del núcleo central de la amígdala  

 

Posterior al periodo de recuperación se observó una disminución 

significativa en la densidad de las espinas dendríticas en las neuronas del CeA 

de los animales con historial de estrés crónico (t (16) = 6.062, p <0.001; Fig. 20, 

panel A). La interacción significativa entre el tratamiento CRS y el tipo de espinas 

de la columna dendrítica se mantuvo (F 4,80 = 5.720, p <0.001). Se observó una 

recuperación de las espinas tipo Hongo, en tanto que las espinas tipo delgadas 

seguían aumentadas y las espinas gruesas habían disminuido de manera 

significativa, respectivamente en el grupo de los animales con historial de estrés 

crónico respecto del grupo control (Fig. 20, panel B). 
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Figura 20. El efecto del estrés crónico de restricción (CRS) en comparación con las condiciones 

control (CTRL) sobre la densidad de espinas dendríticas (A) y el porcentaje de tipos de espinas 

dendrítica (B) en los segmentos terminales de las dendritas terminales de las neuronas 

piramidales del CeA, determinada en los animales que se les permitió un período de recuperación 

14 días sin estrés después de los tratamientos CRS y CTRL. Las barras representan la media y 

las líneas verticales indican el error estándar de la media. ** p <0,01; *** p <0,001 

 

19.5. Efecto de la lesión del núcleo central de la amígdala sobre las 

alteraciones somatométricas, endocrinas y conductuales inducidas por el 

estrés crónico 

 

Modificaciones de las variables somatométricas 

 

Se observa que la ganancia de peso corporal se ve afectada a pesar de la 

lesión bilateral del CeA en los animales que fueron expuestos a estrés crónico. 

Esto nos indica que el CeA no participa en los mecanismos responsables de la 

pérdida de peso corporal como resultado de la exposición al estrés crónico (Fig. 

21, Panel A). No se encontraron diferencias significativas en el peso relativo de 

las glándulas adrenales y del timo entre los grupos experimentales (Fig. 21, 

Panel B y C).  
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Figura 21. Gráficos de comparación de la ganancia de peso corporal (A), el peso relativo del 

timo (B), y las glándulas adrenales derechas (C) e izquierda (C) después de 14 días de 

tratamiento correspondiente, en grupos de animales que recibieron previamente una inyección 

de PBS (VEH) o ibotenato (LES). Los puntos representan la media de los valores y las líneas 

verticales representan el error estándar de la media. (*p< 0.05 y *** p < 0.001 vs Control). 

 

Resultado de la prueba conductual de laberinto elevado en cruz 

 

Los animales que fueron expuestos a estrés crónico y se les administró 

vehículo bilateral en el CeA mostraron una tendencia a una disminución no 

significativa en la frecuencia de visitas a los brazos abiertos y el tiempo de 

duración en los brazos abiertos.  En el grupo de animales expuestos a estrés 

crónico y con lesión bilateral del CeA se observó una tendencia no significativa 

al aumento en la frecuencia de visitas y al tiempo de permanencia en los brazos 

abiertos en comparación con el grupo de animales CRS- Veh, que a su vez fue 

similar a los grupos CTRL, a quienes se les administró vehículo o se les lesionó 

el CeA. Acorde a estos resultados se detectó una mayor tendencia no 

significativa al tiempo de permanencia en los brazos cerrados al grupo CRS- Veh 
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en comparación con los demás grupos de ratas (CTRL-Veh, CTRL-Les y CRS-

Les) (Figura 22).  

 

 

Figura 22. Efecto del estrés crónico de restricción (CRS) en relación con el tratamiento control 

(CTRL) sobre los parámetros medidos con la prueba de laberinto elevado en cruz (LEC); número 

de entradas y el tiempo pasado en los brazos abiertos y cerrados del LEC en animales que 

recibieron una inyección de PBS (VEH) o ibotenato (LES) directamente en el CeA determinado 

un día después de finalizados los tratamientos correspondientes (el día 15). La lesión del CeA 

no produjo cambios significativos con respecto a los animales tratados con vehículo.  

 

En cuanto al indicador índice de ansiedad se observa que los animales que 

fueron sometidos a CRS y que les administró vehículo bilateral en el CeA (CRS-

Veh) mostraron una tendencia al aumento no significativa de este indicador en 

comparación con los grupos CTRL-Veh, CTRL-Les y CRS-Les. Los animales 

correspondientes al grupo CRS-Les mostraron una tendencia menor del índice 

de ansiedad en relación con los demás grupos de animales (Figura 23).  
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Figura 23. Efecto del estrés crónico de restricción (CRS) en relación con el tratamiento control 

(CTRL) sobre el índice de ansiedad medidos la prueba de laberinto elevado en cruz (LEC) un día 

después de finalizado los tratamientos correspondientes en animales que recibieron una 

inyección de PBS (VEH) o ibotenato (LES) directamente en el CeA determinado (el día 15). 

