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Resumen  

Introducción: Estudios científicos han demostrado que el estrés por derrota social 

modifica el efecto reforzante de diferentes drogas. Además, se ha observado que la 

inoculación de estrés en etapas tempranas de la vida podría fomentar la resiliencia a 

eventos estresantes futuros, promoviendo el aprendizaje y las habilidades de 

afrontamiento. Objetivo: comprobar si la inoculación de estrés revierte el efecto que la 

derrota social induce sobre el efecto reforzante de la cocaína. Material y método: 30 

ratones macho sufrieron una derrota social puntual en la adolescencia (día postnatal 27) 

como método de inducción de estrés. En la vida adulta, la mitad de ellos (grupo 

IN+DSR) fueron expuestos a cuatro episodios de derrota social repetida (días 

postnatales 47-56) mientras que la otra mitad de animales se utilizaron como grupo 

control (grupo IN+EXPL). Tres semanas después todos los animales fueron 

condicionados con cocaína 1mg/kg utilizando el paradigma de condicionamiento de 

preferencia de lugar. Resultados: ningún animal mostró condicionamiento de 

preferencia de lugar.  Conclusiones: la inoculación de estrés revierte las consecuencias 

a largo plazo de la derrota social sobre los efectos reforzantes de la cocaína. Posibles 

implicaciones prácticas podrían derivarse de estos resultados indagando en nuevas 

estrategias preventivas o tratamientos terapéuticos para trastornos desencadenados o 

exacerbados por eventos estresantes.  

Palabras clave: inoculación de estrés, derrota social, cocaína, adolescencia y 

condicionamiento de preferencia de lugar.  

 

Abstract 

Introduction: Scientific studies have shown that stress due to social defeat modifies the 

reinforcing effect of different drugs. In addition, it has been observed that the 

inoculation of stress in the early stages of life could promote resilience to future 

stressful events, promoting learning and coping skills. Objective: to verify if the 

inoculation of stress reverses the effect that social defeat induces on the reinforcing 

effect of cocaine. Material and method: 30 male mice suffered a punctual social defeat 

in adolescence (postnatal day 27) as a method of stress induction. In adult life, half of 

them (group IN + DSR) were exposed to four episodes of repeated social defeat 

(postnatal days 47-56) while the other half of animals were used as a control group 

(group IN + EXPL). Three weeks later all the animals were conditioned with 1mg / kg 

cocaine using the place preference paradigm. Results: no animal showed conditioning 

of place preference. Conclusions: the inoculation of stress reverses the long-term 

consequences of social defeat on the reinforcing effects of cocaine. Possible practical 

implications could be derived from these results by investigating new preventive 

strategies or therapeutic treatments for disorders triggered or exacerbated by stressful 

events. 

Keywords: inoculation of stress, social defeat, cocaine, adolescence and conditioning of 

preference of place. 
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Introducción  

La adicción a las drogas o trastornos adictivos según el manual diagnostico DSM-V, 

se ha convertido en un problema grave en nuestra sociedad y se caracteriza como una 

enfermedad cuyas características más relevantes son la pérdida de control general sobre 

el consumo de una sustancia, una compulsión en su búsqueda, la aparición de diversas 

emociones negativas cuando no se tiene acceso a la sustancia y recaída tras largos 

periodos de abstinencia (Koob, 2010; Koob, 2013; Koob y Volkow, 2010).  

Existen muchas drogas diferentes al alcance de la población, algunas legales, como 

son el alcohol y el tabaco, y otras ilegales como el cannabis, la cocaína, drogas de 

síntesis, etc (Gárciga, Surí y Rodríguez, 2015) y se encuentran diferentes motivos, 

maneras y distintos contextos para consumirlas (Everitt, 2014). En concreto, la cocaína 

es la segunda droga ilegal más consumida en occidente (Alquezar et al., 2015) y según 

el informe “European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction” (EMCDDA, 

2018) es la droga estimulante ilegal más consumida; 3,1 millones de europeos entre 15 

y 64 años consumieron dicha droga en el último año y 2,3 millones de ellos fueron 

jóvenes entre 15 y 34 años. Además, España es el segundo país europeo con mayor 

prevalencia de consumo tras Reino Unido, con una prevalencia en el consumo de 

cocaína a lo largo de la vida en personas entre 15 y 64 años de 9,1% y entre jóvenes 

entre 15 y 34 años de un 3% en el consumo durante el último año (EMCDDA, 2018). Si 

atendemos a la Encuesta Domiciliaria sobre Alcohol y Drogas en España (EDADES, 

2017-2018), la prevalencia del consumo de cocaína en España en personas entre 15-64 

años alguna vez en la vida se eleva al 10,3% y si atendemos al consumo en el último 

año es del 2,2%. Respecto al sexo biológico, este consumo es mayor para los hombres 

que para las mujeres.  

