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Resumen
Antecedentes: En este estudio se intenta conocer cuéles son los efectos conductuales y cerebrales del
aislamiento social en un modelo de rata adulta Wistar. Ademas, se analiza si un ambiente estimulante
previo facilita una mayor proteccion favoreciendo una mayor resiliencia.
Meétodo: Para el andlisis se incluyeron tres grupos: conducta (COND; n = 10), aislamiento (AIS; n =
10) y enriquecimiento ambiental (EE+AIS; n = 8). Se evaluaron las respuestas de ansiedad y la
valoracion heddnica mediante el laberinto en cero elevado y la prueba de consumo de sacarosa.
También se cuantificaron mediante citocromo ¢ oxidasa las siguientes regiones cerebrales: cortex
prefrontal, nicleo accumbens, hipocampo dorsal y ventral, y area tegmental ventral.
Resultados: El grupo AIS mostré una baja valoracion hedoénica y elevadas respuestas de ansiedad
comparado con el resto de grupos. El grupo EE+AIS mostré diferencias estadisticamente
significativas en todas las regiones menos en el hipocampo dorsal, comparado con el resto de grupos.
Conclusiones: El enriquecimiento ambiental alivia las consecuencias negativas del aislamiento,
adquiriendo un efecto selectivo y protector, y promoviendo mayor resiliencia al estrés.

Palabras clave: aislamiento social, enriquecimiento ambiental, estrés, resiliencia, rata.

Abstract
Background: In this study it was aimed to know the brain and behavioural effects of social isolation
on a Wistar rat model. Moreover, it was analysed if a previous enriched environment enables a greater
protection promoting major resilience.
Method: Three groups were included for the analysis: behaviour (COND; n = 10), social isolation
(AIS; n = 10) and environmental enrichment (EE+AIS; n = 8). Anxiety responses and hedonic value
were assessed by the zero elevated maze and the sucrose preference test. Besides, the following brain
regions were quantified by cytochrome c oxidase: prefrontal cortex, nucleus accumbens, dorsal and
ventral hippocampus, and ventral tegmental area.
Results: The AIS group showed a low hedonic value and high anxiety responses compared to the rest
of the groups. The EE+AIS group showed statistically significant differences in all brain regions
except for the dorsal hippocampus, compared to the rest of the groups.
Conclusions: The environmental enrichment soothes the negative consequences of social isolation,
obtaining a protective and selective effect, promoting a greater resilience to stress.

Keywords: social isolation, environmental enrichment, stress, resilience, rat.



Introduccion

Las personas somos seres sociales por naturaleza. Como seres sociales, anhelamos la

interaccion y el vinculo con otros (Saporta et al., 2022). Esta sensacion de pertenencia, entendida
como el sentimiento de profunda conexidn con grupos sociales, espacios y experiencias individuales
y colectivas, es una necesidad humana universal (Allen et al., 2021). Cuando esta necesidad no es
satisfecha, surge la soledad. Sentirse solo, aislado o excluido socialmente refleja una discrepancia
entre el deseo de contacto e interaccion social que se experimenta y el que realmente se disfruta, lo
cual conlleva una insatisfaccion con la calidad de las relaciones interpersonales. La cuestién radica
en el constructo psicologico de la soledad, esto es, la vivencia de dicha soledad. No es lo mismo estar
solo o vivir solo, que seria la soledad objetiva o aislamiento social, que sentirse solo, o soledad
subjetiva (Martinez-Selva, 2020; Surkalim et al., 2022).
Asimismo, las personas solitarias tienden a ser rechazadas por los grupos, lo que refuerza la soledad
subjetiva y la convierte en objetiva. Para ejemplificar esto, un estudio llevado a cabo con
universitarios mostro correlaciones estadisticamente significativas entre la depresion, la soledad, la
confianza interpersonal, la autoestima y la evitacion social (Yuan et al., 2022). Segln Saporta et al.
(2022), los individuos solitarios no se ven atraidos por claves sociales positivas. De acuerdo con el
autor, esto podria explicar la perpetuacion de la soledad, a pesar de las oportunidades sociales que
podrian estar disponibles para las personas que estan solas. Por otra parte, Martinez-Selva (2020)
considera que el rechazo y la exclusién pueden, en general, potenciar la conducta antisocial y los
sentimientos de ansiedad y frustracion.

La cultura afecta profundamente a la soledad, considerandose el individualismo como un
determinante de peso (Heu et al., 2019). Ademas, un reciente modelo conceptual (Lim et al., 2020)
expone distintos factores de riesgo, tales como la edad, el estilo de vida o los eventos vitales
desencadenantes (divorcio, migracion, viudedad, etc.). Esta situacion podria relacionarse con la
pandemia COVID-19, que también ha contribuido a esta soledad (Okruszek et al., 2020; Santini et
al., 2021). Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS, 2024), 1 de cada 4 adultos
experimentan aislamiento social, y en el caso de los adolescentes entre un 5% al 15%. Es la propia
OMS la que, con la creacion de la Comision de Conexion Social, pretende que este problema sea
reconocido y dotado de recursos como una prioridad de salud publica mundial. A nivel nacional,
desde el Ministerio de Derechos Sociales y Agenda 2030, se incluye la soledad no deseada como reto

en las directrices generales de Desarrollo Sostenible 2030 (Gobierno de Esparia, 2021).

