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REVISION EN NEUROCIENCIA

Bases bioldgicas y neurales de las preferencias de pareja en roedores:

modelos para entender los vinculos afectivos en humanos

G.A. Coria-Avila?, M.E. Hernandez-Aguilar ?, R. Toledo-Cardenas ?,
L.I. Garcia-Hernandez ?, J. Manzo ?, P. Pacheco ®, M. Miquel ¢, J.G. Pfaus ¢

BASES BIOLOGICAS Y NEURALES DE LAS PREFERENCIAS DE PAREJA EN ROEDORES:
MODELOS PARA ENTENDER LOS VINCULOS AFECTIVOS EN HUMANOS

Resumen. Objetivo. Analizar las bases bioldgicas y neurales de las preferencias de pareja en roedores como modelos para
comprender la neurobiologia de los vinculos afectivos de pareja en humanos. Desarrollo. Los roedores son especies sociales,
capaces de expresar preferencias de pareja de corta duracion poco selectivas o de larga duracion y selectivas. Estas ultimas
pueden considerarse andlogas a los vinculos afectivos en humanos. Las preferencias aparecen lentamente por cohabitacion,
pero estimulos como el estrés y el sexo pueden acelerar la formacion. La dopamina, los corticosteroides, la oxitocina, la vaso-
presina y los opioides forman el sustrato neuroquimico principal en dreas neurales como el niicleo accumbens, la corteza pre-
frontal, la corteza piriforme, el drea predptica media, el drea ventral tegmental, y la amigdala medial. También pueden parti-
cipar otras dreas, dependiendo de la naturaleza de las sefiales utilizadas para reconocer a una pareja preferida. Conclusiones.
Los modelos de estudio en animales ayudan a comprender que la capacidad de un individuo para mostrar preferencias selec-
tivas y de larga duracion depende de bases neurales seleccionadas en las especies a través de la evolucion. El reto en las neu-
rociencias es utilizar este conocimiento para crear nuevas maneras de abordar problemas mentales asociados con el proceso
de formar un vinculo afectivo nuevo, mantenerlo o afrontar la ruptura de uno consolidado. [REV NEUROL 2008; 47: 209-14]

Palabras clave. Amor. Condicionamiento. Neurobiologia. Recompensa. Sexo. Vinculo afectivo. Vinculo social.

INTRODUCCION

Entender las bases neurales de la preferencia de pareja observa-
da en los animales puede ayudar a explicar la neurobiologia de
los vinculos afectivos de pareja en los humanos [1-3]. La im-
portancia de ampliar nuestros conocimientos al respecto es ob-
via, pues se sabe que la formacién de nuevos vinculos afectivos
puede ir acompafiada de estados de euforia que producen una
sensacion de bienestar en general, ademads de reducir el estrés y
la ansiedad [4]. Por el contrario, la ruptura de vinculos afectivos
consolidados o la incapacidad para formarlos pueden causar al-
teraciones en la salud mental, producir ansiedad o depresion y
afectar fuertemente la capacidad de los individuos para adaptar-
se a la sociedad y ser productivos [5,6].

Las preferencias y vinculos de pareja también pueden darse
entre individuos del mismo sexo, lo cual indica que el substrato
neural que modula las preferencias de pareja pudiera no estar li-
mitado a aquellos congéneres con los que puede tener lugar la
reproduccién. De hecho, se sabe que las preferencias tienen ba-
ses neurales tanto innatas como aprendidas [7-9], lo cual signi-
fica que las preferencias de un individuo pueden deberse a una
combinacion de naturaleza y experiencia.
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OBJETIVO

Este articulo aporta informacién sobre las bases bioldgicas y
neurales que modulan las preferencias de pareja en animales.
Describiremos las medidas objetivas de conducta que indican la
preferencia por un individuo, mencionaremos después los esti-
mulos naturales que facilitan la formacién de preferencias vy, fi-
nalmente, las dreas neurales asociadas. A lo largo del articulo
discutiremos la importancia de los estudios en animales para la
comprension de los vinculos afectivos de pareja en los humanos.