Los principales efectos que provoca la cocaína son euforia, labilidad emocional, 

grandiosidad, hiperalerta, agitación psicomotriz, insomnio, supresión del apetito, 

hipersexualidad, tendencia a la violencia, deterioro de la capacidad de juicio, aumento 

de la presión arterial y dilatación pupilar (Becoña y Cortés, 2010), además de ser una 

droga con un potencial adictivo muy alto (Becoña y Cortés, 2010; Manzanedo et al., 

2012). Al mismo tiempo, es la droga que más asistencias sanitarias genera en los 

distintos dispositivos de urgencias, siendo la responsable de más del 60% de las 
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urgencias relacionadas con el consumo de drogas y la droga por la que muchas personas 

demandan tratamientos de deshabituación (Alquezar et al., 2015). 

Un dato alarmante es que la mayor incidencia y prevalencia se da en un rango de 

edad que comprende la adolescencia, dado que es un periodo donde se muestran 

comportamientos como la búsqueda de la novedad, una mayor impulsividad y mayor 

conductas de riesgo (Doremus-Fitzwater et al., 2010; Eaton et al., 2012; Fernández-

Arias y Marín-Sanabria, 2018; Spear, 2011a, 2011b; Sturman and Moghaddam, 2011; 

Rodriguez-Arias y Aguilar, 2012), además de ser un periodo de desarrollo donde se 

lleva a cabo el proceso de búsqueda de la identidad (Erickson, 1977), asociado a una 

sucesiva independencia del núcleo familiar y una notable influencia del grupo de pares 

(Andrews, Tildesley y Fuzhong, 2002; Hay y Ashman, 2003), manifestándose cambios 

en actitudes, hábitos y comportamientos (Fernández-Arias y Marín-Sanabria, 2018; 

Portela, Garcia y Goldim, 2015; Sturman y Moghaddam, 2011). Unido a esto, se debe 

tener en cuenta que los cerebros adolescentes están en proceso de maduración, estando 

incompletas regiones cerebrales que controlan la toma de decisiones y el control de 

impulsos (Bessa, Boarati, Scivoletto, 2011; Casey, Jones y Hare, 2008; Lydon, Wilson, 

Child y Geier, 2014). Por otra parte, esta etapa va acompañada de un aumento de estrés 

vital, puesto que están expuestos a retos y nuevas obligaciones, que coinciden con los 

cambios biopsicosociales de la pubertad, sufriendo fluctuaciones en el funcionamiento 

emocional, cognitivo y social (Calvete y Estevez, 2009; Enriquez, Garzón, Acosta y 

Pantoja, 2016; Fernández-Arias y Marín-Sanabria, 2018). Fuentes potenciales de estrés 

son las presiones académicas, la imagen corporal, el desarrollo de la identidad, la 

sexualidad, el logro de una autonomía en relación a los padres y madres, y la aceptación 

por parte de los iguales (Calvete y Estevez, 2009; Fernández-Arias y Marín-Sanabria, 

2018). Como consecuencia de todos estos motivos la adolescencia es un periodo de 

desarrollo altamente vulnerable a la exposición de drogas de abuso (Schneider, 2008) - 

entendiendo por vulnerabilidad fragilidad o susceptibilidad (Protas, Cidade y Fernandes, 

2006), puesto que se ha demostrado que la exposición a eventos estresantes se relaciona 

con la conducta adictiva, siendo esta capaz de modificar las posibilidades de consumo y 

el efecto reforzante que provocan las drogas (García-Pardo et al., 2014; Montagud-

Romero et al., 2015; Nadal, 2008; Sinha, 2008).  

Seyle (1975), considerado el “padre del estrés”, lo definió como la respuesta no 

específica del organismo a toda demanda que se le haga, donde se inician acciones 
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neurobiológicas, químicas y de comportamiento. A nivel social, existe la creencia de 

que el estrés interfiere siempre de manera negativa en la vida de las personas, pero no 

siempre es así (Moscoso y Reheiser, 2010), dado que muchas veces es el motor que nos 

impulsa para hacer frente al evento estresor (Naranjo, 2009; Rodríguez-Arias et al., 

2013). Sin embargo, se dan muchas ocasiones donde el estrés desborda al individuo, 

debido a que este es excesivo, prolongado o demasiado intenso (Seyle, 1975; Moscoso y 

Reheiser, 2010), convirtiéndose en perjudicial o negativo (Moscoso y Reheiser, 2010; 

Rodríguez-Arias et al., 2013; Seyle, 1975). Existen muchos tipos de estrés que se 

pueden clasificar en diferentes categorías en función de diferentes criterios. Por 

ejemplo, en función de su intensidad y duración podemos hablar de estrés agudo 

(García-Pardo et al., 2014) o crónico/repetido (Montagud-Romero et al., 2015; 

Rodríguez-Arias et al., 2013). El primero hace referencia a un evento puntual, es decir, 

un evento breve en el tiempo, pero de gran intensidad movilizando nuestros sistemas de 

alerta y preparándonos para enfrentarnos a una circunstancia potencialmente peligrosa. 