La soledad transitoria resulta una experiencia comun, pero el aislamiento o la soledad cronica

amenaza a la salud y el bienestar de las personas, como apuntan diversos estudios (Hong et al., 2024).



Para muchos, la soledad va también asociada a una estimulacion escasa 0 mondtonay a la pérdida de
interés por lo que sucede en el ambiente. Esto se ha visto que puede inducir al consumo de sustancias
nocivas y la ideacion suicida (Martinez-Selva, 2020; McClelland et al., 2020), facilitar la aparicion
de problemas de estrés, ansiedad y depresion (Luo et al., 2023; Okruszek et al., 2020; Santini et al.,
2021; Wang et al., 2018). También se ha visto vinculada a problemas cardiovasculares (Hodgson et
al., 2020), asi como a problemas de suefio (Griffin et al., 2020; Santini et al., 2021). Los procesos
cognitivos como la atencion, la memoria y el razonamiento también se ven afectados por la soledad
(Martinez-Selva, 2020; Lara et al., 2019).

Teniendo en cuenta esto, el modelo animal de aislamiento social en roedores resulta un
método apropiado para inducir esta forma de estrés. En ratas adultas se inicia a las 7-8 semanas y
puede durar entre 2-12 semanas. En estudios previos (Barrot et al., 2005; Wallace et al., 2009), el
aislamiento en ratas adultas mostré déficits conductuales de tipo depresivo y ansidgeno, segun Atrooz
et al. (2021). Hilado con esto, se ha visto que el aislamiento, durante el periodo critico de desarrollo
cerebral postnatal, indujo conductas de ansiedad y evitacion social. Estos resultados fueron
relacionados con la reduccion en la expresion de proteinas asociadas a sinapsis del cortex prefrontal
(Hermes et al., 2011). Conforme a la revision de Arakawa (2018), el aislamiento social engloba dos
efectos en la conducta. EI primer efecto seria la privacion de contacto social con los comparieros de
jaula necesario para mantener un desarrollo normal. El segundo efecto seria la privacion de la
oportunidad de transmitir informacion acerca de los estimulos ambientales. Por ejemplo, los roedores
pueden saber si una comida novedosa es segura al detectar moléculas de olor liberadas por el aliento

de otro compafiero de jaula. Si existe aislamiento, se pierde la oportunidad de advertir esto.

En relacion a los mecanismos neurobiologicos en humanos, segun Martinez-Selva (2020), la
soledad y vivir solos van asociados a un aumento de la actividad del eje hipotalamo-hipofisis-corteza
suprarrenal, que se traduce en mayores niveles de cortisol. Unos niveles altos y prolongados de esta
hormona estan vinculados al estrés crénico. Esto a su vez influye en trastornos afectivos y contribuyen
a otros sintomas fisicos como la fatiga, alteraciones del suefio y trastornos en el peso (Geiker et al.,
2018; Griffin et al., 2020; Santini et al., 2021). El exceso de cortisol afectara a la eficacia del sistema
inmunitario y aumentard, por tanto, la propension a enfermar al disminuir las defensas del organismo.
La soledad hace que se experimente cualquier tipo de estrés con mas intensidad y que empeore el
estado psicologico de quienes se enfrentan a acontecimientos vitales importantes. Esto genera estados
de tension psicoldgica, que pueden influir en un estado de hipervigilancia hacia las sefiales de rechazo

u otras amenazas sociales percibidas, sean 0 no reales. Estas sefiales desencadenan las reacciones



hormonales en el eje hipotalamo-hipoéfisis-suprarrenal y la consecuente respuesta inflamatoria del
sistema inmunitario (Begega et al., 2023; Belleau et al., 2019; Rojas-Carvajal et al., 2022). Dicha
inflamacion contribuye a varias enfermedades y condiciones patoldgicas, como las previamente
mencionadas.

En las personas que se sienten solas se observa una disminucion de la densidad de materia
blanca, crucial para las sinapsis entre neuronas, en zonas relacionadas con la empatia y otras
implicadas en las sensaciones y conocimientos del propio cuerpo. La experiencia de desconexion o
exclusion social, o la falta de contactos sociales, se percibe como una amenaza y desencadena la
misma reaccion fisioldgica que una amenaza fisica.

Por otro lado, prescindir de contactos sociales en edades tempranas lleva a desarrollar conductas
diferentes que activan regiones cerebrales diferentes acompafiadas de cambios fisiol6gicos, también
diferentes (Martinez-Selva, 2020).

El enriquecimiento ambiental (EE) es un paradigma usado en roedores, teniendo su aplicacion
un efecto beneficioso en la prevencion de efectos adversos de diferentes formas de estrés cronico,
entre ellas el aislamiento (Guven et al., 2022). Segin Smail et al. (2020), el enriquecimiento ambiental
incrementa la neurogénesis, el desarrollo dendritico y la expresion de factores de crecimiento
neurotroficos, asi como la plasticidad sinaptica y la flexibilidad cognitiva (Queen at al., 2020). Todo
ello interviene en lo que se conoce como neuroplasticidad cerebral y contribuye a la resiliencia
(Pascual-Leone y Bartres-Faz, 2021).

