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Resumen 

 

Los síntomas asociados a la esquizofrenia pueden manifestarse en las personas en un grado 

clínico (pacientes diagnosticados) o sub-clínico (dentro de la población general), lo cual se 

conoce como continuo de la esquizofrenia. Como parte de este continuo se observan déficits 

cognitivos (e.g., déficits en la memoria episódica) y alteraciones en el desempeño social (e.g., 

baja habilidad para formar y mantener un vínculo de pareja duradero), siendo más afectados 

los varones. Algunos autores argumentan que los déficits cognitivos pueden subyacer al bajo 

desempeño social. Sin embargo, no se han realizado experimentos formales que apoyen esta 

idea.  

En la presente tesis se revisó la evidencia disponible para proponer que los déficits en la 

memoria episódica pueden condicionar de manera negativa la habilidad de los varones para 

formar y/o mantener un vínculo de pareja en el contexto del continuo de la esquizofrenia. Para 

probar esta idea desde un enfoque comparativo se utilizó el topillo de la pradera (Microtus 

ochrogaster) macho. Debido a que en este roedor se hipotetiza que dos componentes de la 

memoria episódica (la memoria social y la memoria socio-espacial) pueden influir de manera 

positiva sobre la formación y el mantenimiento del vínculo de pareja, respectivamente.  

En primer lugar, de ser válida la propuesta general, que la memoria episódica influye en la 

formación/mantenimiento del vínculo de pareja, se esperaría que una manipulación 

experimental (i.e., administración repetida de antagonistas del receptor NMDA como 

ketamina, PCP y MK-801) que induzca déficits en la memoria social asociados a la 

esquizofrenia en roedores y humanos, podría disminuir la habilidad para formar un vínculo de 

pareja en el topillo de la pradera macho. Por lo tanto, se administró MK-801 (0.2 mg/kg, diario 

por 7días) a topillos macho durante su pre-adultez (45 días de edad). En la etapa adulta (69 

días de edad) se evaluó su memoria social y la formación del vínculo de pareja. Se observó 

una disminución en la capacidad de la memoria social, la cual predijo la baja habilidad de los 

individuos para formar el vínculo. Estos resultados son relevantes en el contexto ecológico de 

los machos de la especie, pues la memoria social podría facilitar la formación de un vínculo 

afiliativo con un hembra. Además, estos resultados apoyan la hipótesis general, pues se 



 

observó que la baja capacidad de la memoria social influye de manera negativa en la habilidad 

de los individuos para formar un vínculo de pareja en el contexto de la esquizofrenia.  

En segundo lugar, de ser válida la propuesta general, se esperaría que la capacidad de la 

memoria episódica influya de manera positiva en la habilidad para mantener un vínculo de 

pareja duradero. En topillos de la pradera macho que permanecieron por más de un periodo 

reproductivo con una hembra se evaluaron distintos componentes de la memoria episódica 

(memoria social, memoria socio-espacial, memoria de objetos y memoria objeto-espacial), así 

como su habilidad para mantener un vínculo de pareja. Los resultados confirmaron la hipótesis 

general, pues se encontró que la variabilidad natural en la memoria socio-espacial -pero no en 

otro componente de la memoria episódica- se asoció de manera positiva con el mantenimiento 

del vínculo de pareja. Esto es relevante en el contexto ecológico de la especie, pues la 

memoria socio-espacial podría favorecer la ejecución reproductiva del macho (i.e., una mejor 

memoria socio-espacial puede favorecer la protección de la pareja detectando a los 

competidores que invaden el territorio). Además, aquellos machos que se reprodujeron 

exitosamente con su pareja tienden a mantener un vínculo duradero con su pareja, también 

presentan una alta capacidad de la memoria episódica (i.e., memoria socio-espacial y objeto-

espacial). De manera similar, en humanos sanos la reproducción incrementa la cognición (e.g., 

memoria de trabajo) y favorecer la expresión de conducta afiliativa entre los miembros de una 

pareja de larga duración. En contraste, los topillos no reproductivos mostraron déficits en la 

memoria episódica y tienden a no mantener un vínculo de pareja, estas características 

cognitivo-conductuales reflejan el “fenotipo vulnerable” observado en algunos varones en el 

continuo de la esquizofrenia (i.e., los varones muestran déficits prominentes en su memoria 

episódica, desempeño social y tasa reproductiva).       