Haría referencia a lo conocido como un estrés a corto plazo. En cambio, el estrés 

crónico/repetido se sufre durante un periodo de tiempo más largo; semanas, meses o 

incluso años. Este tipo de estrés desgasta a la persona tanto físicamente como 

psicológicamente, teniendo consecuencias negativas para el metabolismo, como por 

ejemplo aumento de la frecuencia cardiaca, alteraciones del sueño, dolores de cabeza, 

depresión, cambios de humor, problemas de memoria, debilitamiento del sistema 

inmune, ataques de pánico, dificultades para respirar (Ahmed, Hershberger y Lemkau, 

2016). 

Estudios de laboratorio con animales han demostrado una asociación positiva y 

significativa entre el estrés agudo y el crónico respecto al aumento en la conducta de 

inicio, mantenimiento y escalada en el consumo de sustancias adictivas y periodos de 

desintoxicación (Koob y Kreek, 2007; Miczek, Yap, y Covington, 2008; Sinha, 2001; 

Sinha et al., 2006). Para ello, se provocan distintos tipos de eventos estresantes en 

animales de diferente naturaleza (Aguilar et al., 2009; Lu, Shepard, Hall, y Shaham, 

2003;). Así, podemos hablar de otra categoria de factores estresantes como 

farmacológicos (Bale y Vale, 2004; Buffalari y See, 2011; Rodriguéz et al., 2013), 

físicos (Lu et al., 2003; Ribeiro Do Couto et al., 2006; Shalev, Erb y Shaham., 2010), 

emocionales (Aguilar et al., 2009; Lu et al., 2003) y sociales (Logrip, Zorrilla y Koob, 

2012; Lu et al., 2003; Miczet, Yap y Covington, 2008; Ribeiro Do Couto et al., 2006). 

Entre estos últimos, se encuentra la derrota social cuya validez etológica y ecológica es 
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muy alta (Neisewander et al., 2012; Tornatzky y Miczek, 1993) y diferentes estudios 

han demostrado que el estrés social (principal fuente de estrés en nuestra sociedad) 

induce modificaciones en el efecto reforzante de algunas drogas (Garcia-Pardo et al., 

2014; Montagud-Romero et al., 2015; Newman et al., 2018). 

El estrés provoca la activación de mecanismos fisiológicos y estrategias 

conductuales para restablecer la alteración homeostática (Pacak y Palkovits, 2001), 

activando diferentes sistemas, como el sistema nervioso simpático y liberando 

hormonas como la adrenalina y la noradrenalina. Sin embargo, el principal sistema 

implicado en la respuesta de estrés es el eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal (HPA) que 

se activa por la secreción de corticotropina (CRF) en el hipotálamo y transcurre hasta la 

hipófisis anterior donde se sintetiza la hormona adrenocorticotropina (ACTH) y pasa al 

torrente sanguíneo (liberando cortisol en humanos y cortisona en roedores). La función 

general del eje HPA es controlada por varios bucles de retroalimentación negativa 

(Herman et al., 2012), regulando los receptores mineralocorticoides y glucocorticoides 

(Harris y Saltzman, 2013) y estos últimos actúan en retroalimentación negativa al 

disminuir tanto la producción como liberación de CRF y de proopiomelanocortina 

(POMC) así como de sus neuropéptidos en la hipófisis anterior (Rodriguez-Arias et al., 

2013). Sin embargo, ante periodos prolongados de estrés el control de retroalimentación 

de este eje puede verse mermada (Rodriguez-Arias et al., 2013).  

