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Resumen

Introducción: Las ratas SHR son un modelo animal del trastorno 
por déficit de atención e hiperactividad (TDAH) y las ratas WKY de 
depresión endógena. El ciclo estral puede modificar la conducta y 
el nivel de ansiedad. Objetivo: Cuantificar por medio del laberinto 
elevado en cruz (LEC) el nivel de ansiedad en las diferentes fases del 
ciclo estral a los 6 y 12 meses de edad. Método: Se estudiaron 12 
ratas hembra SHR y 7 WKY con ciclos estrales regulares. Los datos 
se analizaron mediante observación directa y software especializado. 
Se utilizó un índice para comparar el tiempo de permanencia y la 
distancia recorrida en los brazos abiertos y cerrados entre los grupos 
de ratas. Resultados: Se encontraron diferencias significativas en las 
diferentes fases del ciclo estral en los tiempos de exploración en los 
brazos abiertos y cerrados del LEC entre las cepas SHR y WKY, tanto 
en ratas adultas como de mediana edad. Las ratas SHR exhibieron 
tiempos y distancia más prolongados en los brazos abiertos que las 
WKY, en particular en la etapa del estro, que continuó observándose 
hasta alcanzar la edad mediana. En contraste, las ratas WKY 
mostraron un aumento de la ansiedad con el incremento de la edad. 
Conclusiones: Las ratas SHR muestran una respuesta de ansiedad 
menor en comparación con las ratas WKY que prevalece con el avance 
de la edad. En contraste, las ratas WKY muestran mayor ansiedad con 
el incremento de la edad.

Abstract

Background: SHR rats are an animal model of attention deficit 
hyperactivity disorder (ADHD) and WKY rats of endogenous depression. 
The estrous cycle would modify behavior and anxiety levels. Objective: 
Assessment of anxiety level in the different phases of the estrous 
cycle at 6 and 12 months of age through the Elevated Plus-Maze 
(EPM). Method: 12 SHR and 7 WKY female rats with regular estrous 
cycles were studied. Data were analyzed by direct observation and 
specialized software. An index was used to compare the time spent 
and distance traveled in open and closed arms between the groups of 
rats. Results: We found significant differences in the estrous cycle 
phases in the exploration times in the open and closed arms of the 
LEC between SHR and WKY strains, in adult and middle-aged rats. SHR 
rats exhibited longer times and distance in the open arms than WKY 
rats, particularly in the estrous phase, which continued to be observed 
until reaching middle age. In contrast, WKY rats showed an increase 
in anxiety with age. Conclusions: SHR rats showed a lower anxiety 
response compared to WKY, which predominated with advancing age. 
In contrast, WKY rats showed an increase in anxiety with age.
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Introducción.

Las Ratas espontáneamente hipertensas (SHR) 
son un modelo animal ampliamente utilizado 
para estudiar la hipertensión arterial y el trastorno 
por déficit de atención con hiperactividad (TDAH) 
(1). Por otro lado, las ratas Wistar Kyoto (WKY) 
son usadas como control normotenso y también 
son un modelo para estudiar la depresión con 
ansiedad e hipoactividad (2). Ambas cepas 
son clave en investigaciones neurocientíficas 
especialmente en el campo de la farmacología de 
la ansiedad.

El laberinto elevado en cruz (LEC) es una 
herramienta importante en la investigación 
farmacológica. Este método se basa en la 
tendencia natural de los roedores a permanecer 
más tiempo en lugares seguros, como los 
brazos cerrados del laberinto, y evitar los brazos 
abiertos, que perciben como peligrosos. Esto 
permite evaluar la efectividad de compuestos 
que se utilizan para tratar los síntomas de la 
ansiedad (ansiolíticos) en estudios preclínicos. 
Es importante considerar que las respuestas de 
ansiedad pueden variar entre las diferentes cepas 
de roedores (3) y también ser modificadas por 
factores como el sexo y el ciclo estral en el caso 
de las hembras. (4,5,6)

En las ratas hembra SHR, se ha observado un 
comportamiento menos ansioso en el LEC en 
comparación con las ratas WKY (3,7). Literatura 
previa en otras cepas de ratas, han reportado 
diferencias en la respuesta a la ansiedad según 
las distintas fases del ciclo estral (8). Sin embargo, 
existen pocos estudios que aborden cómo 
el envejecimiento y el ciclo estral afectan las 
respuestas de ansiedad en ratas hembra SHR y 
WKY, así como en los machos. (10) En ratas macho 
Wistar, se ha documentado una reducción en el 
porcentaje de tiempo y entradas en los brazos 
abiertos del LEC con el envejecimiento (9).