Como en humanos, la actividad fisica, la interaccion social y la estimulacion sensoriomotora son los
componentes principales del EE en ratas (por ejemplo, jaulas grandes con diferentes juguetes),
ejerciendo multiples cambios a nivel cerebral y conductual (Rojas-Carvajal, 2022).

A partir de la revision de Rojas-Carvajal et al. (2022), varios estudios demuestran que el EE altera la
expresion de los genes regulando maultiples mecanismos neurales como la plasticidad o el perfil
epigenético. Asimismo, ejerce una modulacién en la respuesta al estrés e induce efectos
antidepresivos y ansioliticos. Con todo ello, el EE favoreceria una mayor resiliencia con un efecto
protector.

La resiliencia es explicada por Lambert et al. (2020) como la capacidad de un individuo para
recuperarse 0 adaptarse tras la exposicion a un estresor. Aparte de representar un proceso de
adaptacion ante la adversidad (amenazas, traumas, estrés, etc.), la resiliencia depende de la calidad
de las relaciones humanas y vinculos sociales, asi como del compromiso con la comunidad (Pascual-

Leone y Bartres-Faz, 2021). Es por tanto que se vincula con el enriquecimiento ambiental.



Con todo esto presente, los objetivos de este trabajo fueron:

(1) Analizar los efectos a nivel conductual del aislamiento social en un modelo de rata Wistar
adulta. Para ello se aplicaron las pruebas de consumo de sacarosa y laberinto en cero elevado.

(2) Evaluar a nivel cerebral el efecto de esta situacion de aislamiento social.

(3) Aplicar un protocolo del enriquecimiento ambiental previo al aislamiento, para determinar

el efecto preventivo/protector de un ambiente enriquecido.

Método

Sujetos

Se emplearon 28 sujetos adultos machos Wistar suministrados por la Universidad de Sevilla.
Una vez llegados a las instalaciones de la Universidad de Oviedo, se mantuvieron en un ciclo de 12
horas de luz-oscuridad (8:00-20:00 luz/20:00-8:00 oscuridad), con relativa humedad del 65-70% y
una temperatura de 20 + 1°C. Todos los procedimientos fueron llevados a cabo durante el dia y
cumpliendo con la Directiva del Consejo de la Comunidad Econdémica Europea 2010/63/CEE vy el
Real Decreto 25/2013, relativo a la proteccion de animales utilizados para fines experimentales y
otros fines cientificos. Se ha realizado todo esfuerzo para minimizar el nimero de animales

empleados, asi como su sufrimiento.

Procedimiento
Enriquecimiento ambiental (EE)

El paradigma experimental del enriquecimiento ambiental se uso para explorar como un
ambiente complejo y estimulante puede generar un impacto en la salud global. Este tipo de
enriquecimiento se basa en estimulacién social, fisica y cognitiva incluyendo jaulas méas grandes que
las estandar, abundante lecho, ruedas para correr, laberintos, juguetes y cobijos, los cuales fueron
reorganizados regularmente para incrementar la novedad y la conducta exploratoria (Begega et al.,
2023).

Dicho protocolo se aplicé durante cuatro semanas consecutivas, donde se agruparon a los
sujetos en una jaula (100 cm x 95 cm x 54 cm) con diferentes tipos de cuerdas, plataformas de madera,
tubos de plastico y objetos de distintas formas (Figura 1). Cada semana, la organizacion de estos
estimulos fue cambiando, y algunos de ellos fueron sustituidos por unos nuevos para asegurar la

presencia de estimulos novedosos. Este grupo estuvo formado por 8 sujetos en la jaula. El resto de



los grupos fueron distribuidos en cuatro sujetos por jaula estandar. Este enriquecimiento ambiental
favorece el ejercicio y la interaccion tanto con el entorno como con otros sujetos. Para asegurar su

bienestar, se pesaron semanalmente, ademas de haber limpiado la jaula minuciosamente.

Figura 1. Imagen del protocolo de enriquecimiento ambiental en rata

Aislamiento

En el caso del modelo en roedores se utiliza el aislamiento social como modelo para analizar
las consecuencias de la soledad no deseada en personas. Para ello, las ratas adultas fueron mantenidas
en su jaula habitual durante 4 semanas consecutivas, pero solas. Unicamente fueron mantenidas en

condiciones carentes de estimulacion de otro tipo.

Prueba de consumo de sacarosa

En esta prueba se evalud el consumo de una solucion de sacarosa al 4%. Para ello, los sujetos
fueron privados de agua cuatro horas antes de comenzar, sin privacion de comida. Cada sesion diaria
dur6 10 minutos. Esta prueba tuvo lugar en una habitacion con luz tenue con ocho bebederos hechos
a medida (42 cm x 25 cm x 20 cm). Los bebederos de agua (50 ml) pudieron insertarse en cada jaula,
y un lickometer sensible al contacto fue registrando cada lick o lameteo, con el control del software
MED-PC (Med Associates, Fairfax, VT).
La anhedonia se define como la pérdida de interés o satisfaccion en aquellas actividades que resultan
placenteras. El protocolo de anhedonia consiste en analizar cémo cambia la valoracion hedonica de
la solucion azucarada. Para ello se registraron las siguientes respuestas: consumo total de la solucion,

numero total de lameteos y cluster. Esta Ultima variable se define como la agrupacién de lameteos.