(COMO SE ESTUDIA UNA PREFERENCIA DE PAREJA?

Las medidas objetivas son exclusivamente de comportamiento
y, por consiguiente, pueden variar de una especie a otra. En ge-
neral, una preferencia de pareja tiene lugar cuando un indivi-
duo puede elegir entre varias parejas posibles y muestra selec-
tividad por una de ellas para pasar mds tiempo juntos, copular
y/o cuidar de las crias. Estos mismos puntos se han utilizado
en modelos animales para el estudio de los vinculos afectivos
de pareja y no necesariamente tienen que estar presentes al
mismo tiempo para inferir la existencia de una preferencia de
pareja [3,10,11].

Lo importante es la selectividad, que no debe confundirse
con la exclusividad. Por ejemplo, en una especie de ratones de
pradera (Microtus ochrogaster), la selectividad por una sola pa-
reja para pasar mas tiempo juntos, copular y cuidar de las crias
es de larga duracién (a veces para toda la vida), lo cual les ha
valido el calificativo de monégamos. De hecho, se ha descrito
que los animales que han formado un vinculo con un individuo
‘raramente’ copulan con otras parejas, incluso después de ha-
ber sufrido una separacién permanente de la pareja original
[12]. Hay que entender que el término ‘raramente’ implica que,
bajo ciertas condiciones, como la ausencia de la pareja, pueden
copular con otros individuos, lo cual demuestra que en esos ca-
sos no hay exclusividad sexual. En otras especies consideradas

209



G.A. CORIA-AVILA, ET AL

poligamas, como las ratas, las preferencias de pareja también
se observan, aunque los machos copulen con varias hembras en
un breve periodo, ya que pueden mostrar selectividad eyacula-
toria por una de ellas en particular [13,14]. En el caso de las
hembras, la selectividad se observa cuando, a pesar de interac-
tuar sexualmente con varios machos, eligen a uno para ser mds
proceptivas y recibir su eyaculacién antes que la de cualquier
otro [15,16].

En resumen, tener una preferencia de pareja significa ser se-
lectivo por un individuo cuando hay otras opciones disponibles
en el mismo tiempo y espacio. El grado de selectividad depende
de la naturaleza monégama o poligama de cada especie.

ESTIMULOS NATURALES QUE INDUCEN
LA FORMACION DE PREFERENCIA DE PAREJA
Cohabitacion

La cohabitacién facilita la formacién de preferencias de pareja.
Se ha demostrado que los ratones mondgamos desarrollan una
preferencia de pareja por un sujeto con el que han cohabitado
durante al menos 24 horas, preferencia que no se desarrolla si la
cohabitacién dura menos tiempo [2]. En humanos, la conviven-
cia prolongada facilita la formacién de vinculos afectivos, como
se observa en relaciones de pareja que comienzan en el trabajo,
la escuela o el lugar de convivencia. El tiempo de cohabitacién
necesario depende de la naturaleza de cada especie. Es probable
que las preferencias que se forman por cohabitacién requieran
un tiempo y una exposicion suficientes para consolidar una me-
moria emocional basada en las ventajas que producen los vincu-
los afectivos de pareja en la adecuacién reproductiva y la super-
vivencia de un individuo [2,11,15,16].