El presente estudio se enfoca en comparar el 
comportamiento de ratas hembra SHR y WKY en 
el LEC durante las diferentes fases del ciclo estral, 
a los seis y doce meses de edad. Esta última edad 
es comparable con la perimenopausia en mujeres, 
donde comienzan a observarse modificaciones 
hormonales (11,12).

Materiales y métodos

Las ratas SHR (SHR/NCrl) y WKY (WKY/NCrl) 
fueron adquiridas en el Bioterio del Instituto de 
Fisiología Celular de la Universidad Nacional 
Autónoma de México. Los experimentos se 
realizaron en 12 ratas SHR y 7 ratas WKY, con 
edades de 170 a 180 días postnatales (seis 
meses).

El manejo y cuidado de los animales siguió las 
pautas de la Guía Internacional para el Cuidado y 
Uso de Animales de Laboratorio (13) y la normativa 
mexicana vigente (14). Todos los procedimientos 
fueron aprobados por el Comité de Ética de la 
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional 
Autónoma de México, asegurando el bienestar de 
los animales.

Los animales fueron mantenidos en condiciones 
ambientales controladas, con un ciclo de luz-
oscuridad de 12/12 horas, temperatura de 22 
± 2 ºC y humedad del 40-70 %. Las ratas fueron 
alimentadas con pellet ad libitum (5001 Lab Diet, 
St Louis, MO) y agua ozonificada. Las ratas se 
aclimataron a estas condiciones durante una 
semana antes del inicio del experimento.

Las ratas se alojaron en jaulas estándar de 
policarbonato, con 4 ratas por jaula. Se les 
proporcionó cama de madera esterilizada, que se 
cambió dos veces por semana, y túneles de cartón 
esterilizados como enriquecimiento ambiental.

Frotis Vaginales

Los frotis vaginales y las evaluaciones en el 
laberinto elevado en cruz (LEC) fueron realizados 
por personal capacitado con experiencia en el 
manejo de animales de laboratorio. El ciclo estral 
de las ratas se monitoreó diariamente mediante 
frotis vaginales. Solo se incluyeron en el estudio 
aquellas ratas hembra que mostraron dos ciclos 
estrales consecutivos con una duración de 4 a 5 
días. Las muestras se tomaron entre las 8:00 a.m. 
y las 9:30 a.m.

Las secreciones vaginales se obtuvieron 
insertando cuidadosamente una pipeta plástica 
en el canal vaginal, utilizando 10 µl de solución 
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de NaCl al 0.9%. Estas muestras se colocaron 
en portaobjetos y se tiñeron con una solución 
de cristal violeta al 0.1%. Posteriormente, se 
observaron bajo un microscopio óptico con 
objetivos de 10x y 40x. En la fase de estro 
predominaban las células cornificadas sin núcleo; 
en el proestro, las células epiteliales con núcleo; 
en el diestro, los leucocitos; y en el metaestro, 
una proporción equilibrada de leucocitos, células 
epiteliales cornificadas y células epiteliales con 
núcleo. (15)

Evaluación en el Laberinto Elevado 
en Cruz (LEC)

Antes de cada sesión de evaluación, se realizó 
un frotis vaginal para determinar la fase del 
ciclo estral. Se asignaron las siglas SHa y Wa a 
las ratas adultas de 170-180 días postnatales 
(seis meses), que se mantuvieron alojadas hasta 
alcanzar los 365-380 días postnatales (doce 
meses), considerándose ratas de edad mediana 
(SHm y Wm) (12). El objetivo era analizar posibles 
cambios en el comportamiento asociados con la 
edad.

Se evaluó al grupo de ratas adultas SHa, seguido 
del grupo de ratas adultas Wa. Ambas cepas 
fueron evaluadas en el LEC el mismo día para 
garantizar condiciones comparables entre ambos 
grupos.

Comportamiento en el LEC

Los experimentos se llevaron a cabo en una 
habitación libre de ruido e iluminada con luz roja 
(50 lux). El laberinto elevado en cruz (LEC) estaba 
compuesto por cuatro brazos de plexiglás negro 
interconectados, de 10 cm de ancho y 50 cm de 
longitud, elevándose a una altura de 50 cm sobre 
el suelo. Dos de estos brazos eran cerrados y los 
otros dos, abiertos.