La literatura evidencia que existe una relación estrecha entre el sistema 

neurobiológico del estrés y el de la adicción, siendo el nexo común la amígdala 

extendida que va desde el núcleo accumbens (NAcc) hasta el núcleo basal de la estría 

terminal (BNST) y el núcleo central de la amígdala (CeA), donde ciertos 

neurotransmisores interactúan: corticotropina (CRF), noradrenalina (NA) y dopamina 

(DA) (Koob, 2009; Rodriguez-Arias et al., 2013). La amígdala extendida esta inervada 

por la vía noradrenergica tanto ventral como dorsal originada en el locus coeruleus 

(LC). El CeA y BNST también están inervados por neuronas DA procedentes de 

regiones del cerebro medio, incluyendo el área tegmental ventral (ATV). Tanto 

neuronas NA como DA hacen sinapsis con neuronas de CRF del CeA y BNST. Las 

neuronas de CRF en el CeA proyectan hacia el BNST y las neuronas de CRF en el 

BNST también se proyectan al ATV. El CRF en el ATV tiene un efecto excitatorio en la 

transmisión dopaminérgica y glutamatérgica en la región (Wang et al., 2005). Además 

de la vía que contiene CRF de la CeA al BNST, el glutamato del ATV juega un papel 
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importante en la reinstauración inducida por estrés en la búsqueda de cocaína en ratas 

(Rodriguez-Arias et al., 2013; Wise, 2009). 

Por otro lado, investigadores sostienen que la exposición al estrés en etapas 

tempranas de la vida podría fomentar la resiliencia a eventos estresantes posteriores, 

siempre y cuando dicho estrés sea leve y controlable por el individuo y se den 

respuestas positivas y adaptativas (Ashokan, Sivasubramain y Mitra, 2016; Brockhurst 

et al., 2015; Dienstbier, 1989; Fox, Merali y Harrison, 2006; Khoshaba y Maddi, 1999; 

Meichenbaum, 2007; Lyons et al., 2009; Parker et al., 2004; Parker y Maestripieri, 

2011; Rutter, 2006). Este fenómeno se conoce como inoculación de estrés, que sería 

análogo a una vacuna ante un patógeno generado por el propio patógeno atenuado 

(Lyons et al., 2009; Rutter, 2006). Por lo que en este sentido se considera que el estrés 

cuenta con propiedades adaptativas, dado que promueve el aprendizaje y habilidades de 

afrontamiento (Serino et al., 2014). Así pues, eventos estresantes capaces de provocar 

instigación emocional y cognitivo, pero no devastadores, podrían fomentar el manejo de 

factores estresantes más adelante (Ashokan, Sivasubramain y Mitra, 2016). Por tanto, la 

comparación es que un estrés incontrolable agudo o crónico induce un deterioro 

cognitivo a largo plazo, mientras que la exposición a eventos estresantes moderados y 

controlables con una respuesta adaptativa, parece actuar aumentando la eficacia de la 

respuesta a un estrés futuro (Meichenbaum y Cameron, 1989; Meichenbaum, 2007), 

como si de una respuesta inmunitaria se tratara. Pero a diferencia de una vacuna, el 

estrés inocuo no solo protege ante una sola enfermedad, sino que actúa fortaleciendo a 

nivel general al individuo, preparándolo para superar eventos adversos en el futuro, lo 

que conduce a la resiliencia (Crofton, Zhang y Green, 2016). Por ejemplo, adolescentes 

que han vivido momentos estresantes en sus vidas y han superado con éxito dichas 

adversidades cuentan con una mejor salud mental y son más capaces de enfrentarse a 

distintos eventos estresante en la vida adulta, como una enfermedad grave, la muerte de 

un familiar o un accidente (Khoshaba and Maddi, 1999; Lyons et al., 2009; Seery et al., 

2013). Este proceso llamado como “inoculación de estrés” se ha descrito principalmente 

en estudios con primates y roedores (Ashokan, Sivasubramain y Mitra, 2016), pero 

desafortunadamente esta hipótesis está poco estudiada en la actualidad.  

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo será comprobar si la inoculación de estrés 

mediante derrota social puntual en la adolescencia, provoca un efecto sobre derrota 
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social repetida en la vida adulta, revirtiendo el efecto que este tipo de estrés repetido y a 

largo plazo induce sobre el efecto reforzante de la cocaína.   

Material y método 

Animales   

En este estudio fueron utilizados un total de 45 ratones machos, 30 animales 

experimentales de la cepa C57BL/6 con un peso de aproximadamente 25 gr (rango 20-

30) y 15 animales no experimentales de la cepa OF1 con un peso de 40 gr 

aproximadamente. La edad de los animales experimentales a su llegada al laboratorio 

fue día postnatal 21 días y se alojaron en grupos de 4 en jaulas de plástico (25cm x 

25cm x 14.5cm), mientras que los ratones utilizados como residentes agresivos (no 

experimentales) se alojaron de forma individual en jaulas más grandes (21 x 32 x 20) 

para inducir mayores niveles de territoriedad. Las condiciones para todos los animales 

fueron: temperatura constante (21º± 2º), un horario de luz invertida (luces blancas 

encendidas de 19:30h a 7:30h) y alimentos y agua ad libitum, salvo durante el desarrollo 

de las pruebas conductuales. 