Sexo

Seis horas de cohabitacién no producen formacién de preferen-
cias de pareja. Sin embargo, los individuos que cohabitan du-
rante seis horas y ademds copulan en ese periodo, desarrollan
una preferencia de pareja por el individuo con el que copulan
[2]. Se cree que el factor acelerador de la formacién de prefe-
rencias de pareja durante la cépula es la recompensa sexual y
los cambios neurofisioldgicos que la acompafian. Por ejemplo,
experimentos con ratas indican que las propiedades de recom-
pensa de la eyaculacién en los machos pueden inducir una pre-
ferencia de pareja condicionada hacia las hembras que presen-
tan sefiales recordatorias de la eyaculacién [13,14] y que la pre-
ferencia no se desarrolla cuando las cépulas no culminan en
eyaculacion. Asimismo, Kippin et al [13,14] demostraron que si
un macho eyacula con una hembra y es expuesto a otra hembra
durante el periodo posterior a la eyaculacidn, la preferencia se
forma hacia la segunda hembra, lo cual indica que hay un ‘perio-
do critico’ posteyaculatorio en la formacién de preferencias.
Con respecto a las hembras, la recompensa sexual por la cépula
controlada también puede facilitar una preferencia de pareja
condicionada hacia individuos que tienen sefiales recordatorias
de estas copulas controladas [15,16]. Se ha argumentado que el
sexo también acelera la formacion de vinculos afectivos en los
humanos [17]. De manera general, se ha sugerido una asocia-
cién entre la experiencia del orgasmo y los mecanismos neuro-
quimicos que producen la formacién de un vinculo afectivo de
pareja [18]. Por ejemplo, durante el orgasmo, hay un incremen-
to de las concentraciones en la sangre y el liquido cefalorraqui-
deo de algunos neurotransmisores, como la noradrenalina, la pro-
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lactina y la oxitocina [19-21]. Esta ultima se ha asociado con la
formacién de preferencias de pareja en roedores [22-24]. Ade-
mads, estudios de resonancia magnética funcional [25] y tomo-
grafia por emisién de positrones en humanos [26] han mostrado
que, inmediatamente después del orgasmo, se produce una inhi-
bicién activa de dreas cerebrales como la amigdala, el septo y la
corteza temporal, asi como una activacion de areas dopaminér-
gicas, como el drea ventral tegmental, el drea central tegmental,
la zona incerta, otras dreas como el putamen lateral, algunos ni-
cleos taldmicos y el cerebelo. El proceso de formacién de un
vinculo de pareja pudiera comenzar con la inhibicién de areas
como la amigdala y la corteza, para inhibir las emociones aver-
sivas, y la activacidon de dreas que intervienen en el procesa-
miento del valor incentivo de una pareja, como los sistemas me-
solimbicos dopaminérgicos y el cerebelo. Este tltimo se activa
fuertemente con los estimulos gratificantes de la cépula [27],
pero se desconoce hasta ahora su papel en la formacién de pre-
ferencias condicionadas.

Estrés

Cuando se someten ratones machos mondgamos al estrés, for-
zandolos a nadar durante un largo periodo de tiempo, y después
se les pone a cohabitar durante seis horas con una hembra, desa-
rrollan una preferencia por el individuo con quien cohabitaron
bajo los efectos del estrés [4,28]. Se cree que esto es consecuen-
cia de las hormonas liberadas durante los periodos de estrés
(corticosteroides) y su efecto sobre los circuitos nerviosos que
participan en la formacidn de preferencias de pareja, ya que los
machos a los que se inyecta corticosterona desarrollan preferen-
cia por la hembra a la que son expuestos bajo la influencia de
esta hormona [28]. El proceso nervioso exacto se desconoce,
pero se sabe que los corticosteroides inducen un incremento en
la liberacion mesolimbica de dopamina [29-31], la cual parece
ser un neurotransmisor clave en la formacién y expresion de
preferencias aprendidas [32,33].

Hay pruebas de que en los humanos el estrés puede facilitar
la formacién de vinculos afectivos. Se han documentado algu-
nos casos del denominado ‘sindrome de Estocolmo’ [34,35], en
el cual individuos que han sido victimas de un secuestro o de al-
gin tipo de abuso desarrollan vinculos afectivos hacia el maltra-
tador. Cabe mencionar que, aunque el estrés facilite la forma-
cioén de vinculos afectivos, una vez formados, éstos disminuyen
el estrés. Por lo tanto, el estrés puede facilitar la formacién de
un vinculo nuevo, mientras que el mantenimiento puede facili-
tarse por la ausencia de estrés (Tabla y Figura).