 

 

Secreción de corticosterona inducida por estrés agudo en ratas con 

historial de estrés crónico  

 

La figura 24 muestra la respuesta de secreción de CORT sin estimulación 

del eje HPA (tiempo 0) y en respuesta a la exposición a estrés agudo durante 30 

minutos en ratas que se mantuvieron en condiciones controles (CTRL intacto, 

CTRL-Veh, inyectados con PBS bilateralmente en el CeA y CTRL-Les; 

inyectados con ibotenato bilateralmente en el CeA)  y que fueron expuestas a 

CRS (CRS intacto, CRS-Veh; recibieron una inyección de PBS bilateralmente en 

el CeA y CRS-Les; inyectados con ibotenato bilateralmente el CeA). Se observó 

que a tiempo 0 las concentraciones de CORT de los grupos de animales CTRL, 

CTRL-Veh, CTRL-Les, CRS y CRS-Veh se encontraban a niveles basales, sin 

existir diferencias significativas entre grupos (F 5, 67 = 2,133, p = 0,72). Solo se 

obvervó una pequeña tendencia no significativa de los niveles de CORT en 

plasma del grupo CRS-Les en comparación con el resto de los grupos. La 

exposición a estrés agudo de restricción de movimiento por 30 minutos indujo un 

incremento en las concentraciones plasmáticas de CORT en todos los grupos de 

animales en comparación con los niveles basales (tiempo 0). Los animales 

intactos que fueron expuestos a CRS mostraron una tendencia no significativa al 

aumento de los niveles de CORT respecto al grupo CTRL intacto. Se observó 
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niveles similares de CORT plasmática entre el grupo CRS y los grupos que se 

les lesionó o no el CeA independientemente del tratamiento CTRL o CRS previo 

(F 5, 66 = 1,1046, p = 0,415).  

  

Figura 24. Secreción de corticosterona en ausencia (0 min) y presencia de estrés agudo por 

restricción de movimiento (30 min) en ratas previamente sometidas a condiciones control (CTRL) 

y estrés crónico (CRS). Dos grupos de animales solo recibieron los tratamientos CTRL o CRS y 

el resto de los grupos de animales recibieron una inyección de vehículo (CTRL-VEH Y CRS-

VEH) o de ibotenato (CTRL-LES Y CRS-LES) directamente en el CeA antes de iniciado los 

tratamientos correspondientes.  

20- Discusión 

20.1. Discusión general  

Los resultados del presente estudio documentan las consecuencias de la 

exposición al estrés crónico sobre la neuroplasticidad, la densidad y los tipos de 

espinas dendríticas de las neuronas piramidales del CeA y su posible relación 

con el desarrollo de trastornos de ansiedad. Pese a que, al parecer, la exposición 

a CRS utilizada en este estudio no encontró efectos importantes sobre la 

morfología neuronal de las células piramidales del CeA, sí se produjo una 

reducción significativa en la densidad de espinas dendríticas aunado a cambios 

en la forma de las espinas tipo delgadas, hongos y redondas.  Estos cambios, 

es probable sean parte del mecanismo complejo que subyace en el desarrollo 

de la conducta similar a la ansiedad, incluso después de un periodo de 

recuperación sin estrés. Los datos encontrados no proporcionan evidencias 

suficientes para afirmar la posible participación del CeA en el control de la 
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ansiedad y la secreción de CORT inducida por estrés agudo en ratas con historial 

de estrés crónico. 

20.2. Modificaciones de las variables somatométricas como resultado de 

la exposición a estrés crónico 

Estudios realizados por el grupo de investigación han demostrado que el  

paradigma de estrés crónico por RMO empleado en este estudio modifica la 

ganancia de peso corporal, del peso relativo de las glándulas adrenales y del 

timo (García-Iglesias et al., 2013; Shanker et al., 2020). La variación fisiológica 

de estas variables somatométricas se toman como una medida de la efectividad 

de los protocolos de estrés crónico. En esta investigación, un día después de 

finalizados los tratamientos correspondientes (CTRL o CRS respectivamente), 

se pudo observar un menor peso corporal, que se ve reflejado en una 

disminución de la ganancia de peso corporal y un aumento de las glándulas 

adrenales derechas e izquierda, en los animales que fueron expuestos a CRS 

en comparación con los animales del grupo CTRL. Ello confirma la efectividad 

del protocolo de estrés crónico.  

La variación en la ganancia de peso puede atribuirse a la hiperactividad del 

eje HPA que se presenta como resultado de la activación sistemática o repetida 

de este eje, consecuencia de la exposición a estrés crónico. Esto trae consigo 

que bajo las condiciones señaladas se liberen altas cantidades de CRF en el 

NPV del hipotálamo y en el CeA, principales fuentes de producción de este 

neuropéptido. Se ha descrito que el CRF promueve la lipólisis y produce un 

potente efecto anoréxico en ratas (Krahn et al., 1990). En pacientes humanos se 

ha asociado la hipersecreción de CRF en el eje HPA con alteraciones 

alimentarias como la anorexia nerviosa (Hotta et al., 1986). Luego de 14 días de 

recuperación (libres de estrés) una vez finalizado los tratamientos 

correspondientes se observó una recuperación de la ganancia de peso corporal 

en las ratas con historial de estrés crónico.  