Para reducir sus niveles de estrés debida a las manipulaciones experimentales, 

los ratones se sometieron a la técnica del manoseo o handling durante 5 minutos al día 

tres días previos de las pruebas. 

 La investigación fue aprobada por el Comité de cuidado y uso de animales de la 

Universidad de Valencia y se llevó a cabo bajo las leyes de regulación nacional, 

regionales y locales que cumplen con la Directiva 2010/63 UE.  

Fármaco utilizado 

Se utilizó cocaína (1mg/kg) y suero fisiológico (NaCl al 0,9%) para llevar a cabo 

el condicionamiento utilizando el paradigma de condicionamiento de preferencia de 

lugar inyectándose por vía intraperitoneal a los cuatro grupos experimentales utilizados 

ambas sustancias. La cocaína (1mg/kg) fue disuelta también en suero fisiológico (NaCl 

al 0,9%).  
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Aparatos  

Para realizar el condicionamiento de preferencia de lugar (CPL) se utilizaron 

16 cajas idénticas con dos compartimentos de igual tamaño (30,7 cm de largo x 31,5 cm 

de ancho x 34,5 cm de alto) separados por un área central de color gris (13,8 cm x 31,5 

cm de ancho x 34,5 cm de alto). Cada compartimento tenía un color diferente (uno 

blanco y otro negro), al mismo tiempo que tenían distintas texturas (suelo fino en el 

compartimento negro y suelo rugoso en el compartimento blanco). Estas cajas 

registraban la posición de los animales en cada uno de los compartimentos y el tiempo 

que pasaban en ellos, así como los cruces de un compartimento a otro, gracias a 4 

ordenadores PC IBM cuyo software es MONPRE 2Z (CIBERTEC, SA, España). Cada 

ordenador registraba la actividad de 4 cajas.  

Para realizar la inoculación de estrés y la derrota social repetida se utilizaron 

las mismas jaulas en la que residían los ratones agresivos (21 x 32 x 20). Además, en la 

derrota social repetida se utilizaron unas rejillas de alambre que se acoplaban a las 

esquinas de las jaulas para separar a los ratones (intruso/experimental vs residente/no 

experimental) pero permitiendo los contactos agresivos. Por último, se utilizó una 

cámara para grabar todos los encuentros.  

Procedimientos  

1. Inoculación de estrés  

Para inducir inoculación de estrés todos los animales fueron sometidos en el día 

postnatal 27 (adolescencia) a un encuentro agonístico con un animal agresivo/oponente 

durante 10 minutos en la misma jaula del residente. Todos ellos mostraron 

comportamientos de evitación, huida y sumisión después de sufrir las agresiones del 

residente agresivo según los criterios que definen estas conductas como se observa en 

estudios previos (García-Pardo et al., 2014, 2015; Ribeiro Do Couto et al., 2006, 2009; 

Rodriguez-Arias et al., 1998).  

2. Derrota social repetida  

Los animales experimentales fueron expuestos a un protocolo de derrota social 

repetida intermitente (en adelante DSR) en los días postnatales 47, 50, 53 y 56 (adultez) 

durante cuatro episodios de 25 minutos cada uno y separados por intervalos de 72 horas 

(Tornatzky y Miczek, 1993, García-Pardo et al., 2015). Estos episodios están divididos 
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en 3 fases diferenciadas. La primera de ellas, consiste en introducir al animal 

experimental durante 10 minutos en la jaula del residente (el oponente agresivo) estando 

protegido por una malla de alambre de los ataques. Dicha malla permite las 

interacciones sociales y las amenazas típicas del animal, pero no el contacto físico. En la 

segunda fase, se retira la malla de alambre durante 5 minutos, comenzando la 

confrontación directa. Por último, en la tercera y última fase se vuelve a colocar la malla 

de alambre durante 10 minutos separando a los animales de nuevo, pero permitiendo las 

amenazas sociales por parte del residente y llevando a cabo el mismo procedimiento que 

en la primera fase. Cabe decir que los ratones experimentales fueron expuestos a un 

residente agresivo distinto en cada derrota social para evitar efectos idiosincrásicos. 

Respecto al grupo control, exploraron una jaula neutra durante 25 minutos, 

estableciendo tres fases diferenciadas al igual que en el grupo experimental, pero sin la 

presencia de un oponente agresivo.  