NEUROANATOMIA Y NEUROQUIMICA
DE LAS PREFERENCIAS DE PAREJA
Oxitocina y vasopresina

La oxitocina y la arginina vasopresina son neurotransmisores
que modulan el reconocimiento social olfativo de los roedores
[36]. En los ratones mondégamos M. ochrogaster, las hembras
expresan mds receptores de oxitocina que las hembras poliga-
mas de Microtus montanus en areas relacionadas con el recono-
cimiento olfativo y la cépula, como en la corteza prelimbica, el
nicleo base de la estria terminal, el tdlamo dorsomedial, la
amigdala lateral y el estriado ventral (nicleo accumbens) y dor-
sal (caudado) [37]. En las hembras poligamas, los receptores de
oxitocina estdn principalmente localizados en el septo lateral,
en el hipotilamo ventromedial y en la amigdala corticomedial

REV NEUROL 2008; 47 (4): 209-214


https://www.researchgate.net/publication/5819575_'Stockholm_syndrome'_Psychiatric_diagnosis_or_urban_myth?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/19380370_Plasma_Oxytocin_Increases_in_the_Human_Sexual_Response?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/5442880_Neurochemical_Basis_of_Conditioned_Partner_Preference_in_the_Female_Rat_II_Disruption_by_Flupenthixol?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/5966331_Brain_areas_activated_after_ejaculation_in_healthy_young_human_subjects?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/7746524_Olfactory_conditioned_partner_preference_in_the_female_rat?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/7746524_Olfactory_conditioned_partner_preference_in_the_female_rat?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/223254202_Neuroendocrine_and_cardiovascular_response_to_sexual_arousal_and_orgasm_in_men?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/222695695_The_development_of_olfactory_conditioned_ejaculatory_preferences_in_the_male_rat_II_Parametric_manipulation_of_conditioning_session_number_and_duration?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/222695695_The_development_of_olfactory_conditioned_ejaculatory_preferences_in_the_male_rat_II_Parametric_manipulation_of_conditioning_session_number_and_duration?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/12930646_Cardiovascular_and_Endocrine_Alterations_After_Masturbation-Induced_Orgasm_in_Women?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/14034022_Evolutionary_sexology_The_hypothesis_of_song_and_sex?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/7026031_Conditioned_partner_preference_in_female_rats_for_strain_of_male?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/7026031_Conditioned_partner_preference_in_female_rats_for_strain_of_male?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/239518826_Dopamine_D2_receptors_in_the_nucleus_accumbens_are_important_for_social_attachment_in_female_prairie_voles_Microtus_ochrogaster?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/9059479_Brain_activation_during_human_male_ejaculation?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/222666998_Conditioning_and_Sexual_Behavior_A_Review?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/21836780_Oxytocin_-_A_neuropeptide_for_affiliation_Evidence_from_behavioral_receptor_autoradiographic_and_comparative_studies?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/21528562_Oxytocin_and_Social_Bondinga?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/15725574_Stress-Induced_Sensitization_and_Glucocorticoids_II_Sensitization_of_the_Increase_in_Extracellular_Dopamine_Induced_by_Cocaine_Depends_on_Stress-Induced_Corticosterone_Secretion?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/264533539_Prolonged_Rewarding_Stimulation_of_the_Rat_Medial_Forebrain_Bundle_Neurochemical_and_Behavioral_Consequences?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/14331141_The_effects_of_stress_on_social_preference_are_sexually_dimorphic_in_prairie_voles?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/14331141_The_effects_of_stress_on_social_preference_are_sexually_dimorphic_in_prairie_voles?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/21756266_Development_of_partner_preferences_in_female_prairie_voles_Microtus_ochrogaster_The_role_of_social_and_sexual_experience?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/21756266_Development_of_partner_preferences_in_female_prairie_voles_Microtus_ochrogaster_The_role_of_social_and_sexual_experience?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/21756266_Development_of_partner_preferences_in_female_prairie_voles_Microtus_ochrogaster_The_role_of_social_and_sexual_experience?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/239518824_Dopamine_D2_receptor-mediated_regulation_of_partner_preferences_in_female_prairie_voles_Microtus_oc?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/7194914_The_role_of_glucocorticoids_in_the_uncontrollable_stress-induced_potentiation_of_nucleus_accumbens_shell_dopamine_and_conditioned_place_preference_responses_to_morphine?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/8506989_Endogenous_glucocorticoids_are_essential_for_maintaining_prefrontal_cortical_cognitive_function?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/8339169_Oxytocin_vasopressin_and_social_recognition_in_mammals?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/222543263_The_development_of_olfactory_conditioned_ejaculatory_preferences_in_the_male_rat_I_Nature_of_the_unconditioned_stimulus?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/222543263_The_development_of_olfactory_conditioned_ejaculatory_preferences_in_the_male_rat_I_Nature_of_the_unconditioned_stimulus?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/5908278_Fos_expression_at_the_cerebellum_following_non-contact_arousal_and_mating_behavior_in_male_rats?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==
https://www.researchgate.net/publication/13363959_Neuroendocrine_Perspectives_on_Social_Attachment_and_Love?el=1_x_8&enrichId=rgreq-e02fe684203b278f6d73c373f8dd1d93-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzI2MTE3MzYxNDtBUzoxMDI2MDQ1NjY2OTU5NDNAMTQwMTQ3NDI0NDE1MA==