 

 En los animales que fueron sometidos a CRS, se observó un aumento 

significativo del peso relativo de las glándulas adrenales izquierdas y derechas 

en comparación con las glándulas adrenales del grupo CTRL. Se conoce que el 
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estrés crónico provoca hipertrofia en las células de la zona fasciculada interna 

de la corteza adrenal y médula e hiperplasia en zona fasciculada externa de la 

corteza adrenal asociada a una respuesta mejorada en la secreción de CORT 

en respuesta a la ACTH (Ulrich-Lai et al., 2006). A partir de 14 días de 

recuperación del estrés se observó, en los animales con historial de estrés 

crónico, una reversión del aumento en peso relativo de las glándulas adrenales. 

Un informe anterior muestra que un periodo de recuperación de 7 días sin estrés 

es suficiente para normalizar el peso adrenal relativo y el aumento de peso 

corporal (Moench and Wellman, 2017). Existe evidencia de que el CIS provoca 

involución del timo y apoptosis del tejido en este órgano (Tarcic et al., 1998). EI 

protocolo de estrés crónico utilizado en este estudio no siempre produce la 

involución del timo, lo cual parece depender de la variabilidad entre los animales 

de cada grupo experimental (García-Iglesias et al., 2013; Shanker et al., 2020).  

 

Por otra parte, el CeA, parece no estar involucrada en los mecanismos que 

subyacen en la disminución de la ganancia de peso corporal en el estrés crónico. 

Estos resultados demostraron que la lesión del CeA no revierte la pérdida de 

peso que se produce por la exposición a estrés crónico (CRS-Veh y CRS-Les) 

en comparación con los animales de los grupos control (CTRL-Veh y CTRL-Les). 

No se encontraron diferencias significativas en el peso relativo de las adrenales 

y el timo en los animales control (CTRL-Veh y CTRL-Les) respecto a los animales 

que fueron expuestos a estrés crónico (CRS-Veh y CRS - Les). Estas 

observaciones en cuanto a la falta de efecto del estrés crónico en los parámetros 

somatométricos en ratas que se les lesionan o administran vehículo en el CeA 

están acorde con los hallazgos de Ventura-Silva (Ventura-Silva et al., 2013). 
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20.3. Efecto del estrés crónico de restricción sobre el desarrollo de una 

conducta similar a la ansiedad 

 

Medición de la conducta ansiosa por la prueba de laberinto elevado en 

Cruz 

  

Estudios previos en la literatura científica demuestra que la exposición a 

estrés crónico es un factor desencadenante de la conducta ansiosa en roedores 

detectada por la prueba de LEC (Chiba et al., 2012; Vyas et al., 2004; Vyas and 

Chattarji, 2004). El LEC es la prueba conductual no condicionada más utilizada 

en farmacología para evaluar la conducta similar a la ansiedad a través de los 

parámetros frecuencia de visitas a los brazos abiertos y tiempo de permanencia 

en ellos, así como tiempo de permanencia en los brazos cerrados. El parámetro 

de visitas a los brazos cerrados se ha empleado como una medida de la actividad 

locomotora en roedores (Conde et al., 2008; Cruz et al., 1994). Estos resultados 

demostraron que el paradigma de CRS empleado, tiene un efecto ansiogénico, 

que se corresponde con una disminución significativa en la actividad de los 

brazos abiertos y aumento significativo del tiempo en los brazos cerrados, que 

se ve reflejado en el aumento del índice de ansiedad del grupo que fue expuesto 

a CRS en comparación con el grupo CTRL.  

Estos resultados son consistentes con estudios previos en roedores que 

demuestran que el estrés crónico es un factor desencadenante de un 

comportamiento similar a la ansiedad, que habitualmente viene acompañado de 

cambios en la plasticidad neuronal de estructuras cerebrales del sistema límbico 

(Vyas et al., 2006, 2002). Después de un período de recuperación libre de estrés 

de 14 días, persiste una reducción significativa en las entradas del brazo abierto 

en el LEC, pero no se observaron diferencias significativas en el tiempo de 

permanencia en los brazos abiertos y cerrados entre grupos. Sin embargo, el 

resultado del índice de ansiedad arrojó que los animales expuestos a CRS 

seguían presentando un estado de ansiedad mayor que los animales del grupo 

CTRL. Esto sugiere que en los animales con historial de estrés crónico ocurre 

una recuperación parcial del efecto ansiogénico; quizás periodos más extensos 

de recuperación sean necesarios para que la conducta similar a la ansiedad 
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desaparezca. Estudios realizados por Vyas y col., en 2004, informan que el 

comportamiento ansioso resultante de la exposición a 10 días de estrés crónico 

no se revierte después de un período de recuperación sin estrés de 21 días (Vyas 

et al., 2004). El índice de ansiedad, además de la entrada a los brazos abiertos 

y el tiempo de permanencia, integra otras variables como la duración total de la 

prueba y el número de entradas de brazos abiertos y cerrados (es decir, actividad 

total en el laberinto). Esto hace de este parámetro un indicador más exacto  para 

medir un comportamiento similar a la ansiedad (Contreras et al., 2014).  