Las pruebas se realizaron entre las 11:00 a.m. y las 
2:00 p.m. Cada rata fue colocada en el centro del 
LEC durante 5 minutos. Se registraron el tiempo 
y la distancia recorrida en los brazos abiertos 
o cerrados del laberinto, considerando que las 
cuatro patas del animal estuvieran completamente 

dentro del brazo correspondiente. Los datos se 
expresaron en segundos ± error estándar (SEM) y 
en metros ± SEM, respectivamente.

Se utilizó el índice obtenido por las ratas SHR/
WKY para comparar el tiempo de permanencia o 
la distancia recorrida entre los grupos SHa/Wa o 
SHm/Wm en cada fase del ciclo estral, permitiendo 
así estimar las diferencias cuantitativas entre 
ambas cepas.

Todas las pruebas fueron grabadas mediante 
una cámara de video y analizadas utilizando un 
software especializado en análisis de movimiento 
(Omnialva®).

Análisis Estadístico

Para el análisis estadístico, se utilizó el software 
Sigma Plot (Copyright® 2011, Systat, Software 
Inc.). Los datos relacionados con el tiempo y la 
distancia se sometieron a un análisis de varianza 
unidireccional (ANOVA) con prueba post hoc. 
También se aplicó un enfoque no paramétrico 
mediante el análisis de varianza unidireccional 
de Kruskal-Wallis, seguido de la prueba U de 
Mann-Whitney para comparaciones entre grupos 
pareados.

Los resultados se presentaron como medias 
acompañadas por el error estándar. Se 
consideraron diferencias significativas entre 
grupos cuando P < 0.05.

Resultados

Comparación de los tiempos de exploración de 
ratas adultas SHa vs Wa (6 meses de edad).

Brazos abiertos: Se observaron diferencias 
significativas en los tiempos de exploración 
entre las cepas SHa y Wa durante el proestro (P 
= 0.036), estro (P = 0.001), y diestro (P = 0.001). 
El metaestro no mostró diferencias significativas 
(P = 0.465) (prueba de Mann-Whitney, Figura A. 
Ratas adultas. Brazos abiertos). La relación SHa/
Wa en el tiempo de exploración fue: proestro = 3.5, 
estro = 6.7, metaestro = 2.2, y diestro = 8. En SHa, 
se encontraron diferencias en el ciclo estral entre 
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proestro vs estro y estro vs metaestro (Dunn, P < 
0.05, Fig. A. Ratas adultas. Brazos abiertos). Las 
ratas Wa no mostraron diferencias entre las fases 
del ciclo estral (P = 0.144, Kruskal-Wallis).

Brazos cerrados: Solo se encontraron diferencias 
significativas en los tiempos de exploración entre 
SHa y Wa en la fase de diestro (P = 0.004, prueba 
de Mann-Whitney). Se observaron diferencias 
dentro del ciclo estral de SHa entre estro vs 
diestro (Dunn, P < 0.05, Fig. A. Ratas adultas. 
Brazos cerrados).

Figura A. Tiempos de exploración por ratas 
SHR y WKY adultas y de mediana edad en el 
LEC en las diferentes fases del ciclo estral. SHa 
(ratas espontáneamente hipertensas adultas), 
Wa (ratas Wistar Kyoto adultas), SHm (ratas 
espontáneamente hipertensas de mediana edad), 
Wm (ratas Wistar Kyoto de mediana edad).

* Representa diferencias significativas entre la 
media de tiempo (segundos) de exploración ± 
SEM en los brazos abiertos y cerrados del LEC 
de SHR vs WKY. &amp; Representa diferencias 
significativas en los tiempos de exploración de 
SHa proestro vs SHa estro y SHa estro vs SHa 
metestro (brazos abiertos) y SHa estro vs SHa 
diestro (brazos cerrados).

Estos resultados indican que las ratas SHa 

permanecen más tiempo en los brazos abiertos 
durante las fases de proestro, estro y diestro, en 
comparación con las ratas Wa.

Comparación de los tiempos de exploración de 
ratas de edad mediana SHm vs Wm  (12 meses 
de edad)

Brazos abiertos: Se encontraron diferencias 
significativas en los tiempos de exploración entre 
las cepas SHm y Wm en las fases de proestro (P = 
0.005), estro (P = 0.001), metaestro (P = 0.001), y 
diestro (P = 0.001) (prueba de Mann-Whitney, Fig. 
A. Ratas de mediana edad. Brazos abiertos). La 
relación SHm/Wm en los tiempos de exploración 
fue: proestro = 21.6, estro = 5.9, metaestro = 
7.7, y diestro = 6.5. En SHm, hubo diferencias 
significativas en los tiempos de exploración entre 
estro y diestro (Dunn, P < 0.05).  Las ratas Wm 
no mostraron diferencias entre las fases del ciclo 
estral (P = 0.521, Kruskal-Wallis).