NEUROBIOLOGIA DE LOS VINCULOS AFECTIVOS

mondgamos; no asi las infusiones de dicho
antagonista en el tdlamo dorsomedial o en la
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amigdala medial [10], donde también hay
receptores. Se ha demostrado que la transfe-
rencia del gen de la arginina vasopresina ti-
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po 1 de especies mondgamas a individuos
poligamos en dreas como el palido ventral,
facilita el incremento de los receptores de
esta hormona en esa drea y, con ello, au-
menta la capacidad de mostrar preferencias
de pareja més selectivas y prolongadas [42],
ademds de producir una mejor discrimina-
cion social y facilitar los comportamientos
sociales [43].

Los ratones domésticos mutantes con de-

+  QOtras
parejas

Figura. La cohabitacion prolongada induce la formacién de preferencias de pareja. El estrés y el
sexo aceleran esta formacion. En las especies mondégamas, la preferencia por una misma pare-
ja es de larga duracion, lo cual se refleja en el cuidado de las crias por parte de ambos progeni-
tores, en una mayor selectividad sexual, mas cohabitacién y menos estrés, lo cual refuerza la
preferencia de pareja. En las especies poligamas, la preferencia es de corta duracién, aunque
también se traduce en una mayor probabilidad de elegir a la misma pareja para copular y pasar
tiempo juntos. Sin embargo, la posibilidad de copular con otras parejas es mayor que en las es-
pecies monégamas. El grosor de las lineas representa rapidez en la formacion y duracion de
preferencias. Los signos + y — representan incremento y decremento relativo, respectivamente.

Tabla. Estimulos naturales que facilitan la formacién de preferencias de
pareja. El nimero de asteriscos indica el poder relativo del estimulo para
facilitar la formacion. Por ejemplo, la cohabitacién induce la formacion de
preferencias de pareja, pero éstas son menos selectivas que las induci-
das por el estrés o el sexo.

Intensidad relativa  Referencias

del vinculo formado

Estimulo

Cohabitacion

Con una pareja * [2]
Estrés

Nado forzado *¥ [4,28]

Inyecciones de corticosterona ** [28]

Sindrome de Estocolmo *x [34,35]
Sexo

Ratas hembra (copula controlada) ** [15]

Ratas macho (eyaculacién) *x [73]

Ratones mondgamos FHEE [2]

[38]. A pesar de las diferencias observadas en la densidad de re-
ceptores, sdlo algunas dreas parecen ser importantes en la for-
macion de preferencias de pareja. Por ejemplo, la infusién de
antagonistas de la oxitocina en la corteza prelimbica o en el ni-
cleo accumbens bloquea la formacién de preferencia de pareja
inducida por el sexo en ratones mondgamos, pero esto no ocurre
cuando los antagonistas de la oxitocina se infunden en el estria-
do dorsal [39].