En todos los casos el criterio que se utiliza para denominar a un animal como 

derrotado es la adopción de una posición sumisa vertical, patas delanteras flácidas, 

cabeza inclinada hacia arriba y orejas retraídas (Miczek et al., 1982; Rodríguez-Arias et 

al., 1998). 

Todos los encuentros agonísticos fueron grabados en video con el propósito de 

confirmar la presencia de la derrota social. Después del protocolo de derrota social 

repetida los animales permanecieron estabulados en sus jaulas durante 3 semanas sin 

realizar ningún test para su posterior exposición al procedimiento de condicionamiento 

de preferencia de lugar. 

3. Condicionamiento de preferencia del lugar 

El condicionamiento de preferencia de lugar o CPL es un paradigma no sesgado 

en términos de preferencia inicial, siendo capaz de evaluar las propiedades gratificantes 

del sistema de recompensa (Moser et al., 2011: García-Pardo et al., 2015). Para llevarlo 

a cabo, los estímulos ambientales adquieren propiedades reforzantes (recompensa 

condicionada) cuando se combina con un reforzador primario (Aguilar et al., 2009; 

Tzschentke, 1998, 2007). 

3.1.- Adquisición.  
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La adquisición del CPL se llevó a cabo en tres fases. En la primera fase, llamada 

Pre-Condicionamiento (Pre-C), se introduce a los animales por el área central de la caja 

de CPL y permanecen durante 900 segundos moviéndose libremente por ambos 

compartimentos (blanco/negro). Un ordenador registra el tiempo que permanecen en 

cada uno de ellos. Esta fase se lleva a cabo durante 3 días para que los animales se 

habitúen a las cajas del CPL y eliminar posibles sesgos de preferencia, tomándose como 

válidos los datos del tercer y último día. Cuando se analizan los datos, animales que 

pasan menos de 250s o más de 500s en el mismo compartimento se descartan por 

atribuirse una preferencia innata hacia un compartimento. En este estudio 5 animales 

fueron descartados y uno murió durante el experimento por factores desconocidos.  

La segunda fase se corresponde con el Condicionamiento (C). En esta fase se 

colocan las barreras que separan ambos compartimentos para que el animal no pueda 

cruzar entre ellos. Los animales son condicionados con cocaína inmediatamente antes 

de ser introducidos en el compartimento asociado con la droga durante 30 min por 4 

días consecutivos y reciben salino en el compartimento no asociado a la droga durante 

los mismos días, pero tras un intervalo de 4 horas contrabalanceando cada día si la 

primera sustancia administrada era vehículo o cocaína.  

Por último, la tercera fase del CPL es el Post-Condicionamiento (Post-C). Esta 

fase se realizó a las 24 horas del último día del condicionamiento siguiendo la misma 

metodología que el Pre-C y evaluando el tiempo pasado en cada compartimento de 

nuevo.  

Diseño experimental  

Para evaluar el efecto de la inoculación de estrés sobre el efecto reforzante de la 

cocaína tras sufrir derrota social en la vida adulta 2 grupos de animales fueron utilizados 

en función del tratamiento recibido (Tabla 1). En primer lugar, todos los animales 

recibieron en el día postnatal 27 la inoculación de estrés durante 10 minutos. A las 3 

semanas, al grupo 1 (IN+DSR) se les provocó la DSR en los días postnatales 47, 50, 53 

y 56, mientras que el grupo 2 (IN+EXPL) exploraron las jaulas sin oponente agresivo. 

Por último, otras 3 semanas después, todos los animales iniciaron el condicionamiento 

de preferencia de lugar con una dosis de 1mg/kg de cocaína en los días postnatales 77-

86. A continuación, en la Tabla 2 y Tabla 3 se observa el diseño experimental. 
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Tabla 1. Grupos experimentales en función del tratamiento.  

Grupos n Procedimiento 

Experimento 1  Pre-C 

Día postnatal 77-79 

C 

Día postnatal 82-85 

Post-C 

Día postnatal 86 

Grupo 1: 

IN+DSR 

13  Cocaína 1 mg/kg 

Salino 

 

Grupo 2: 

IN+EXPL 

11  Cocaína 1 mg/kg 

Salino 

 

Tabla 2 y 3. Diseño experimental.  

 

*DPN: día postnatal 

Adquisición de CPL  
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Análisis estadísticos  

El tiempo pasado en el compartimento asociado a la droga durante el Pre-C y 

Post-C fue analizado utilizando ANOVA mixto con una variable entre: “tratamiento”, 

con dos niveles (DSR y EXPL) y una variable intra “Días”, con dos niveles (Pre-C y 

Post-C). El análisis de los datos obtenidos se llevó a cabo mediante el programa 

estadístico SPSS versión 23.  