En conclusión, al identificar la posible participación de la memoria episódica durante las 

interacciones sociales que son ecológicamente relevantes para el topillo de la pradera macho, 

como la formación y el mantenimiento del vínculo de pareja, se podría entender de manera 

traslacional cómo la capacidad cognitiva de los varones con esquizofrenia y/o esquizotipia 

puede influir en el bajo desempeño social observado en situaciones sociales cotidianas. 
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Glosario de términos 

 

De manera general, se utilizaron los términos en inglés que son empleados en la literatura y se 

tradujo la definición. Para obtener las definiciones, en la mayoría de los casos, se realizó una 

búsqueda en plataformas electrónicas especializadas (e.g., ScienceDirectÒ Topics: 

https://www.sciencedirect.com/topics). En otros casos, la definición fue tomada de una 

publicación científica. Finalmente, cuando se determinó necesario, algunas de las definiciones 

fueron complementadas con base en lo encontrado en la literatura a fin de contextualizar 

adecuadamente la definición. 

 

Animal modelo. Un organismo viviente que posee especializaciones (e.g., conductuales) 

particulares que permiten poner a prueba una hipótesis. Por ejemplo, el topillo de la pradera es 

un animal modelo seleccionado para estudiar los sustratos biológicos de vínculos afiliativos y 

su extrapolación a los humanos, debido a que este roedor forma un vínculo de pareja duradero 

como parte de su repertorio conductual en condiciones naturales, seminaturales y de 

laboratorio.  

(Insel 2007, https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2007.10.001) 

 

Esquizotipia. Se conceptualiza como una susceptibilidad dimensional o taxonómica dirigida a 

procesos anómalos (e.g., percepción, pensamiento, cognición) asociados a la esquizofrenia.  

(https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/schizotypy) 

 

Memoria episódica. Refiere a la habilidad de formar, almacenar y recordar de manera 

consiente las representaciones mentales de eventos pasados incluidos los detalles contextuales 

(e.g., temporalidad) asociados a esos eventos.  

(https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/episodic-memory) 

 

Modelo animal (de un trastorno neuropsiquiátrico). Un organismo viviente que es usado para 

estudiar las relaciones entre el cerebro y la conducta bajo condiciones controladas, con el fin 

https://www.sciencedirect.com/topics
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2007.10.001
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/schizotypy
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/episodic-memory


 

último de aportar información y probar las predicciones sobre estas relaciones en humanos y/o 

otras especies además de la estudiada.  

(van der Staay 2006, https://doi.org/10.1016/j.brainresrev.2006.01.006) 

 

Morbilidad. Refiere a la tasa de complicaciones y problemas de salud (síntomas y signos) 

asociados a una condición particular que afectan a los individuos (reflejando factores como la 

severidad, alteraciones adicionales y ontogenia) en una determinada población. 

(https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/morbidity; 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/morbidity) 

 

Nosología. La clasificación científica de las enfermedades y/o trastornos.  

(https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nosology) 

 

Psicosis o trastornos del espectro psicótico. Es una condición que afecta la salud mental y es 

caracterizada por la pérdida del contacto con la realidad, que resulta en ideas delirantes, 

alucinaciones y otros síntomas. Los episodios psicóticos comúnmente ocurren en trastornos 

neuropsiquiátricos como la esquizofrenia, el trastorno esquizoafectivo, el trastorno esquizoide 

y el trastorno bipolar.  

(https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/psychosis) 

 

Resiliencia. Capacidad de un sistema dinámico (e.g., un organismo viviente) de resistir o 

recuperarse de una perturbación.  

(Wright y cols. 2013, https://doi.org/10.1007/978-1-4614-3661-4_2) 

 

Táctica reproductiva alternativa. Variación consistente en la conducta reproductiva (e.g., 

cópula, cuidado parental) de los machos y las hembras de una determinada especie.  