Con respecto a la arginina vasopresina, los ratones mondga-
mos tienen mds densidad de receptores en el pélido ventral que
los poligamos [40,41]. La infusién de antagonistas de la argini-
na vasopresina en el pélido ventral también bloquea la forma-
cién de preferencias de pareja producidas por el sexo en ratones
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plecion de los genes de la oxitocina y la argi-
nina vasopresina tienen alteraciones en el re-
conocimiento olfativo social, pero no en el
reconocimiento olfativo de otro tipo [36].
Ademds, los ratones con deplecién del gen
de la oxitocina expuestos a un encuentro so-
cial expresan actividad del gen c-Fos (indi-
cador de actividad neural) en las mismas
areas que los ratones normales, excepto en la
amigdala medial, el nicleo base de la estria terminal y el drea
predptica media [36], lo cual sugiere que la oxitocina dentro de
estas tres dreas es decisiva en los roedores para el reconoci-
miento de olores durante los encuentros sociales.

La oxitocina se libera durante la cépula [19], el parto y la
lactancia [44], y en los humanos las concentraciones en sangre
se incrementan durante 30 minutos después del orgasmo induci-
do por la masturbacién [19]. Estos estimulos se asocian fuerte-
mente con periodos en los que los humanos también desarrollan
vinculos afectivos, tanto de pareja como maternales, lo cual su-
giere que estimulos naturales como éstos pueden depender de
péptidos como la oxitocina y la arginina vasopresina para me-
diar el reconocimiento social.

Las inyecciones de oxitocina intracerebrales inducen recom-
pensa, seguin se ha observado con el paradigma de preferencia
de lugar condicionado [45]. Es posible que la oxitocina (y quiza
también la arginina vasopresina) faciliten la formacion de prefe-
rencias de pareja como resultado de la asociacién de la pareja
con la recompensa inducida por la oxitocina liberada, aunque
también puede ser, simplemente, que la oxitocina sea un pépti-
do fundamental para la memoria condicionada.

Opioides

Durante la cépula, los opioides (principalmente a través de recep-
tores ) forman el sustrato neuroquimico principal de la recom-
pensa sexual. En las ratas, la cépula da lugar a la formacion de
preferencias condicionadas de lugar [46,47] y de pareja [13-16],
pero la administraciéon de un antagonista de opioides como la
naloxona inhibe dicha formacién [48-50], lo cual indica que el
bloqueo de la accién de los opioides anula la capacidad de la ac-
tividad sexual para producir recompensa e inducir preferencias
condicionadas, como las de pareja.

Los opioides se liberan principalmente en dreas neurales
como el drea predptica media [51] y el drea ventral tegmental
[52]. Sin embargo, el efecto de los opioides en estas areas tiene
consecuencias distintas. En el drea predptica media inhiben la
motivacién sexual, pero en el drea ventral tegmental la incre-
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mentan, por su efecto en la desinhibicién de neuronas dopami-
nérgicas que proyectan hacia el nicleo accumbens y la corteza
prefrontal [51,52], que intervienen en los procesos de aprendi-
zaje y toma de decisiones [53]. Cabe mencionar que los roedo-
res mondgamos y poligamos no difieren en la densidad de re-
ceptores de opioides del tipo p [54], lo cual sugiere que ambos
pueden experimentar la recompensa sexual de manera similar y
que la integracién de una preferencia de pareja debe ocurrir en
otras dreas neurales, no necesariamente en las relacionadas con
la recompensa sexual. Hasta ahora, los datos disponibles apun-
tan a que los opioides resultan indispensables para inducir la
recompensa sexual que conlleva a la activacién de otras dreas
neurales.