Resultados  

Experimento 1: Efecto de la inoculación de estrés sobre el efecto reforzante de la 

cocaína tras sufrir derrota social en la vida adulta 

Se observó un efecto no significativo tanto para la variable “Días” [F 

(1,22)=0,023, p=0,881] como para la variable “Tratamiento” [F (1,22)=0,208, p=0.653]. 

Respecto la interacción entre los Días y el Tratamiento los datos mostraron que dicha 

interacción tampoco fue significativa [F(1,22)=0,572, p=0,458] (Figura 1).  

Figura 1. Efectos de la inoculación de estrés y la DRS sobre el CPL inducido por 

cocaína.  

 

Figura 1. Efectos de la inoculación de estrés sobre el efecto reforzante de la cocaína 

tras sufrir derrota social en la adultez. Los animales fueron divididos en dos grupos de 

la siguiente manera: grupo 1 (IN+DSR) y grupo 2 (IN+EXPL), estando condicionados 

con 1mg/kg de cocaína en el CPL. Las barras representan el tiempo (en segundos) que 
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se pasa en el compartimento emparejado con la droga en la sesión del Pre-C (barras 

rojas) y Post-C (barras azules).  

Discusión  

En este estudio se ha demostrado por primera vez que la inoculación de estrés en 

la adolescencia revierte los efectos de la derrota social sobre los efectos reforzantes de 

la cocaína utilizando el paradigma de CPL en ratones macho. En consonancia con estos 

resultados, otros estudios han utilizado multitud de tipos de eventos estresantes para 

probar la inoculación de estrés. Por ejemplo, en una investigación se utilizó el footshock 

(estrés físico) en ratas infantes para confirmar que la inoculación de estrés mejora el 

funcionamiento adaptativo en la adultez (Cameron et al., 2005) y Lyons et al., (2009, 

2010) afirman que monos ardilla y roedores expuestos a un estrés controlable en la 

etapa temprana de la vida son menos reactivos al estrés en el futuro. Parker, Buckmaster 

y Lyons (2004) utilizaron la separación materna intermitente (estresor social) en la 

primera infancia para afirmar que los monos ardilla mejoraron su funcionamiento 

adaptativo al estrés en aspectos cognitivos, motivacionales y socioemocionales. En otra 

investigación, Denenberg (1999) concluyó que la separación materna en roedores 

infantiles promueve características resilientes en la adultez. Y más recientemente, 

Brockhusrt et al., (2015) demostraron que una derrota social leve en ratones macho 

desencadenó en la edad adulta respuestas emocionales más estables y menor síntomas 

depresivos, con un aumento en el comportamiento exploratorio. Sin embargo, el efecto 

de la inoculación de estrés para revertir el efecto reforzante que provocan las drogas tras 

la derrota social repetida es todavía desconocido.  

Estudios previos en nuestro laboratorio confirman que la derrota social repetida 

modifica los efectos reforzantes de las drogas (García-Pardo et al., 2015) y en concreto 

que este tipo de situación estresante aumenta los efectos reforzantes de la cocaína a 

largo plazo utilizando el paradigma de CPL (Montagud-Romero et al., 2015). Así, el 

resultado más importante de este experimento ha sido demostrar por primera vez que la 

inoculación de estrés revierte los efectos del estrés social repetido utilizando el 

paradigma intruso/residente en la posterior respuesta desadaptativa a la cocaína, dado 

que los animales de este estudio no mostraron adquisición de CPL tras la administración 

de 1mg/kg – dosis que provoca CPL en animales adultos previamente expuestos a DSR 

(Montagud-Romero et al., 2015).  
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Una posible explicación para estos resultados podría basarse en los estudios de 

Brockhurst et al., (2015) donde explican que exponerse a situaciones estresantes en 

etapas tempranas de la vida es una oportunidad para aprender a gestionar adversidades, 

como si de un entrenamiento se tratara ya que la participación en situaciones desafiantes 

estimularía la adaptación en aspectos cognitivos, motivacionales y socioemocionales - 

sosteniéndose que las etapas tempranas de la vida contribuyen a desarrollar la resiliencia 

en la vida posterior. Por otro lado, atendiendo a una visión reduccionista, estudios 

previos sobre inoculación de estrés muestran una terminación más temprana de la 

secreción de la hormona del estrés, mientras que con el estrés crónico sería lo contrario 

(Ashokan, Sivasubramain y Mitra, 2016). Por ejemplo, en el estudio de Joels, 

Sarabdjitsingh y Karst (2012) demostraron que la separación materna repetida (estresor 

social) en las crías de rata produce una menor expresión de los receptores de 

glucocorticoides (GR) en el hipocampo cuando estas crías alcanzan la edad adulta. Los 

receptores de glucocorticoides del hipocampo se unen a la corticosterona circulante 