(Schradin 2019, https://doi.org/10.1007/978-3-319-47829-6_322-1) 

 

Trastorno neuropsiquiátrico. Es una condición neurológica compleja y parcialmente 

entendida que afecta la estructura cerebral, los circuitos sinápticos y la neurotransmisión. Se 

https://doi.org/10.1016/j.brainresrev.2006.01.006
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/morbidity
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/morbidity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nosology
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/psychosis
https://doi.org/10.1007/978-1-4614-3661-4_2
https://doi.org/10.1007/978-3-319-47829-6_322-1


 

caracteriza por anormalidades (e.g., funcionales) en diferentes regiones cerebrales, reducción 

en la neurogénesis, alteraciones en la plasticidad neural y un incremento en la expresión de 

genes susceptibles.  

(https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/neuropsychiatric-disorder) 

 

Vínculo de pareja. En los mamíferos es un elemento de la estructura social en el cual un 

macho y una hembra adultos forman una asociación cercana (o preferencia social-sexual-

espacial) y de larga duración.  

(https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/pair-

bonding) 

 

Vulnerabilidad (psicológica). Susceptibilidad de un individuo a desarrollar consecuencias no 

deseadas, negativas o patologías.  

(Wright y cols. 2013, https://doi.org/10.1007/978-1-4614-3661-4_2) 

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/neuropsychiatric-disorder
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/pair-bonding
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/pair-bonding
https://doi.org/10.1007/978-1-4614-3661-4_2
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1. Introducción general 

 

1.1. Continuo de la esquizofrenia 

 

La esquizofrenia es un trastorno neuropsiquiátrico (ver Glosario) complejo cuya etiología no 

es del todo conocida (Swerdlow 2011). Presenta un síndrome puntual (conjunto de síntomas y 

signos) que afecta de manera significativa la conducta, emociones y cognición de las personas 

que lo padecen. Los síntomas clínicos de la esquizofrenia se agrupan en: síntomas positivos 

(i.e., alucinaciones, ideas delirantes, leguaje y comportamiento desorganizado), síntomas 

negativos (i.e., aplanamiento afectivo, anhedonia, alogia y abulia) y déficits cognitivos (e.g., 

déficits en la memoria episódica y memoria de trabajo) (American Psychiatric Association 

2000, 2013). Por otro lado, la esquizofrenia presenta una disfunción neural distribuida, la cual 

incluye distintas alteraciones (i.e., genéticas, epigenéticas, moleculares, estructurales, 

neuroquímicas y funcionales) en más de veinte regiones cerebrales (e.g., hipocampo, 

amígdala, corteza prefrontal) (Swerdlow 2011). Finalmente, las personas que padecen 

esquizofrenia presentan alteraciones funcionales (i.e., bajo desempeño laboral, académico y 

social), baja calidad de vida y distrés (e.g., Barch y Ceaser 2012). 

Una persona suele ser diagnosticada formalmente con esquizofrenia tras observar en ella al 

menos uno de los síntomas positivos que son claves para el diagnóstico (i.e., ideas delirantes, 

alucinaciones, leguaje desorganizado) acompañado por otro síntoma clínico como el 

comportamiento desorganizado o alguno otro de los síntomas negativos presentes de manera 

significativa a lo largo del día por un periodo de un mes (American Psychiatric Association 

2013, pp. 99). Sin embargo, la morbilidad (ver Glosario) de los síntomas asociados a la 

esquizofrenia no se presenta de manera discreta o dicotómica, sino como un continuo a lo 

largo de la población (van Os y cols. 2009, DeRosse y Karlsgodt 2015). Es decir, no se 

observan solo dos grupos en los extremos de una distribución (i.e., síntomas presentes en un 

sujeto clínico vs. síntomas ausentes en un sujeto sano), sino que existen personas dentro de la 

población general que presentan manifestaciones sutiles, no clínicas de la esquizofrenia (i.e., 

sujeto con esquizotipia (ver Glosario) que manifiesta un espectro de síntomas sub-clínicos. De 