Dopamina

En ratones mondgamos, las infusiones de antagonistas dopami-
nérgicos inhiben la formacién de preferencias de pareja que se
establecen por el sexo, mientras que dosis bajas de agonistas
facilitan su formacion [23,55]. Estimulos naturales como el se-
X0 [56,57] y el estrés [30,31] también inducen la liberacién de
dopamina en el nicleo accumbens, por lo que tiene sentido
pensar que de ello depende la formacién de las preferencias o
vinculos de pareja. Sin embargo, en especies poligamas la c6-
pula también induce una liberaciéon de dopamina en el nicleo
accumbens [56-58], 1o cual indica que la dopamina por si mis-
ma no es suficiente para inducir preferencias selectivas de lar-
ga duracion. Insel et al [10,59] ya habian planteado que, aun-
que la dopamina es suficiente para inducir la formacién de
vinculos de pareja en ratones mondgamos, no debe considerar-
se como el neurotransmisor de la monogamia. Entonces, ;qué
es lo que ocurre en las especies mondgamas? ;Acaso la dopa-
mina puede tener efectos diferentes en especies distintas? Has-
ta ahora se ha sugerido que los receptores de la dopamina D, y
D, tienen papeles opuestos en la formacién de preferencias de
pareja en ratones mondégamos [60]. Por ejemplo, ratones mo-
négamos tratados con antagonistas de los receptores D, aplica-
dos directamente en la parte conocida como ‘concha’ (shell)
del niicleo accumbens no forman preferencias de pareja selec-
tivas o de larga duracién después del apareamiento o 24 horas
de cohabitacion [23], pero si al ser tratados con agonistas de
los receptores D,, a pesar de no haber copulado ni cohabitado.
Por el contrario, la activacién de los receptores D, en el niicleo
accumbens evita la formacién de vinculos de pareja. Sin em-
bargo, los receptores D, se incrementan en la concha del nu-
cleo accumbens durante la formacién de nuevas preferencias.
Se ha argumentado que los receptores D, pueden ayudar a evi-
tar la formacién de més vinculos afectivos una vez que ya se ha
formado uno [60]. Después de todo, un individuo monégamo
no desarrollaria vinculos de pareja con mds de un individuo al
mismo tiempo.

En conjunto, se ha demostrado que, tanto en especies mono-
gamas como poligamas, la cépula produce liberacién de dopa-
mina como consecuencia de la exposicion a estimulos novedo-
sos o a la recompensa sexual [56,57,61], para facilitar la aten-
cién y modular el valor incentivo de los estimulos a los que un
individuo es expuesto y con el fin de facilitar el aprendizaje
[62,63]. En especies mondgamas, la dopamina liberada durante
la cépula pudiera activar receptores dopaminérgicos de alta afi-
nidad, como los de tipo D, [64], los cuales facilitan el proceso
de formacion de vinculos de pareja y necesitan poca dopamina
para activarse. Mds dopamina pudiera activar receptores de baja
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afinidad, como los de tipo D,, para bloquear la formacién de
otros vinculos de pareja, quizd, inhibiendo la atencién y dismi-
nuyendo el valor incentivo de otros individuos.

En especies poligamas, los receptores D, son proporcional-
mente mas abundantes que en los mondgamos [60]. Es probable
que, en los animales poligamos, los incrementos de dopamina
con el sexo activen los receptores D, lo cual evitaria ficilmente
la consolidacién de una memoria afectiva. Sin embargo, Pfaus et
al [9,15] han demostrado que las copulas reiteradas inducen
preferencias de pareja condicionadas en animales poligamos
como las ratas. En algunos casos, estas preferencias pudieran
reflejar la suma de la activacion intermitente y constante de los
receptores D,, junto con la exposicién a un estimulo condicio-
nado que anuncia la recompensa sexual. Es perfectamente acep-
table la hipétesis de que cualquier especie que tenga sistemas
neurales de dopamina, opioides, oxitocina y vasopresina, in-
cluidos los humanos, puede desarrollar preferencias (y quiza
vinculos afectivos de larga duracién) con la repeticién y el con-
dicionamiento adecuado.

UN MODELO ANATOMICO INTEGRADOR

Las preferencias de pareja inducidas por el sexo pueden comen-
zar al activarse dreas neurales como la amigdala medial, el nu-
cleo base de la estria terminal, el nicleo paraventricular, el sep-
to lateral y el drea predptica media, las cuales, ademas de tomar
parte en el reconocimiento social a través de la oxitocina, pue-
den mediar la motivacién por una pareja al liberar dopamina en
el nicleo accumbens a través del area predptica media. Esto
puede producirse por las conexiones directas existentes entre
estas dos areas [65], o bien a través de las conexiones del area
predptica media hacia el drea ventral tegmental [66]. El area pre-
Optica media, por ejemplo, tiene vinculos importantes con los
sistemas dopaminérgicos incertotalimicos y mesolimbicos. Axo-
nes del area predptica media se proyectan hacia el nicleo ac-
cumbens y el area ventral tegmental, y el drea predptica media
recibe a su vez axones dopaminérgicos de la zona incerta. Ade-
mads, axones del drea ventral tegmental se proyectan al nicleo
accumbens [67]. El area predptica media también es sensible a
la cantidad de opioides liberados y es un centro importante pa-
ra modular la recompensa sexual y la motivacién de pareja
[68]. Este circuito pudiera también activarse con la cohabi-
tacion y el estrés, facilitando asi la atencién a estimulos del en-
torno y su aprendizaje con vistas a predicciones y decisiones
futuras.