Por otro lado, estos resultados evidenciaron que la lesión bilateral del CeA 

no evita el desarrollo de una conducta similar a la ansiedad debido a la 

exposición a estrés crónico medida en el LEC. Se conoce que la amígdala forma 

parte esencial de los circuitos que subyacen en los mecanismos del estrés. Sin 

embargo, los estudios que utilizan el protocolo de lesión bilateral del CeA para 

interrumpir el desarrollo de la conducta ansiosa muestran cierta heterogeneidad 

en su respuesta. Ventura – Silva y colaboradores plantean que la integridad del 

CeA es necesaria para el establecimiento de la hiperansiedad que se produce 

como respuesta al estrés pero que solo este núcleo regula por sí mismo el 

comportamiento de ansiedad. Esto podría explicarse a través del papel de otras 

estructuras como el BNST en los circuitos de la ansiedad. El BNST recibe fuertes 

proyecciones glutamatérgicas de estructuras infralímbicas que se conoce, 

contribuyen a la activación de la conducta similar a la ansiedad (Ventura-Silva et 

al., 2013).  

Medición de la conducta similar a la ansiedad y locomoción por la prueba 

de campo abierto 

La prueba de CA es comúnmente utilizada para medir la actividad 

exploratoria de los roedores y aspectos emocionales como la ansiedad. Esta 

prueba en roedores se basa en el conflicto entre la tendencia innata de los 

roedores para explorar entornos novedosos y la aversión a espacios abiertos 

(evitar peligros potenciales) (Hazim et al., 2014). Los roedores prefieren explorar 

cerca de las paredes del aparato, un comportamiento llamado tigmotaxis 

evitando la parte central del CA, razón por la cual varios estudios utilizan este 

parámetro como indicador de la ansiedad (Bowman et al., 2002). Se plantea que 
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los factores causantes de la ansiedad en esta prueba son la realización de la 

prueba en forma individual (en donde el animal es separado de su grupo social) 

y la agorafobia (el área donde el animal debe explorar es de dimensiones 

mayores al entorno donde fue criado). Otro grupo de estudios utilizan la 

frecuencia de visitas al centro del CA y el tiempo de permanencia en él, cómo 

indicadores de ansiedad (Callahan et al., 2013; Hellión-Ibarrola et al., 2006; 

Okajima et al., 2011; Prut and Belzung, 2003).  

Los resultados obtenidos en la prueba de CA detectaron una disminución 

significativa en el número de visitas al centro y el tiempo de permanencia en el 

centro del CA en los animales expuestos a CRS en relación con los animales 

CTRL, lo que se corresponde con las observaciones encontradas en la prueba 

de LEC. Además, el CA se empleó en este estudio como una prueba de actividad 

de control para excluir cualquier efecto potencial del tratamiento de CRS sobre 

la actividad locomotora que pudiera haber influido en los niveles de actividad en 

el LEC. De hecho, los resultados confirmaron que el tratamiento no tuvo efecto 

sobre la actividad locomotora, lo que apoyó las observaciones derivadas de la 

prueba de LEC están exclusivamente relacionadas con la ansiedad y no con los 

cambios motores.  

Además de su uso común como medida de la actividad locomotora, se sabe 

que la prueba de CA incluye otros factores como el impulso exploratorio y el 

miedo o la ansiedad (Russell, 1973). Ello proporciona una pantalla inicial para el 

comportamiento relacionado con la ansiedad en roedores (Prut and Belzung, 

2003). Dado que una disminución de la actividad central sin modificación de la 

locomoción total y la exploración vertical se interpretan como un efecto 

ansiogénico (Prut and Belzung, 2003), el número de visitas al centro y el tiempo 

de permanencia en él se midieron como parámetros de comportamiento similar 

a la ansiedad en esta prueba. A diferencia de las observaciones en el LEC, un 

estado persistente de comportamiento similar a la ansiedad posterior al período 

de recuperación sin estrés no pudo confirmarse mediante esta prueba. La prueba 

de CA se ha validado farmacológicamente con benzodiazepinas clásicas tales 

como clordiazepóxido y diazepam que son eficaces en el tratamiento de los 

trastornos de ansiedad generalizada. Sin embargo, esta prueba parece no 

detectar todos los grados de la ansiedad en general, ya que no es sensible a 
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fármacos efectivos en trastornos de ansiedad como pánico, trastorno obsesivo 

compulsivo, fobias sociales y trastorno de estrés postraumático (alprazolam e 

inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina crónicos) (Prut and 

Belzung, 2003). De hecho, se ha demostrado que los parámetros de diferentes 

pruebas de comportamiento como el LEC, CA y el test de conflicto de Volge para 

medir la ansiedad exhiben un bajo grado de correlación (Sudakov et al., 2013). 

Por lo tanto, las observaciones conductuales que sugieren un comportamiento 

similar a la ansiedad inducida por CRS, particularmente después del período de 

recuperación sin estrés, se basan principalmente en los resultados obtenidos en 

la prueba LEC. 