El procedimiento para evaluar la anhedonia consistio en dos fases. En la fase Pre los sujetos

recibieron una solucion de 4% de sacarosa durante tres dias consecutivos (Pre 1, Pre 2 y Pre 3). Esta
fase 1 se desarroll6 antes de que los grupos fuesen sometidos a la condicion de aislamiento social
durante cuatro semanas. Transcurrido este tiempo se registraron de nuevo las respuestas en la fase
Post. Esta fase estuvo formada por dos dias consecutivos donde también se les proporcioné dicha
solucion.
En este caso, los grupos AlS y EE+AIS pasaron por el protocolo de aislamiento social durante cuatro
semanas para valorar su efecto en la evaluacion hedonica de la solucion azucarada. Es decir, el grupo
AIS fue expuesto al aislamiento entre la fase Pre y Post. EI grupo EE fue expuesto a un
enriquecimiento previo a la fase Pre y al aislamiento entre las dos fases. EI grupo COND pas6 por las
fases de pruebas de conducta, pero sin el protocolo de aislamiento ni de enriquecimiento ambiental.
(Figura 2)

Pre-exposicion
e T Postexp
Agua acarosa
Grupo conducta * | 4% 4 semanas Sacarosa 4%
(control) t l 1
2 dias 3 dias 2 dias

I— cox

Pre-exposicién

Postexp
Agua Sacarosa Aislamiento Sacarosa 4%
f 4% 4 semanas l
2 dias ‘ 3 dias 2 dias

¢ ¢

— Ccox

Pre-exposicion

- Postexp
Sacarosa
A seinanas Agua 4% Aislamiento Sacarosa 4%
i 4 semanas I
2 dias 3 dias 2 dias

— cox

Figura 2. Representacion gréafica del disefio experimental de la prueba de consumo de sacarosa
Nota. Grupos experimentales (COND, AIS, EE+AIS). Fase Pre de consumo de sacarosa. Modelo de
aislamiento (4 semanas) y fase Post de consumo de sacarosa.

Adaptado de Begega et al. (2023).



Laberinto en Cero Elevado

El laberinto en cero elevado es una variante del laberinto en cruz elevado, y se usa para evaluar
la ansiedad y conductas fébicas. Consiste en una plataforma circular construida en Perspex, 6,1 cm
de ancho y 40 cm de didmetro, elevada 72,4 cm del suelo y dividida en cuatro cuadrantes del mismo
tamafo. Dos de estas partes estan protegidas por paredes negras acrilicas verticales (20,3 cm de alto),
dando a los sujetos sensacion de proteccion. Las otras dos secciones estan desprovistas de paredes,
proporcionando mayor exposicién ambiental.

La prueba se llevd a cabo en una sesion de cinco minutos, una semana después de la prueba
de consumo de sacarosa. La sesion fue grabada con una camara conectada a un ordenador provisto
de un programa de seguimiento de video (Ethovision Pro, Noldus Information Technologies,
Wageningen, Paises Bajos). Las siguientes variables fueron registradas: a) tiempo en brazo cerrado,
b) latencia en brazo abierto, c) postura contraida, d) postura normal y e) stretched.

Procesamiento y cuantificacion densitométrica de la actividad citocromo c oxidasa (COX)

Una vez finalizada la prueba del laberinto se procedio a la extraccién y procesamiento del
cerebro. La citocromo ¢ oxidasa (COX) es una enzima implicada en la produccion de energia (ATP)
a nivel celular. Por ello, se registré la actividad mitocondrial como reflejo de la actividad neuronal.
Para la cuantificacion de la actividad de dicha enzima se empled la densitometria en las siguientes
regiones cerebrales: corteza prefrontal (corteza cingulada anterior, area prelimbica e infralimbica),
nacleo accumbens, hipocampo dorsal y ventral, y area tegmental ventral (Paxinos y Watson, 2006).

Estas regiones pueden verse en la Figura 3, Figura 4, Figura 5, Figura 6 y Figura 7.

Figura 3. Corteza prefrontal



Figura 4. Nucleo Accumbens

Figura 5. Hipocampo dorsal

Figura 6. Hipocampo ventral
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Figura 7. Area tegmental ventral

Disefio

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente en tres grupos diferentes: conducta (COND, n =
10), alojados en condiciones normales sin ninguna intervencion y sometidos a pruebas conductuales
(preferencia de sacarosa y laberinto en cero elevado); aislamiento (AIS, n = 10), sometidos a
aislamiento social y a las pruebas conductuales previamente mencionadas; enriquecimiento ambiental
(EE+AIS, n = 8) expuestos a dicho protocolo antes del aislamiento y de las pruebas conductuales.
Los grupos de sujetos de cada condicién fueron divididos aleatoriamente en tres jaulas (55 cm x 20

cm x 35 cm) con acceso ilimitado a comida y agua.

Andlisis de datos

Los datos fueron analizados con SPSS 27 (SPSS Inc. Chicago, USA).

En la prueba de anhedonia se analizaron tres variables: consumo total de la solucién de
sacarosa cada dia, nimero total de lameteos y cluster. Este Gltimo es definido como una serie de licks
separados por pausas de no mas de 0.5 segundos de intervalo. Los datos de consumo, licks totales y
tamafo de cluster en la fase Pre (3 dias) y Post (2 dias) fueron analizados mediante analisis de
varianza (ANOV As) con “Grupo” como factor intersujeto y “Dias” como factor intrasujeto. Es decir,
se trata de una modelo lineal general de medidas repetidas.