El valor incentivo del conjunto de sefiales que tiene una pa-
reja estd mediado por la dopamina del niicleo accumbens [58] y
también puede ser modulado por dreas corticales como el cin-
gulo anterior, el cual participa en la discriminacién entre esti-
mulos semejantes [69,70] y se activa con imagenes de la pareja
preferida en humanos [71]. Esto puede ocurrir a través de las
conexiones directas del cingulo con el ndcleo accumbens. Por
lo tanto, el cingulo anterior u otras areas corticales, como la cor-
teza piriforme y la insula [68,71], pueden registrar el estado fi-
sioldgico del individuo y ejercer una funcién ejecutiva que hace
a los animales dirigir su comportamiento selectivo hacia la pa-
reja adecuada. La discriminacién puede estar facilitada por los
estimulos y su propio valor incentivo al activar neuronas con
dopamina, oxitocina y arginina vasopresina (por ejemplo, me-
morias de recompensa sexual, menos estrés, tranquilidad por la
cohabitacidn, etc.).
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CONCLUSIONES

Todos los animales nacemos con sistemas neurales que nos ayu-
dan a preferir estimulos que predicen una ventaja en la supervi-
vencia y la adecuacidn reproductiva, asi como a evitar los esti-
mulos predictores de lo contrario [72]. Una pareja puede ser un
conjunto de sefiales que anuncian la recompensa sexual, la
tranquilidad por la cohabitacion o la disminucién del estrés
gracias al contacto social. Sin embargo, como se ha demostra-
do con la adiccién a las drogas, no todas las preferencias condi-
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cionadas constituyen una ventaja en la vida de un individuo.
De manera anecdética, podemos constatar que, en algunos ca-
sos, aferrarse a un individuo que ya no desea mantener la rela-
cién de pareja puede producir mas desventajas que ventajas. Al
igual que con la adiccioén a las drogas, el reto de las neurocien-
cias es encontrar los mecanismos que nos ayuden a entender
las bases naturales de las preferencias para aprovechar, y no
desaprovechar, la ventaja de nuestra capacidad de crear vincu-
los afectivos.
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BIOLOGICAL AND NEURAL BASES OF PARTNER PREFERENCES
IN RODENTS: MODELS TO UNDERSTAND HUMAN PAIR BONDS

Summary. Aim. To analyse the biological and neural bases of partner preference formation in rodents as models to understand
human pair bonding. Development. Rodents are social individuals, capable of forming short- or long-lasting partner preferences
that develop slowly by stimuli like cohabitation, or rapidly by stimuli like sex and stress. Dopamine, corticosteroids, oxytocin,
vasopressin, and opioids form the neurochemical substrate for pair bonding in areas like the nucleus accumbens, the prefrontal
cortex, the piriform cortex, the medial preoptic area, the ventral tegmental area and the medial amygdala, among others.
Additional areas may participate depending on the nature of the conditioned stimuli by which and individual recognizes a
preferred partner. Conclusions. Animal models help us understand that the capacity of an individual to display long-lasting
and selective preferences depends on neural bases, selected throughout evolution. The challenge in neuroscience is to use this
knowledge to create new solutions for mental problems associated with the incapacity of an individual to display a social
bond, keep one, or cope with the disruption of a consolidated one. [REV NEUROL 2008; 47: 209-14]

Key words. Conditioning. Love. Neurobiology. Pair bond. Reward. Sex. Social attachment.
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