20.4. Cambios en la morfología neuronal en el núcleo central de la 

amígdala como resultado de la exposición a estrés crónico y su posible 

relación con la ansiedad  

Los circuitos neuronales que están involucrados en el comportamiento de 

tipo ansioso no se han dilucidado por completo. Sin embargo, se sabe que la 

amígdala a través de la liberación de CRF forma parte de los circuitos neuronales 

implicados en el desarrollo del aprendizaje emocional, el miedo y la ansiedad 

(Davis, 1992; LeDoux, 1994; Shekhar et al., 2005). Estudios de neuroimagen 

funcional en seres humanos han demostrado una mayor actividad de la amígdala 

en enfermedades afectivas relacionadas con el estrés como los trastornos de 

ansiedad (Rauch et al., 2000; Stein et al., 2007; van den Heuvel et al., 2005). 

Actualmente, se cree que el miedo y la ansiedad pueden desarrollarse a partir 

de la vivencia de eventos estresantes de la vida que provocan alteraciones en la 

estructura dendrítica y sináptica en regiones cerebrales sensibles al estrés, 

incluido el hipocampo, la CPFm y la amígdala (Gorman and Docherty, 2010; 

Leuner and Shors, 2013). En este sentido, se ha reportado que el estrés provoca 

cambios morfológicos importantes en las diferentes estructuras del sistema 

límbico (Kim and Diamond, 2002; Vyas et al., 2002). Existe evidencia que la 

exposición a CIS puede inducir patrones diferenciados de remodelación 

dendrítica en estructuras como el hipocampo, CPFm y la amígdala ya que induce 

atrofia dendrítica en las neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo 

(McEwen, 1999; Vyas et al., 2004; Watanabe et al., 1992) y de la CPFm (Liston 

et al., 2006); sin embargo, en el BLA aumenta la densidad y complejidad de la 
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columna dendrítica aunado a un desarrollo de una conducta ansiosa en roedores 

(Qin et al., 2011; Vyas et al., 2004, 2002).   

 

Los cambios morfológicos observados en el BLA parecen depender del tipo 

de estresor utilizado y su duración en el tiempo. Se ha demostrado que CIS 

induce consistentemente hipertrofia dendrítica en neuronas piramidales  y en las  

estrelladas del BLA (Mitra et al., 2005; Vyas et al., 2002), mientras que el estrés 

variable crónico (CUS por sus siglas en inglés) induce atrofia de neuronas 

bipolares del mismo núcleo. Además, se ha demostrado que la exposición al 

estrés agudo provoca cambios morfológicos en la amígdala. La exposición al 

estrés agudo induce hipertrofia dendrítica en neuronas piramidales del BLA 

acompañada de la aparición de comportamiento ansioso (Cui et al., 2008); sin 

embargo, para que se observen estos cambios neuronales, parece que debe 

transcurrir un período de tiempo. Es probable que estos cambios morfológicos 

no sean reversibles en periodos de recuperación cortos (tiempo sin exposición 

al estrés). Vyas y col. en 2004, demuestran que los cambios morfológicos 

observados en el BLA persisten por un tiempo mayor de 21 días después de 

finalizada la última sesión de estrés (Vyas et al., 2004). 

En contraste con la gran cantidad de estudios que han documentado el 

impacto del estrés crónico en el BLA, existen pocos reportes que han 

documentado los efectos del estrés en la morfología neuronal de las neuronas 

del CeA. Estos  resultados revelan que la exposición al CRS no indujo 

alteraciones significativas en la morfología dendrítica en las neuronas 

piramidales del CeA, que están acorde con estudios anteriores, en los que 

demuestra que el CIS en ratas (2 h / al día, durante 10 días consecutivos) no 

tiene ningún efecto sobre la morfología dendrítica de las neuronas piramidales 

en el CeA (Vyas et al., 2003), en tanto que induce un aumento significativo en la 

longitud dendrítica y la arborización de las neuronas piramidales y estrelladas 

del BLA (Hopkins and Holstege, 1978; Johnson et al., 2009), así como en las 

neuronas del BNST en la amígdala extendida (Vyas et al., 2003). Se han 

notificado cambios hipertróficos similares en las neuronas piramidales del BLA 

como resultado de la inmovilización prolongada (6 h / día durante 21 días) 

(Johnson et al., 2009) y la inmovilización (2 h / día durante 21 días) en ratas 

(Vyas et al., 2006), y después de estrés crónico de sujeción (2 h / día durante 10 
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días) en ratones (Zhang et al., 2019). La mayoría de los efectos hipertróficos del 

estrés crónico en el BLA (Qin et al., 2011; Vyas et al., 2006; Zhang et al., 2019), 

incluido un aumento en la densidad de la columna dendrítica (Hill et al., 2013; 

Mitra et al., 2005; Zhang et al., 2019), se han asociado con el desarrollo de un 

comportamiento similar a la ansiedad, tal como se reveló, por una reducción 

significativa, en la exploración de brazo abierto en el LEC. Es de destacar que 

incluso después de un período de recuperación sin estrés de 21 días posterior al 

CIS, los animales continuaron mostrando una mayor ansiedad. Esto se 

acompaña de un aumento persistente en la arborización dendrítica de las 

neuronas del BLA (Vyas et al., 2004), lo que demuestra que el estrés es capaz 

de inducir selectivamente cambios estructurales en los diferentes núcleos del 

complejo amigdalino.   