hecho, los datos demográficos señalan que alrededor del 1% de la población humana mundial 
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padece los síntomas clínicos de la esquizofrenia (Mueser y McGurk 2004). Mientras que, 

aproximadamente el 7 % de la población general presenta experiencias psicóticas o síntomas 

sub-clínicos asociados a la esquizofrenia (Nuevo y cols. 2012). En algunos casos, las 

experiencias psicóticas se pueden distinguir de los síntomas clínicos de la esquizofrenia 

debido a su menor severidad y frecuencia (e.g., pensamiento mágico vs. ideas delirantes, 

respectivamente), aunque en otros casos suelen ser indistinguibles (DeRosse y Karlsgodt 

2015). Por lo tanto, el concepto de continuo de la esquizofrenia implica que los mismos 

síntomas observados en pacientes (síntomas en grado clínico) pueden ser observados o tienen 

una contraparte que se expresa en la población general (en un grado sub-clínico o como rasgos 

de la personalidad, i.e., esquizotipia) (van Os y cols. 2009, DeRosse y Karlsgodt 2015). 

La esquizotipia no representa una entidad nosológica (ver Glosario), sino que es definida 

como una forma de la personalidad que resulta de una predisposición a desarrollar los 

síntomas de la esquizofrenia; o bien, una forma de la personalidad cuyos rasgos son los 

síntomas sub-clínicos de la esquizofrenia (Modenato y Draganski 2015). La esquizotipia con 

sus tres dimensiones: positiva (positive schizotypy), negativa (negative schizotypy) y 

desorganizada (disorganized schizotypy) sobrelapa el espectro de los síntomas -positivos, 

negativos y cognitivos- de la esquizofrenia (Wuthrich y Bates 2006). Además, la evidencia 

señala que existe un sobrelapamiento en las alteraciones neurobiológicas observadas entre la 

esquizofrenia y la esquizotipia (e.g., alteraciones funcionales en regiones cómo el hipocampo, 

la amígdala, el cerebelo, etcétera, Modenato y Draganski 2015). Por lo tanto, el continuo de la 

esquizofrenia aplica tanto a las manifestaciones clínicas como a los posibles mecanismos 

fisiopatológicos.  

En la siguiente sección se describen las características de una alteración cognitiva y una 

alteración en el desempeño social que son comunes en el continuo de la esquizofrenia, las 

cuales son de interés para la presente tesis. 

 

1.2. Alteraciones de interés observadas en el continuo de la esquizofrenia 

 

Déficits en la memoria episódica. Las personas diagnosticadas con esquizofrenia, así como las 

personas con esquizotipia presentan déficits en la memoria episódica (Danion y cols. 2007, 
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Barch y Ceaser 2012, DeRosse y Karlsgodt 2015, Sahakyan y cols. 2019). De hecho, los 

déficits en las funciones ejecutivas, la memoria de trabajo y la memoria episódica son las 

alteraciones cognitivas más prominentes y frecuentemente observadas en pacientes con 

esquizofrenia (Barch y Ceaser 2012, Haut y cols. 2015, Berna y cols. 2016). De manera 

interesante, los déficits en la memoria episódica son más prominentes en varones. Pues se ha 

evidenciado que tanto los varones diagnosticados con esquizofrenia, así como aquellos que 

presentan esquizotipia muestran una menor capacidad de la memoria episódica en 

comparación con mujeres diagnosticadas con esquizofrenia y mujeres con rasgos 

esquizotípicos, respectivamente (Torniainen y cols. 2011).  

La memoria episódica (ver Glosario) es un sistema de memoria que permite a los mamíferos, 

incluido el ser humano, recordar detalles (i.e., qué, dónde y cuándo ocurrió) de eventos 

pasados (Danion y cols. 2007, Sugar y Moser 2019). Se propone que existen dos procesos 

independientes que subyacen la capacidad para recordar eventos pasados: el recuerdo 

consciente y la familiaridad. El recuerdo consciente (recuerdo de información contextual) 

permite emitir un juicio donde el reconocimiento fue producto de recordar “activamente”, 

mientras que la familiaridad implica el “conocer” o “sentir” que un estímulo es familiar, sin 

recordarlo de forma consciente (Achim y Lepage 2003). Se ha reportado en diferentes estudios 

que los pacientes con esquizofrenia muestran déficits en el recuerdo consciente, pero no en la 

familiaridad (e.g., Achim y Lepage 2003). De manera similar, solo las personas con 

esquizotipia negativa, pero no aquellas con esquizotipia positiva, presentan déficits en el 

recuerdo consciente (Sahakyan y cols. 2019). 