Brazos cerrados: No se encontraron diferencias 
significativas en los tiempos de exploración entre 
las cepas SHm y Wm (P = 0.739, Fig. A. Ratas de 
mediana edad. Brazos cerrados).

Los resultados sugieren que, aun con el 
incremento de la edad, los tiempos de exploración 
en los brazos abiertos de las ratas SHm continúan 
significativamente mayores que los de las ratas 
Wm (Mann-Whitney, P = 0.001).

Efecto de la edad en los tiempos de exploración 
en el LEC en ratas SHR y WKY

SHa vs SHm:
Brazos abiertos: No se observaron diferencias 
significativas en los tiempos de exploración entre 
SHa y SHm, excepto en la fase de diestro, donde 
la relación SHa/SHm fue 1.5 (Mann-Whitney, P < 
0.05).

Brazos cerrados: No se encontraron diferencias 
significativas en los tiempos de permanencia 
entre SHa y SHm. 
Estos resultados sugieren que el tiempo de 
exploración de las ratas SHR en el LEC no se 
modifica drásticamente con la edad.
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Wa vs Wm:
Brazos abiertos: Las ratas Wa mostraron tiempos 
de permanencia significativamente mayores que 
las ratas Wm solo en la fase de proestro, con 
una relación Wa/Wm de 5.5 (Mann-Whitney, P = 
0.001).

Brazos cerrados: No se encontraron diferencias 
significativas en los tiempos de exploración entre 
Wa y Wm.

Comparación de las distancias de exploración de 
ratas adultas SHa vs Wa (6 meses de edad).

Brazos abiertos: Las ratas SHa recorrieron 
distancias significativamente mayores que 
las ratas Wa durante las diferentes fases del 
ciclo estral: proestro (P = 0.001), estro (P = 
0.001), metaestro (P = 0.030) y diestro (P = 
0.001) (prueba de Mann-Whitney, (Fig. B. Ratas 
adultas. Brazos abiertos). La relación SHa/Wa 
en las distancias recorridas fue: proestro = 2.9, 
estro = 4.2, metaestro = 3.2, y diestro = 6.8. Se 
observaron diferencias significativas entre SHa 
proestro vs SHa estro (Dunn, P < 0.05). Las ratas 
Wa no mostraron diferencias significativas en las 
distancias recorridas en las diferentes fases del 
ciclo estral (P = 0.092, Kruskal-Wallis).

Brazos cerrados: Las ratas SHa recorrieron 
mayores distancias que las ratas Wa en las 
fases de proestro (P < 0.001), estro (P = 0.039), 
metaestro (P = 0.039) y diestro (P < 0.001) 
(prueba de Mann-Whitney, Fig. B. Ratas adultas. 
Brazos cerrados). No se encontraron diferencias 
significativas en las distancias recorridas por las 
ratas Wa (P = 0.138, Kruskal-Wallis).

Figura B. Distancias recorridas por las ratas 
SHR y WKY adultas y de mediana edad en el LEC 
en las diferentes etapas del ciclo estral. SHa 
(ratas espontáneamente hipertensas adultas), 
Wa (ratas Wistar Kyoto adultas), SHm (ratas 
espontáneamente hipertensas de mediana edad), 
Wm (ratas Wistar Kyoto de mediana edad).

* Representa diferencias significativas entre la 
media de la distancia (metros) de exploración 
± SEM en brazos abiertos y cerrados del LEC 
de SHR vs WKY. &amp; Representa diferencias 
significativas en los tiempos de exploración de 
SHa proestro vs SHa estro (brazos abiertos) y 
SHm estro vs SHm diestro (brazos abiertos).

Comparación de las distancias de exploración de 
SHm vs Wm a los 12 meses de edad.

Brazos abiertos: Las ratas SHm continuaron 
mostrando distancias recorridas 
significativamente mayores que las ratas Wm 
(Fig. B. Ratas de mediana edad.  Brazos abiertos): 
proestro (P = 0.009), estro (P = 0.001), metaestro 
(P = 0.030) y diestro (P = 0.001) (prueba de Mann-
Whitney). La relación SHm/Wm en las distancias 
recorridas fue: proestro = 18.8, estro = 10.5, 
metaestro = 46.5, y diestro = 8.5. Se observaron 
diferencias significativas entre SHm estro vs 
SHm diestro (Dunn, P < 0.05). 