 

20.5. Cambios en la densidad de espinas dendríticas como resultado de la 

exposición a estrés crónico 

Se sabe que, además de los cambios morfológicos que se producen en las 

neuronas del BLA como consecuencia de la exposición al estrés, también se ven 

afectadas las espinas dendríticas en este núcleo. Se ha informado que la 

exposición al CIS durante 21 días aumenta la espinogénesis en las neuronas 

piramidales del  BLA en ratas y ratones (Bennur et al., 2007; Mitra et al., 2005; 

Vyas et al., 2006). También, se ha observado que la exposición al estrés agudo 

tiene el mismo impacto que el estrés crónico en el BLA. En contraste con el 

aumento de la espinogénesis en el BLA, se ha informado que CRS reduce 

significativamente la densidad de la columna de neuronas estrelladas espinosas 

medial en la amígdala medial (MeA) en ratones a la par del desarrollo de la 

espinogénesis en el BLA (Bennur et al., 2007). Esta misma reducción de las 

espinas dendríticas se observa en el núcleo posterodorsal medial de la amígdala 

(MePD) como resultado de una exposición de 1 hora al CRS, efecto que parece 

estar mediado por la serina proteasa (tPA) activadora del plasminógeno tisular. 

Una sesión o varias de estrés agudo o crónico de 6 horas no produce este efecto 

en este núcleo (Marcuzzo et al., 2007). Estos cambios en la espinogénesis 

inducidos por CRS se correlacionan ampliamente con el desarrollo de un 

comportamiento similar a la ansiedad, incluso después de un período de 
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recuperación sin estrés. Es posible que, estos cambios en las espinas 

dendríticas realmente estén involucrados en los mecanismos neuronales 

implícitos en el desarrollo de la ansiedad después de la exposición repetida a 

eventos estresantes. 

Es importante destacar que los datos que documentan un comportamiento 

similar a la ansiedad inducida por CRS en este estudio están acompañados de 

una disminución en el número de espinas dendríticas (densidad de la columna 

dendrítica) en las neuronas piramidales del CeA en comparación con las ratas 

del grupo CTRL, que también estaban presentes en los animales a los que se 

les permitió recuperarse por un periodo de 14 días. Esto sugiere que una 

disminución de la conectividad del CeA con estructuras efectoras descendientes 

puede contribuir funcionalmente a los circuitos neuronales que median la 

ansiedad después de la exposición a estímulos estresantes. De acuerdo con esta 

posibilidad, se reporta que la disminución de la densidad dendrítica en las 

neuronas del CeA se correlaciona con un comportamiento similar a la ansiedad 

(evaluado en el LEC) inducido por la abstinencia de etanol en ratas alcohólicas 

(sometidas a exposición crónica al etanol). En este estudio se observó una 

reversión de la disminución de densidad dendrítica en las neuronas del CeA 

mediante el tratamiento previo con un inhibidor de histona desacetilasa aunado 

a los efectos ansiogénicos de la abstinencia al alcohol en estos animales (You 

et al., 2014). 

20.6. Cambios en los diferentes tipos de espinas dendríticas en las 

neuronas piramidales del núcleo central de la amígdala  

Existe evidencia que respalda el papel fundamental de las espinas 

dendríticas y su morfología en la estabilidad de la conectividad y excitabilidad 

neuronal (Harms and Dunaevsky, 2007; Hering and Sheng, 2001; Kasai et al., 

2003). Los cambios en los diferentes tipos de espinas dendríticas presentes en 

este estudio sugieren un impacto de la exposición del CRS en la funcionalidad 

del CeA. Las espinas delgadas son móviles, transitorias y forman sinapsis 

débiles o silenciosas, mientras que las espinas con cabezas grandes (es decir, 

en forma de hongo y gruesas) son más estables y forman sinapsis fuertes con 

densidades postsinápticas más grandes y más contenido de receptores de 
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glutamato de tipo AMPA (Ganeshina et al., 2004; Harris, 1999; Kasai et al., 

2003). Los niveles disminuidos de espinas en forma de hongo en las neuronas 

del CeA pueden formar parte de los mecanismos que están implicados en la 

pérdida de memoria que ocurre en el estrés. Las espinas tipo hongo juegan un 

rol esencial en el almacenamiento y transmisión de la información necesaria para 

la consolidación de la memoria (Bello-Medina et al., 2016). El déficit en este tipo 

de espinas podría causar efectos amnésicos o el incorrecto almacenamiento de 

la información correspondiente a los eventos estresantes.  