 

Baja habilidad para formar y/o mantener un vínculo de pareja duradero. Se ha evidenciado 

que las personas diagnosticadas con esquizofrenia muestran tasas más bajas de matrimonio y 

tasas más altas de divorcio en comparación con la población general (Thara y Srinivasan 1997, 

Schwartz y cols. 2000, Salokangas y cols. 2003). Además, una alta tasa de soltería es 

prevalente desde fases previas al diagnóstico clínico y hasta etapas avanzadas del trastorno 

(Agerbo y cols. 2004). Por lo tanto, es posible que los pacientes clínicos presenten alteraciones 

para formar, así como para mantener un vínculo de pareja duradero.  



 4 

Por otro lado, en una persona con esquizofrenia la soltería (antes del diagnóstico formal) es un 

factor que se asocia con el primer episodio psicótico (Harris y cols. 2005, Ramírez y cols. 

2010). Mientras que después del diagnóstico formal, la soltería predice una mayor severidad 

de los síntomas negativos y un menor funcionamiento durante las interacciones sociales 

(Harris y cols. 2005, Harvey y cols. 2012, Porcelli y cols. 2020). Además, las personas con 

esquizotipia negativa, pero no aquellas con esquizotipia positiva, muestran una disminución en 

la cercanía de las relaciones sociales y una menor probabilidad de casarse (Kwapil y cols. 

2013). Por lo tanto, la evidencia anterior es consistente con la idea que la baja habilidad para 

formar y/o mantener un vínculo de pareja duradero es parte del continuo de la esquizofrenia.  

Finalmente, la baja habilidad para formar y/o mantener un vínculo de pareja en el contexto del 

continuo de la esquizofrenia afecta principalmente a los varones (Thara y Srinivasan 1997, 

Agerbo y cols. 2004, American Psychiatric Association 2013). 

 

1.3. Posible relación entre la memoria episódica y el vínculo de pareja en el continuo de la 

esquizofrenia 

 

En resumen, en el contexto del continuo de la esquizofrenia se observan tanto alteraciones 

cognitivas (déficits en la memoria episódica), como un pobre desempeño social en situaciones 

cotidianas (baja habilidad para formar y/o mantener un vínculo de pareja). Es interesante que 

estas alteraciones se presenten de manera concomitante y que afecten principalmente a 

varones. Por lo tanto, ¿es posible que existan relaciones causales entre estas alteraciones? 

Algunos autores (Agerbo y cols., 2004, Pinkham y Penn 2006, Danion y cols., 2007, Mano y 

cols., 2011, Javed y Charles 2018, Lee y cols., 2018) argumentan que los déficits cognitivos 

de la esquizofrenia subyacen el bajo desempeño social, lo cual incluye a la baja habilidad para 

formar y/o mantener un vínculo de pareja. Sin embargo, no se han realizado experimentos 

formales para probar estos argumentos e identificar la naturaleza de estas relaciones. Entonces, 

en la presente tesis se revisó la evidencia disponible para proponer una hipótesis sobre cómo 

los déficits en la memoria episódica podrían influir en la baja habilidad para formar y/o 

mantener un vínculo de pareja observada en varones en el contexto de la esquizofrenia.  
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De acuerdo con DeRosse y Karlsgodt (2015), estudiar los síntomas clínicos de la esquizofrenia 

permite identificar factores asociados con la vulnerabilidad (ver Glosario). Mientras que 

estudiar las manifestaciones sub-clínicas favorece la identificación de factores asociados con 

la resiliencia (ver Glosario). En este sentido, la evidencia sugiere que entre el 75 y el 90% de 

las experiencias psicóticas son transitorias y desaparecen con el tiempo, aunque el resto puede 

ser persistente y desarrollarse en manifestaciones clínicas asociadas a la esquizofrenia (van Os 

y cols. 2009). Además, algunos pacientes con esquizotipia negativa, pero no todos, pueden 

desarrollar los síntomas clínicos de la esquizofrenia (e.g., Keefe y cols. 2006). Entonces, dada 

la variabilidad interindividual a desarrollar síntomas clínicos de la esquizofrenia, ¿qué factores 

pueden contribuir a la vulnerabilidad y resiliencia? 