Los datos obtenidos en el laberinto en cero elevado fueron analizados mediante analisis
multivariado de varianza (MANOVA).

Para la cuantificacion de la actividad de citocromo ¢ oxidasa se aplico un MANOVA. En este
caso, las regiones cuantificadas fueron el cortex prefrontal (corteza cingulada, area prelimbica e
infralimbica), nacleo accumbens, hipocampo dorsal y ventral, y area tegmental ventral. En cada una
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de ellas se realizaron alrededor de 25 medidas por sujeto obteniéndose la media de cada regién por
sujeto, siendo esta la puntuacién analizada.

Previamente se aplico a todas las medidas la prueba de homogeneidad de varianzas, la prueba de
Levene. Posteriormente se aplicaron las pruebas de Bonferroni y Games-Howell para los anélisis post

hoc.

Resultados

Prueba de consumo de sacarosa: respuestas de anhedonia

Los ANOVAs de los datos de la fase Pre (dias 1-3) mostraron diferencias estadisticamente
significativas en las variables “Grupos” (Fs, 40 = 6,122, p = 0,001, n? = 0,479), “Dias” (Fs, 16 = 4,107,
p=0,011,1>=0,606) y “Dias x Grupos” (F12,34 = 2,392, p = 0,023, n*> = 0,458).
En cuanto a la medida de consumo (Tabla 1), se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos COND y EE+AIS (p = 0,001), con mayor consumo del grupo EE+AIS.
Respecto a la medida de lameteos o licks (Tabla 2), entre los grupos COND y AIS se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,002), con mayor nimero de licks en el grupo AlS.
También se encontraron estas diferencias entre los grupos COND y EE+AIS (p = 0,001), con mayor
numero de lameteos del grupo EE+ALIS.
En la medida de cluster (Tabla 3), entre los grupos COND y EE+AIS se mostraron diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,001), con mayor agrupamiento de licks del grupo EE+AIS. De
igual modo se encontraron estas diferencias entre los grupos AIS y EE+AIS (p = 0,001), con mayor

agrupamiento del grupo EE+AIS. La fase Pre puede verse con mayor detalle en la Tabla 4.

Tras el analisis de la interaccion “Dias x Grupos”, se mostraron diferencias estadisticamente
significativas de consumo en el dia 2 entre los grupos COND y EE+AIS (p = 0,001), con mayor
consumo de la solucién del grupo EE+AIS (Figura 8).

En la medida de lameteos (Figura 9), en el dia 1 se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos COND y EE+AIS (p =0,001) con mayor nimero de lameteos del grupo
EE+AIS. En el dia 2 se mostraron diferencias entre los grupos COND y EE+AIS (p = 0,001), y los
grupos AIS y EE+AIS (p = 0,003) con mayor nimero de lameteos del grupo EE+AIS. En el dia 3 se
observaron diferencias entre los grupos COND y EE+AIS (p = 0,001), con mayor nimero de lameteos
del grupo EE+AIS.

En cuanto a la medida de cluster (Figura 10), en el dia 1 se mostraron diferencias entre los grupos
COND vy EE+AIS (p =0,001) y entre AIS y EE+AIS (p = 0,001), con mayor agrupacién de lameteos
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del grupo EE+AIS. En el dia 2 se mostraron diferencias entre los mismos grupos que en el dia 1. En

el dia 3 se mostraron diferencias entre los grupos CONT y EE+AIS (p = 0,019), con mayor agrupacion

de lameteos del grupo EE+AIS.

Consumo (Fase Pre)

e
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Figura 8. Representacion del consumo total de cada grupo a lo largo de la fase Pre

Fuente: elaboracion propia.

Lameteos - Fase Pre
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Figura 9. Representacion del nimero total de lameteos de cada grupo a lo largo de la fase Pre

Fuente: elaboracion propia
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CLUSTER - FASE PRE
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Figura 10. Representacion del cluster de cada grupo a lo largo de la fase Pre

Fuente: elaboracion propia

En el anélisis estadistico llevado a cabo con los datos de la fase Post (dias 1-2) (Tabla 5) se
encontraron diferencias estadisticamente significativas Unicamente en la variable “Grupos” (Fs, 42 =
5,201, p = 0,001, n2 = 0,426).

En relacion con la medida de consumo de sacarosa, entre los grupos COND y EE+AIS se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,001). Asimismo, los resultados mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos AIS y EE+AIS (p = 0,001). En ambos
casos hubo mayor consumo del grupo EE+AIS.

En la medida de licks, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos AIS
y EE+AIS (p = 0,002), con mayor numero de licks en el grupo EE+AIS.

Por altimo, en la medida de cluster no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Laberinto en Cero Elevado: respuestas de ansiedad

En el caso de las respuestas de ansiedad (Tabla 6), los resultados muestran diferencias
estadisticamente significativas en las variables “Tiempo en brazo cerrado” (F2, 26 = 302,094, p =
0,001, n? = 0,959), “Postura contraida” (F2,26 = 6,678, p = 0,005, n* = 0,339), “Postura normal” (F226
= 69,702, p= 0,001, 12 = 0,843) y “Stretched” (F2.26 = 171,050, p = 0,001, 2 = 0,929). En la variable
“Latencia brazo abierto” no se observaron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 7).