Un aumento en las espinas delgadas, en paralelo con una disminución en 

las espinas en forma de hongo y gruesas en las neuronas del CeA, tal como se 

detectó en las dendritas apicales teñidas de la tinción de Golgi al día siguiente 

de culminado la exposición al CRS y después de un período de recuperación 

libre de estrés de 14 días respectivamente, sugiere una disminución en la 

conectividad funcional de las proyecciones del CeA con estructuras 

descendientes del tronco encefálico (Hopkins and Holstege, 1978; Pape and 

Pare, 2010). Un patrón similar de remodelación sináptica, indicativo de una 

conectividad disfuncional, que incluye la disminución de la densidad dendrítica 

en paralelo con un mayor número de espinas delgadas y una disminución de la 

cantidad de espinas en forma de hongo y rechonchas, ha sido observado en las 

neuronas piramidales de la CPFm después de un protocolo de CRS en roedores 

(Leem et al., 2020; Radley et al., 2008); mientras que se ha informado un 

aumento y una disminución del número de espinas delgadas y gruesas 

respectivamente, en la región CA1 del hipocampo como resultado del protocolo 

de estrés de derrota social crónica en ratones C57BL / 6 adolescentes (Iñiguez 

et al., 2016). 

La literatura sugiere que la estructura y función del CeA están alteradas en 

individuos con trastornos de ansiedad, y que esto puede resultar en la 

desinhibición de las regiones efectoras posteriores que regulan los 

comportamientos relacionados con la ansiedad (Gilpin et al., 2015). Uno de estos 

objetivos es la sustancia gris central o sustancia gris periacueductal del 

mesencéfalo (PAG), que se ha visto implicada en el procesamiento emocional y 

las respuestas defensivas / aversivas (Johansen et al., 2011; LeDoux et al., 

1988). Se ha demostrado que el CeA envía proyecciones gabaérgicas densas al 
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PAG del mesencéfalo (y tiene conexiones recíprocas importantes) (Rizvi et al., 

1991). La aplicación de estímulos aversivos incondicionados evoca la activación 

paralela de la amígdala y la PAG (Johansen et al., 2010). La activación selectiva 

de neuronas glutamatérgicas en la PAG ventrolateral en ratones Vglut2-cre, en 

los que se introdujeron receptores de diseño activados exclusivamente por 

fármacos produce, de manera confiable, un comportamiento similar a la 

ansiedad, que se refleja en un mayor tiempo de congelación y un mayor tiempo 

pasado en la seguridad de un recinto oscuro (Taylor et al., 2019).  

Por lo tanto, una conectividad estructural y funcionalmente disminuida de 

las proyecciones GABAérgicas del CeA (es decir, inhibitorias) con la PAG como 

resultado de la exposición al estrés crónico podría ser uno de los sustratos 

operativos subyacentes a los comportamientos relacionados con la ansiedad, 

incluidas las respuestas defensivas del miedo mediadas por la PAG. Dado que 

se analizaron las neuronas de las subdivisiones medial y lateral (CeM y CeL) del 

CeA, es probable que los cambios observados en las espinas se produjeron en 

ambas subdivisiones.  

Desde un punto de vista funcional, el CeA se considera la principal salida 

de la amígdala para el control de los circuitos cerebrales involucrados en las 

respuestas fisiológicas y conductuales a los estímulos emocionalmente 

relevantes (Hopkins and Holstege, 1978; Pape and Pare, 2010). Se ha 

proporcionado evidencia de que el CeL también envía proyecciones 

GABAérgicas directas de largo alcance a regiones efectoras conductuales y 

fisiológicas, que incluyen la PAG del mesencéfalo y el núcleo paraventricular del 

tálamo (PVT). La transmisión sináptica excitadora en estas proyecciones están 

potenciadas por el condicionamiento del miedo, lo que sugiere un papel de la 

CeL en la regulación de la expresión del miedo independiente de la CeM (Penzo 

et al., 2014). Al igual que la PAG, el PVT se ha implicado en la regulación 

condicionada de la expresión del miedo (Padilla-Coreano et al., 2012). 
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20.7. Resultados de los niveles hormonales en ratas con historial de 

estrés crónico después de lesionada el núcleo central de la amígdala o 

administrado vehículo inducido por estrés agudo 

Se ha reportado previamente que el empleo del protocolo de estrés crónico 

utilizado en este estudio no modifica los valores basales de CORT medidos antes de la 

exposición a estrés crónico entre los grupos CRS y CTRL; provoca niveles 

significativamente elevados de CORT plasmática en los animales expuesto a CRS a los 

tiempos 10, 30 y 120 minutos en comparación con los animales del grupo control. 