Keefe y cols. (2006) determinaron cómo la capacidad cognitiva puede predecir la 

vulnerabilidad o resiliencia a los síntomas clínicos de la esquizofrenia. Para ello compararon la 

capacidad neurocognitiva (i.e., puntuación media de atención, fluidez verbal, memoria 

episódica, memoria de trabajo, velocidad de procesamiento y velocidad motriz) entre personas 

sanas (“grupo control”), personas con esquizotipia negativa que no desarrollaron síntomas 

clínicos (“grupo resiliente”), personas con esquizotipia negativa que sí desarrollaron síntomas 

clínicos (“grupo vulnerable”) y personas con esquizofrenia (“grupo clínico). Estos autores 

encontraron que la capacidad neurocognitiva del “grupo vulnerable” y del “grupo clínico” fue 

más baja en comparación con los sujetos del “grupo resiliente”; además, la capacidad 

neurocognitiva del “grupo resiliente” fue alta y no difirió en comparación con la del “grupo 

control”. Con base en este y otros estudios, DeRosse y Karlsgodt (2015) propusieron que la 

capacidad cognitiva predice de manera negativa la severidad de los síntomas en el contexto del 

continuo de la esquizofrenia. Es decir, una alta capacidad cognitiva puede representar un 

factor de resiliencia que protege a los individuos de desarrollar las alteraciones clínicas 

asociadas a la esquizofrenia. De manera contraria, una baja capacidad cognitiva puede 

favorecer la vulnerabilidad a desarrollar las manifestaciones clínicas asociadas con la 

esquizofrenia. Considerando esta evidencia, se propone que los déficits en la memoria 

episódica podrían influir de manera negativa sobre la habilidad para formar y/o mantener un 

vínculo de pareja observada en varones en el contexto del continuo de la esquizofrenia. 

Entonces, se buscó en la literatura trabajos que evaluaran esta relación.  
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Desde un contexto no patológico, se ha evidenciado en humanos que la memoria puede 

influenciar las decisiones sociales y guiar el funcionamiento social en situaciones cotidianas, 

aunque pocos estudios han explorado cuál es la función de la memoria episódica durante las 

interacciones sociales (Murty y cols. 2016). En un trabajo publicado por FeldmanHall y cols. 

(2021) se evaluó si las personas sanas tomaban decisiones sociales que resulten ventajosas 

(i.e., interactuar con individuos generosos y evitar a individuos egoistas) con base en la 

capacidad para recordar experiencias pasadas (i.e., memoria social y memoria socio-

contextual, dos componentes de la memoria episódica). Los autores encontraron que tomar 

una decisión social “ventajosa” dependía de la capacidad de los sujetos para asociar la 

identidad de otra persona con detalles de una interacción previa (memoria socio-contextual). 

Entonces, aquellos individuos con una baja memoria socio-contextual no fueron capaces de 

tomar decisiones sociales que les resulten en una ventaja. Esta evidencia sugiere que la 

capacidad de la memoria episódica puede influir de manera adaptativa en las interacciones 

sociales en humanos sanos. 