En la variable “Tiempo en brazo cerrado”, estas diferencias se observaron entre los grupos
COND y AIS (p = 0,001). También se observaron diferencias entre los grupos COND y EE+AIS (p
=0,001) y entre los grupos AIS y EE+AIS (p = 0,001). En las tres comparaciones pasdé mas tiempo

en el brazo cerrado el grupo AlS.

14



En la variable “Postura contraida” se mostraron diferencias entre los grupos AIS y EE+AIS
(p = 0,001), con mayor efecto en el grupo EE+AIS.

En la variable “Postura normal”, se hallaron diferencias entre los grupos COND y AIS (p =
0,001), entre los grupos CONT y EE+AIS (p = 0,001) y entre los grupos AIS y EE+AIS (p = 0,001).
En las dos primeras comparaciones tuvo mayor efecto el grupo COND. En la tercera comparacion
tuvo mayor efecto el grupo EE+AIS.

En la variable “Stretched”, las diferencias estadisticamente significativas se observaron entre
los grupos COND y AIS (p = 0,001), con mayor efecto en el grupo AIS. También se encontraron
diferencias entre los grupos CONT y EE+AIS (p = 0,001), con mayor efecto en el grupo EE+AIS.
Entre los grupos AIS y EE+AIS se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p =

0,001), con mayor efecto en el grupo AlS.

Cuantificacion de la actividad de citocromo ¢ oxidasa

Se aplicé un MANOVA para la cuantificacion de la actividad de citocromo c oxidasa en las
regiones cerebrales (Tabla 8), mostrando diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
(F14,40= 3,972, p= 0,001, n>=0,582) (Tabla 9). La cuantificacion de las distintas regiones cerebrales
puede verse en la Figura 11.

Estas diferencias se observaron entre los grupos AIS y COND en el area cingulada anterior
(CC) (p =0,005), el hipocampo ventral (HIPOV) (p = 0,041) y el area tegmental ventral (ATV) (p =
0,005). En este caso, hubo mayor actividad citocromo ¢ oxidasa en el grupo COND. Es decir, el grupo
COND tuvo mayor actividad cerebral en las tres regiones mencionadas (n* = 0,582).

Entre los grupos AIS y EE+AIS también se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,001) en todas regiones, menos en el &rea tegmental ventral. EI grupo AIS mostro
una mayor actividad cerebral en dichas regiones.

Entre los grupos EE+AIS y COND existen diferencias estadisticamente significativas (p =
0,001) en todas las regiones, excepto en el hipocampo dorsal (HIPOD). El grupo COND mostré una

mayor actividad en todas las regiones cerebrales.

A partir de la prueba de Levene se observé igualdad de varianzas en el hipocampo dorsal y el

area tegmental ventral.
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Figura 11. Cuantificacion de la actividad de COX
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Fuente: elaboracion propia

Discusion
El objetivo principal de este trabajo fue observar los efectos del enriquecimiento ambiental
frente al aislamiento en la actividad cerebral y conductual en un modelo en roedores. De esta manera
se pudo valorar la resiliencia de un contexto enriquecido, y por tanto, su efecto protector. También se
comprobd si existe menor vulnerabilidad a ciertos trastornos psicologicos, como la depresion o la

ansiedad.

En la prueba de consumo de sacarosa, los resultados indican que el aislamiento social reduce
el consumo general de la solucién azucarada, caracteristico de la anhedonia, siendo un sintoma muy
relevante en trastornos depresivos. Esto se explica porque existen diferencias estadisticamente

significativas al comparar el grupo conducta (es decir, el grupo control) y el grupo aislamiento.

Las respuestas de ansiedad observadas en el laberinto en cero elevado muestran mayor efecto
en el grupo aislamiento en las variables “Tiempo en brazo cerrado” y “Stretched”. Esto se debe a que
en la postura stretched el roedor estira la cabeza a modo de asomarse para explorar el espacio,
valorarlo y retroceder. Es decir, el sujeto rehuisa explorar el brazo abierto y prefiere permanecer en el
brazo cerrado como respuesta de ansiedad.
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Los resultados de la actividad de citocromo ¢ oxidasa muestran que el aislamiento induce
cambios funcionales en el area tegmental ventral, la cual participa en el sistema de reforzamiento; en
el hipocampo ventral, que se asocia a conductas de ansiedad y miedo; y la corteza cingulada anterior,
la cual interviene en funciones ejecutivas. Esto indica que el aislamiento hace que se reduzca la
actividad en el sistema de reforzamiento y que haya menor flexibilidad cognitiva.

Cuando el ambiente enriquecido se presenta previamente al aislamiento social, tiene caracter
protector con un efecto muy selectivo, pues solo afecta al hipocampo dorsal al no mostrar diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. Esta region en particular estd implicada en la
integracion de informacién contextual. De este modo, el efecto del enriquecimiento contribuye a la

integracion de la informacion espacial de forma adecuada en contextos de estrés.