Las ratas Wm no mostraron diferencias 
significativas en las distancias recorridas en 
todas las fases del ciclo estral (P = 0.355, Kruskal-
Wallis).

Brazos cerrados: Las ratas SHm recorrieron 
distancias significativamente mayores que las 
ratas Wm en las fases de proestro (P = 0.031) y 
diestro (P < 0.001, prueba de Mann-Whitney). No 
se encontraron diferencias significativas en las 
distancias recorridas por las ratas Wm (P = 0.710, 
Kruskal-Wallis). 

Estos resultados sugieren que, al alcanzar las 
ratas SHR la edad de 12 meses, continúan 
recorriendo distancias mayores en comparación 
con las ratas WKY de la misma edad.
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Efecto de la edad en las distancias de exploración 
en el LEC en ratas SHR y WKY.

SHa vs SHm:
Brazos abiertos: La distancia recorrida por las 
ratas SHa y SHm fue similar, excepto en la fase 
de diestro, donde la relación SHa/SHm fue 1.4 
(Dunn, P < 0.05).

Brazos cerrados: Se observaron diferencias en la 
fase de proestro, donde las ratas SHa recorrieron 
distancias significativamente mayores que a los 
12 meses (SHm) (Dunn, P < 0.05). 

Estos resultados indican que la distancia de 
exploración de las ratas SHR en el LEC no se 
modifica drásticamente con el avance de la edad.

Wa vs Wm:
Brazos abiertos: La distancia recorrida por las 
ratas Wa fue mayor que en las ratas Wm en la 
fase de proestro (Wa/Wm = 6.3, Mann-Whitney, P 
< 0.001) y en metaestro (Wa/Wm = 15.83, Mann-
Whitney, P = 0.095).

Brazos cerrados: La distancia recorrida por Wa y 
Wm mostró diferencias significativas solo en la 
fase de diestro (Dunn, P < 0.05).

Estos datos sugieren que, con el avance de 
la edad, la distancia recorrida disminuye 
significativamente en las ratas WKY.

Discusión

Los resultados de este estudio sugieren que tanto 
la edad como el ciclo estral son factores clave 
que influyen en la conducta de exploración en el 
laberinto elevado en cruz (LEC) de las ratas SHR 
y WKY.

Las ratas SHa de 6 meses de edad permanecen 
más tiempo en los brazos abiertos durante todas 
las fases del ciclo estral en comparación con las 
ratas Wa. Específicamente, en la fase del estro, las 
ratas SHa permanecen más tiempo en los brazos 
abiertos, mostrando diferencias significativas 
con las fases de proestro y metaestro. Además, 
las ratas SHa recorren distancias mayores 
que las ratas Wa en todas las fases del ciclo 

estral, siendo también el estro la fase de mayor 
exploración, con diferencias notables respecto 
al proestro. Es interesante hacer notar que, en 
los brazos cerrados, las ratas SHa recorrieron 
distancias mayores que las Wa en todas las fases 
del ciclo estral, lo que concuerda con estudios de 
campo abierto, donde se evidenció que las ratas 
SHR muestran una mayor deambulación y menor 
defecación en comparación con la WKY en las 
fases de luz y obscuridad (16).

En contraste, las ratas Wa de 6 meses permanecen 
menos tiempo y recorren menor distancia en los 
brazos abiertos en comparación con las ratas 
SHa de la misma edad, sin observarse diferencias 
significativas entre las diferentes fases del ciclo 
estral.

Estos hallazgos coinciden con estudios previos 
que indican que las ratas SHR muestran un 
comportamiento menos ansioso y más activo en 
comparación con las ratas WKY (3,7,17). 

Observamos que durante la fase del estro, la 
ansiedad es menor, lo cual es similar a lo reportado 
en ratas Sprague Dawley, donde el tiempo de 
permanencia y el número de entradas en el LEC 
son mayores durante el proestro y el estro que 
durante el diestro (18, 19). Este patrón también se 
ha observado en ratas Wistar adolescentes (20) 
y adultas, donde la ansiedad disminuye en el 
proestro. Una posible explicación es que, durante 
esta fase del ciclo estral, las concentraciones de 
estradiol son más elevadas en comparación con 
el diestro (15). De hecho, cuando las hembras en 
diestro son tratadas farmacológicamente con 
estradiol, también muestran menor ansiedad, 
lo que sugiere una acción ansiolítica de esta 
hormona (6).