(CORT) (hormona secretada por las glándulas suprarrenales) y envían retroalimentación 

negativa al eje HPA (Ashokan, Sivasubramain y Mitra, 2016). Esta mejor respuesta al 

estrés posiblemente actuaría en el sistema de adicción, ya que sabemos que muestran 

una estrecha relación (Rodriguez-Arias et al., 2013) y, quizá por eso observamos en 

nuestro trabajo que el efecto reforzante de la cocaína es menor. Sin embargo, no hay 

investigaciones en la literatura que relacionen los cambios neurobiológicos de la 

inoculación de estrés con el menor efecto reforzante de la cocaína en el sistema de 

refuerzo y en este estudio tampoco se han tenido en cuenta los posibles cambios a nivel 

cerebral que pudieran explicar nuestros resultados. Se espera que investigaciones 

futuras proporcionen nuevos conocimientos sobre esta línea y esclarezcan dichos 

mecanismos biológicos.  

A pesar de los óptimos resultados obtenidos y de la novedad de este estudio, 

existen algunas limitaciones. Por ejemplo, en el estudio de Montagud-Romero et al., 

(2015) mencionado con el que comparamos nuestros resultados ya que se basa en los 

mismos paradigmas, utilizaron la cepa de ratones OF1, mientras que en este estudio se 

utilizó la cepa C57BL/6 por lo que los resultados no pueden ser comparados con 

totalidad para afirmar que la inoculación de estrés revierte el efecto de la derrota social 

sobre el poder reforzante de la cocaína. Sin embargo, se está trabajando actualmente en 

nuestro laboratorio en esta misma línea con animales C57BL/6 tratados sin inoculación 
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de estrés y con DSR en la vida adulta y los resultados preliminares muestran una 

tendencia similar observándose un condicionamiento de los animales que han sido 

expuestos a DSR sin inoculación de estrés apoyando nuestra hipótesis. También apoya 

nuestra hipótesis el hecho de que los grupos controles – sin inoculación de estrés ni 

DSR- pero condicionados con cocaína no se condicionaron (Aguilar et al., 2013). Otra 

limitación en esta investigación es que los resultados dados pueden ser comparados en 

mujeres, dado que existen diferencias en la respuesta hormonal de las mismas que 

podrían interferir con la variable estrés (Ashokan, Sivasubramain y Mitra, 2016) y la 

variable sexo no es considerada en el estudio.  

Por otra parte, como líneas de investigación futuras, en nuestro laboratorio se 

está trabajando sí la inoculación de estrés provocado por otro tipo de estresor diferente 

(por ejemplo, un estrés físico como la inmovilización) modifica de igual modo el efecto 

reforzante de la cocaína tras derrota social, con el objetivo de conocer si la respuesta del 

sistema de estrés es igual para diferentes estresores y sus efectos sobre el poder 

reforzante de las drogas se modifica. Además, sería interesante utilizar otras drogas de 

abuso (por ejemplo, 3,4- metilendioximetanfetamina – MDMA) para comprobar si la 

inoculación de estrés revierte el efecto de la derrota social sobre el efecto reforzante 

solo de la cocaína o también de otras sustancias. Así, otros trabajos han mostrado que la 

derrota social modifica también el efecto reforzante del éxtasis (García-Pardo et al., 

2014; 2015).  

Por último, los resultados de esta investigación podrían trasladarse a la práctica 

clínica con nuevas estrategias preventivas o tratamientos terapéuticos para trastornos en 

seres humanos desencadenados o exacerbados por eventos estresantes. El entrenamiento 

de inoculación de estrés refleja un proceso similar a la experiencia de aprendizaje que se 

asemeja a las intervenciones diseñadas para desarrollar la resiliencia en los seres 

humanos (Brockhurst et al., 2015), por lo que estaría ideado para generar y desarrollar 

habilidades de afrontamiento; consiguiéndose a través de la exposición a eventos 

estresantes.  

En conclusión, el presente estudio demuestra por primera vez que la inoculación 

de estrés revierte el efecto reforzante de la cocaína en la vida adulta tras un estresor 

social (derrota social repetida). A pesar de que es necesaria mucha más investigación en 

este campo, tal vez la inoculación de estrés podría servir como entrenamiento para 

desarrollar la resiliencia. Los resultados de nuestro experimento confirman la hipótesis 
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planteada al inicio de este estudio. Por último, este conocimiento podría servir para 

plantear estrategias de prevención e instaurarlas en los colegios e institutos.  
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