Hoy en dia se considera que las ciudades y las zonas urbanas pueden influir en el sentimiento
de soledad. EI ambiente poco enriquecido y el estilo de vida de las ciudades contribuye a ser un
estresor. Algunos de los principales factores que caracterizan este estilo de vida son las condiciones
laborales y de vivienda empobrecidas, el sedentarismo y el acceso limitado al ejercicio fisico y a las
actividades recreativas (Rojas-Carvajal et al., 2022). Debido a esto, existen programas para evitar
dicha soledad, al estimular la interaccion social con el acceso a zonas verdes y la promocion de
actividades al aire libre (Coventry et al., 2019).

La propuesta de hacer uso de espacios mas verdes y bosques para aliviar el estrés del dia a dia en la
vida urbana ha sido un continuo desde 1982, con el concepto acufiado en Japon “Shinrin-Yoku”, que
se traduce como “bafios de bosque”. Esta terapia de bosque ha demostrado tener beneficios en el
bienestar fisico y psicologico (Rajoo et al., 2020). Aquellas personas que viven en areas con mayor
vegetacion y biodiversidad tienen menor tendencia a experimentar estrés, ansiedad y sintomas
depresivos (Rojas-Carvajal et al., 2022). En adultos se ha visto que los paseos de corta duracion (20-
30 minutos) en zonas verdes mostraron una reduccion de estrés y un incremento en el estado de
animo, con sensaciones subjetivas de mayor energia (Coventry et al., 2019). Incluso aquellos que
viven cerca de parques y bosques mostraron menor tendencia al suicidio, viéndose como un efecto
protector (Helbich et al, 2020). Igualmente, un estudio de Liao et al. (2019) demostrd que los nifios
de dos afios criados en contextos con ambientes verdes mostraron un desarrollo fisico y mental
mejorado. En definitiva, la mayor disponibilidad de parques y areas urbanas verdes durante la infancia
y la adultez esté asociado a menor declive cognitivo durante la vejez (Cherrie et al, 2018).

La mera contemplacion de areas urbanas verdes puede ejercer efectos positivos en el estado de animo,
como sugiere la asimetria alfa del 16bulo frontal asociada a emocionalidad positiva. Esta asimetria,

entendida como una reduccién de la actividad del 16bulo frontal derecho, esta asociada con el sistema
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de motivacion y recompensa en estimulos apetitivos percibidos. Dichos resultados se vieron en
electroencefalogramas obtenidos cuando se expusieron a estos espacios (Olszewska-Guizzo et al.,
2020).

Segun Rojas-Carvajal et al. (2022), los elementos que forman un ambiente enriquecido para
las personas incluyen el acceso a espacios verdes; ejercicio fisico regular y actividades recreativas al
aire libre; interacciones sociales significativas y positivas; y minima exposicion a contaminantes (luz
artificial, ruido y particulas en suspension).

Los programas de enriquecimiento ambiental en personas han sido implementados para
proporcionar un desarrollo 6ptimo y para prevenir o paliar diferentes trastornos al incrementar la
interaccion social, la actividad fisica y la estimulacion sensoriomotora (Queen et al., 2020). Estos
programas incluyen una combinacién de contacto social, estimulacion multisensorial, juegos,
escalada, clases de gimnasia, subir y bajar escaleras, musica y arte (Rojas-Carvajal et al., 2022).
Dichas intervenciones han sido incorporadas con éxito como un tratamiento coadyuvante para la
conducta antisocial, esquizofrenia, el espectro autista y el trastorno por déficit de atencidn e
hiperactividad (Ball et al., 2019).

Tanto es asi que la Organizacién de las Naciones Unidas (ONU, 2023) y el Gobierno de
Espafia (2021), en sus Objetivos para el Desarrollo Sostenible (ODS), incluyen el Objetivo 11:
Ciudades y Comunidades Sostenibles. Dicha propuesta guarda relacion con la discusién de este
trabajo, pues segun el Ministerio de Derechos Sociales, Consumo y Agenda 2030, se persigue “el
desarrollo de zonas urbanas y rurales inclusivas y resilientes”. Para ello se tiene como meta el acceso

a zonas verdes y espacios publicos seguros, entre muchas otras.

Conclusién
Con el presente trabajo se puede concluir que (1) existe un efecto selectivo del
enriquecimiento ambiental en el hipocampo dorsal frente al aislamiento, y (2) esto supondria una
mayor proteccion frente a los efectos del aislamiento social. El hipocampo dorsal es una region
relacionada con la informacién espacial y contextual, y el efecto positivo del enriquecimiento
ambiental sobre el hipocampo podria mantener su funcionamiento normal durante un mayor tiempo

induciendo una mayor resiliencia al estres.
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ANEXOS

Tabla 1

Resultados de consumo de la solucion de sacarosa. Media y desviacion estandar

Fase de estudio

COND 4,69 (% 0,65)

AlS 6,40 (+ 0,97)

PRE POST
Dia1l Dia 2 Dia 3 Dia1l Dia 2
4,59 (£ 1,61) 6,88 (£ 2,17) 8,16 (+ 1,49) 9,68 (+2,67)
8,44 (£ 2,10) 7,94 (£ 2,08) 8,60 (£ 2,33) 9,54 (£1,38)
9,58 (+ 2) 9,55 (£ 2,64) 12,46 (£3,17) 14,34 (+2,38)

EE+AIS 7,14 (+ 2,30)