El receptor de estrógenos ERβ es el que media los 
efectos ansiolíticos en las pruebas conductuales 
(21), como se ha demostrado con el agonista 
selectivo diarylpropionitrile (S-DPN) que reduce 
la conducta de ansiedad (22,23), modulando el 
eje hipotálamo-hipofisiario-suprarrenal (HPA) 
y reduciendo la concentración plasmática del 
cortisol y de la hormona adrenocorticotrópica 
(ACTH)(23,24).
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Además del estradiol, se ha descrito que el 
metabolito de la progesterona, 5α-pregnan-3α-
ol-20-ona (3α,5α-THP), se incrementa durante 
la etapa de estro en el hipocampo, diencéfalo 
y corteza, en comparación con la etapa de 
diestro, lo que coincide con un comportamiento 
anti-ansiedad y un incremento de la conducta 
exploratoria (25,26).

A la edad de 12 meses, las ratas son consideradas 
de mediana edad. Antes de la pérdida de los 
ciclos estrales regulares, que ocurre entre los 
8 y 14 meses de edad, se observa un retraso y 
una modificación en el patrón de secreción 
de la hormona luteinizante (11, 12), junto con 
un incremento en la proporción de estradiol 
respecto a la progesterona. Esto puede contribuir 
al deterioro de la función del eje hipotálamo-
pituitaria-ovarios, un fenómeno característico del 
envejecimiento (12, 27).

Cuando las ratas SHR alcanzaron la mediana 
edad, continuaron mostrando mayores tiempos y 
distancias de exploración en los brazos abiertos 
en relación con las ratas WKY de la misma edad 
durante todas las fases del ciclo estral. Las ratas 
SHm mostraron diferencias significativas en los 
tiempos y distancias de exploración entre las 
fases de estro y diestro. 

Comparando las ratas SHa con las SHm, no se 
observaron cambios drásticos en la conducta de 
ansiedad, excepto en la etapa de diestro, donde 
las ratas SHa permanecen discretamente más 
tiempo en los brazos abiertos.

Estos resultados concuerdan con un estudio 
previo, en el que se reportó que la actividad en el 
LEC de ratas SHR de ambos sexos a los 11 meses 
de edad no se modificó de manera considerable 
(10), a pesar de que se ha descrito un déficit 
cognitivo en las ratas SHR con el avance de la 
edad (28,29), lo que sugiere que la edad no es un 
factor que modifique significativamente el patrón 
de ansiedad en las ratas SHR.

En contraste, la edad sí impacta el desempeño 
en el LEC de las ratas WKY. Estas ratas se 
mantuvieron hipoactivas en los brazos abiertos 
en todas las fases del ciclo estral. Las ratas 

Wa permanecen más tiempo en el proestro en 
comparación con las Wm. Asimismo, la distancia 
recorrida por las ratas Wa es mayor que la de las 
ratas Wm en el proestro y en el metaestro.  Estos 
resultados indican que, con la edad, se incrementa 
la respuesta de ansiedad en las ratas WKY. 
Contrario a nuestros hallazgos, se ha reportado 
que las ratas WKY muestran un decremento de la 
ansiedad a la edad de 11 meses (10).

El hecho de que durante el metaestro o diestro 
temprano se haya observado menor ansiedad 
en las ratas Wa en comparación con las Wm 
en la distancia de exploración, podría deberse 
a que en esta fase la progesterona aumenta 
progresivamente (8). La progesterona es el 
precursor de la alopregnanolona cerebral, un 
potente ansiolítico que modula al receptor de 
GABA-A, modificando la excitabilidad neuronal 
(30).
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Conclusiones: 
El presente estudio resalta la influencia diferencial de 
la edad y el ciclo estral en la conducta exploratoria y 
de ansiedad de las ratas SHR y WKY. Las ratas SHR 
presentan menor ansiedad y mayor actividad exploratoria, 
especialmente durante el estro, destacando el papwel 
modulador del estradiol. En contraste, las ratas WKY 
muestran un incremento en la ansiedad y una reducción 
de la actividad exploratoria con la edad. Estos hallazgos 
aportan información valiosa sobre los mecanismos 
neuroendócrinos que regulan la ansiedad en modelos 
animales del transtorno por déficit de atención con 
hiperactividad (TDAH) e hipertensión, y de depresión, 
incluyendo la edad adulta y la perimenopausia.
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