Ademas, se observó que a los 30 minutos de exposición al estrés agudo las ratas con 

historial de estrés crónico presentaron un pico máximo de concentraciones de CORT 

respecto a los otros tiempos en que se realizaron las determinaciones (García-Iglesias 

et al., 2013). El presente estudio mostró que no existieron diferencias significativas 

entre grupos en los niveles de CORT medidos en ausencia de estrés agudo (tiempo 

cero), solo se detectó un ligero aumento no significativo de la CORT en el grupo CRS-

Les. Esto está acorde con lo reportado en la literatura donde se ha descrito que los 

niveles de CORT tienden a aumentar en las dos primeras semanas que se está 

expuesto al estrés y  posterior a este tiempo disminuye a niveles basales (Silberman 

et al., 2002). Por otro lado, al tiempo 30 se observó en los animales intactos con 

historial de estrés crónico una tendencia al aumento no significativa de los niveles de 

CORT, en respuesta al estrés agudo en comparación con el grupo control. La falta de 

significación estadística entre los niveles de CORT puede deberse a la variabilidad en 

respuesta al estrés entre animales.    

Está bien documentado el hecho de que la amígdala regula de forma positiva la 

actividad del eje HPA. Varios estudios han demostrado que la estimulación eléctrica de 

la amígdala produce un incremento en las secreciones plasmáticas de ACTH y CORT, 

así como un patrón complejo de comportamiento y respuestas autonómicas que se 

asemejan al miedo y la ansiedad (Dunn and Whitener, 1986; Weidenfeld et al., 

1997). Existe evidencia que demuestra que la sobreexpresión del CRF por el uso de un 

promotor de la expresión de este neurotransmisor en el CeA, es capaz de provocar la 

hiperactividad del eje HPA y el desarrollo de una conducta similar a la ansiedad 

representada en una reducción significativa del porcentaje en el tiempo de permanencia 

en los brazos abiertos en el LEC (Flandreau et al., 2012). Se ha reportado que la 

administración directa de corticosterona en la amígdala aumenta la corticosterona 

plasmática en respuesta a un estresor conductual (Shepard et al., 2003). Resulta 
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interesante que la lesión bilateral del CeA muestra un patrón heterogéneo en la 

secreción de CORT en respuesta al estrés crónico. Algunos informes señalan que la 

lesión bilateral del CeA reduce significativamente la secreción de CORT en respuesta al 

estrés agudo de inmovilización o condicionado (Van de Kar et al., 1991). Los 

resultados obtenidos por Ventura- Silva y colabores, solo demuestran que la lesión 

excitotóxica bilateral del CeA produce una atenuación de los niveles plasmáticos CORT 

basales en horario de la mañana en un grupo de ratas que fueron expuestas a estrés 

crónico variado (Ventura-Silva et al., 2013). Nuestros resultados mostraron que la 

lesión excitotóxica bilateral del CeA en animales con historial de estrés crónico no 

parece tener un efecto significativo en la secreción de CORT en respuesta a la 

exposición a estrés agudo. En este sentido se ha reportado que el CeA no juega un 

papel importante en el establecimiento o mantenimiento de la hiperactivación HPA ante 

el estrés crónico, ya que la lesión bilateral del CeA no afectaron la secreción de 

corticosterona o ACTH inducida por estrés agudo y produce alteraciones en la activación 

del eje HPA en respuesta al estrés crónico (Prewitt and Herman, 1997). Estas 

diferencias pudieran deberse a los diferentes protocolos de estrés crónico utilizados en 

los estudios, métodos de obtención de muestras sanguíneas y temporalidad con que se 

miden las concentraciones de CORT.  
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21. Conclusiones  

Los resultados de este estudio aportan más evidencias sobre el complejo 

mecanismo implicado en el desarrollo de una conducta ansiosa, consecuencia 

de la exposición al estrés crónico. Pese a la falta de evidencias de la 

neuroplasticidad en el CeA, en relación con la exposición al estrés crónico, se 

encontraron cambios importantes en la densidad y morfología de las espinas 

dendríticas en este núcleo; resultado que puede estar involucrado en la génesis 

de una conducta similar a la ansiedad en roedores.  

 

Es interesante, el hecho de que la conducta similar a la ansiedad inducida 

por el CRS y los cambios concomitantes en la espinogénesis a nivel del CeA 

persisten después de una recuperación sin estrés, capaz de revertir los cambios 

observados en la ganancia del peso corporal, del peso relativo del timo y de las 

glándulas adrenales.  La remodelación de las espinas dendríticas en el CeA 

puede desempeñar un papel funcional en los circuitos neuronales que median el 

comportamiento similar a la ansiedad inducida por el estrés crónico. El CeA no 

demostró su participación en la regulación de la ansiedad, ni en la secreción de 

CORT en roedores, bajo las condiciones experimentales utilizadas en este 

estudio.   

22. Perspectivas 

 

A partir de los resultados encontrados en esta tesis doctoral, las perspectivas de 

estudios futuros deben estar orientados en primer lugar a investigar si en los 

segmentos más proximales al soma de las neuronas piramidales del CeA ocurre 

una disminución de las espinas dendríticas y la variación en la morfología de 

estas últimas.  Es importante conocer si en los demás tipos de neuronas, 

presentes en el CeA ocurren cambios ocasionados por el estrés crónico y qué 

sustancias podrían evitarlo.  En segundo lugar, se deben identificar las 

estructuras centrales implicadas en el desarrollo de la conducta similar a la 

ansiedad y en la secreción exacerbada de GCs, a través de mecanismos 

aparentemente independientes de la ACTH.  
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