Tabla 2

Resultados de lameteos de la solucion de sacarosa. Media y desviacién estandar

Fase de estudio

PRE POST
Dia1l Dia 2 Dia 3 Dial Dia 2
COND 336,22 327,67 707,33 1244,11 (+384,27) 1517,22 (+600,08)
(x220,82) (x230,41) (£530,07)
AIS 971,57 1050 1137 1113 (£304,06) 1245,29 (+283,27)
(£225,74) (£561,09) (x269,97)
EE+AIS 1437,38 1861,25 1809,25 1783,89 (+321,85) 2084,44 (+586,86)
(£593,06) (x433,81) (x444,99)
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Tabla 3

Resultados de cluster de la solucion de sacarosa. Media y desviacion estandar

Fase de estudio

PRE POST
Dia1l Dia 2 Dia 3 Dial Dia 2

COND 9,73 (x509) 1848 (¢587) 2514 (¢8,04) 22,30 (+4,87) 27,80 (8, 35)
AlS 20,44 (+6,85) 23,36 (+13,16) 28,65 (+8,96) 18,68 (7,94) 27,34 (+10,76)

EE+AIS 43,45 (+14,38) 44,82 (+9,47) 39,16 (+11,32) 32,70 (+11,85) 35,14 (+16,30)

Tabla 4
Resultados de respuestas de anhedonia. Pruebas ANOVA en fase Pre

Valor de F gll gl2 Significacién  Eta parcial

al cuadrado
Consumo 11,28 2 21 <0,001 0,52
Lameteos 39,18 2 21 <0,001 0,79
Cluster 25,12 2 21 <0,001 0,71

Tabla b

Resultados de respuestas de anhedonia. Pruebas ANOVA en fase Post

Valor de F gll gl2 Significacion  Eta parcial

al cuadrado
Consumo 14,14 2 22 <0,001 0,56
Lameteos 9,06 2 22 0,001 0,45
Cluster 3,62 2 22 0,044 0,25
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Tabla 6

Resultados laberinto en cero elevado. Estadisticos descriptivos: media y desviacion estandar

COND AlS EE+AIS
Tiempo brazo cerrado 57,78 (£6,62) 289,11** (+6,98) 208,40 » (+6,62)
Latencia brazo abierto 9,75 (£3,07) 1,51 (£3,24) 1,26 (x£3,07)
Postura contraida 49,80 (+9,64) 0,24** (£10,16) 15,454 (£9,64)
Postura normal 230,04 (£12,73) 12,29** (x13,42) 112,44 » (£12,73)
Stretched 20,20 (£9,93) 286,44** (£10,46) 160,49 a (£9,93)

Nota. **Variables que muestran diferencias estadisticamente significativas (p <0,001) entre el grupo
AIS 'y el resto de grupos.
s Variables que muestran diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001) entre el grupo

EE+AIS y el resto de grupos.

Tabla 7

Resultados del laberinto en cero elevado. Pruebas de efectos inter-sujetos

Valor de F gll gl2 Significacion  Eta parcial al
cuadrado
Tiempo brazo cerrado 302,09 2 26 <0,001 0,96
Latencia brazo abierto 2,44 2 26 0,107 0,16
Postura contraida 6,68 2 26 0,005 0,34
Postura normal 69,70 2 26 <0,001 0,84
Stretched 171,05 2 26 <0,001 0,93
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Tabla 8

Resultados de COX. Estadisticos descriptivos: media y desviacion estandar

COND

AIS

EE+AIS

Regiones cerebrales

cC PREL INFRA ACCUM HIPOD HIPOV ATV
34,62 34,26 33,38 42,66 25,68 37,79 19,97
(#4,79)  (#6,17)  (¢563)  (¢6,87)  (£3,80)  (¥4,83) (4,76
27,85%%  3134%%  2864**  38,02%%  27,78%*  3320%% 12 80*
(£3,11)  (#2,67)  (¥3,03)  (#4,91)  (£2,20)  (:1,14)  (+4,04)
20,17#  2439%  2212¢#  2628%# 23,73 27.78% 7,394
(£2,12)  (+1,86)  (¢1,88)  (£3,95)  (£1,33)  (#510)  (¢2,34)

Nota. * Regiones que muestran diferencias estadisticamente significativas (p < 0,005) entre el grupo

AIS y el resto de grupos.

** Regiones que muestran diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001) entre el grupo AIS

y el resto de grupos.

# Regiones que muestran diferencias estadisticamente significativas (p < 0,005) entre el grupo

EE+AIS y el grupo conducta

Tabla 9

Resultados de COX. Pruebas de efectos inter-sujetos

CC

PREL

INFRA

ACCUM

HIPOD

HIPOV

ATV

Valor de F gll gl2 Significacion Eta parcial al
cuadrado
34,01 2 25 <0,001 0,73
12,97 2 25 <0,001 0,51
17,91 2 25 <0,001 0,59
20,58 2 25 <0,001 0,62
4,95 2 25 0,015 0,28
21,83 2 25 <0,001 0,64
23,11 2 25 <0,001 0,65

Nota. CC: corteza cingulada; PREL.: area prelimbica; INFRA: area infralimbica; ACCUM; nicleo

accumbens; HIPOD: hipocampo dorsal; HIPOV: hipocampo ventral; ATV: &rea tegmental ventral.
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