 

Por otro lado, desde un contexto patológico, la evidencia proveniente de diferentes estudios 

sugiere que los déficits en la memoria episódica afectan de manera negativa el funcionamiento 

social de los pacientes con esquizofrenia (Danion y cols. 2007, Lepage y cols. 2015, Berna y 

cols. 2016). Es decir, a menor capacidad de la memoria episódica se puede predecir una mayor 

disfunción social. El estudio de Lee y cols. (2018) apoya esta idea, en este trabajo se 

determinó la capacidad de dos componentes de la memoria episódica (la memoria social y la 

memoria socio-contextual) y se infirió la habilidad para interactuar socialmente de los 

pacientes con esquizofrenia y las personas con esquizotipia. Se encontró que la capacidad de 

la memoria social (capacidad para recordar la identidad de una persona) se asoció de manera 

positiva con la habilidad para procesar emociones, lo cual puede favorecer el desempeño 

social en situaciones cotidianas. Además, se encontró que la memoria socio-contextual 

(capacidad para asociar la identidad de una persona con ciertos detalles de la interacción 

social, i.e., identidad de la persona + actividad que realizó durante la interacción) se asoció de 

manera positiva con la habilidad para procesar emociones, así como con la habilidad para 
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entender las relaciones sociales, los cuales son indicadores del funcionamiento social en 

situaciones cotidianas. Entonces, en el contexto del continuo de la esquizofrenia, la memoria 

social y la memoria socio-contextual podrían determinar la habilidad de los varones para 

interactuar socialmente, lo cual puede influir directamente en la probabilidad para formar y/o 

mantener un vínculo de pareja duradero.  

De hecho, en diferentes estudios se ha determinado que el funcionamiento social predice la 

habilidad para formar y/o mantener un vínculo de pareja en el contexto del continuo de la 

esquizofrenia. En humanos, el estado civil puede utilizarse para inferir la existencia de un 

vínculo de pareja (i.e., vínculo ausente: soltero/no casado; vínculo presente: casado/en una 

relación; vínculo disuelto: divorciado). Por ejemplo, Porcelli y cols. (2020) mostraron que el 

funcionamiento social (evaluado por medio de ítems que específicamente analizan las 

interacciones sociales de los pacientes con sus familiares, amigos y otras figuras importantes) 

de las personas con esquizofrenia está relacionado con el estado civil. Los individuos casados 

o en una relación mostraron una menor disfunción social, por el contrario, los individuos que 

permanecían solteros o no se casaban mostraron una mayor disfunción social. De manera 

similar, Nuevo y cols. (2012) encontraron que las personas con esquizotipia que 

experimentaron un mayor número de síntomas psicóticos (evaluados por la Composite 

International Diagnostic Interview) tenían menos probabilidades de casarse y más 

probabilidades de separarse. También, las personas con un mayor número de síntomas 

psicóticos tenían un menor desempeño social y funcional (i.e., académico y laboral). Además, 

que la capacidad cognitiva fue un predictor del funcionamiento social. Por lo tanto, la 

evidencia sugiere la siguiente relación: a menor desempeño social es menor la habilidad para 

formar y/o mantener un vínculo de pareja duradero. 

Finalmente, en pacientes con esquizofrenia se ha evidenciado que el bajo desempeño social 

está claramente asociado con la capacidad en las habilidades interpersonales (e.g., duración del 

contacto visual y diálogo durante una interacción social), más que como una consecuencia 

directa de los síntomas negativos (Bellack y cols. 1990). Además, la cognición social (i.e., 

habilidad para identificar la emoción que es expresada por un rostro humano), pero no la 

habilidad intelectual en general (i.e., IQ), predice de manera significativa los déficits en las 

habilidades interpersonales observadas en personas con esquizofrenia (Pinkham y Penn 2006). 
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Entonces, la evidencia sugiere que la disfunción social observada en la esquizofrenia, lo cual 

incluye la baja habilidad para formar y/o mantener un vínculo de pareja, puede ser 

condicionada por los déficits cognitivos, pero no es una consecuencia directa de los síntomas 

negativos.   

 

Tomando en conjunto la evidencia anterior, en la presente tesis se hipotetizó que, en el 

contexto del continuo de la esquizofrenia, los déficits en la memoria episódica pueden 

condicionar negativamente la habilidad de los varones para formar y/o mantener un vínculo de 

pareja. Entonces, los varones con síntomas clínicos de la esquizofrenia y/o varones con 

esquizotipia negativa tendrán más posibilidades de permanecer solteros, no casarse o separarse 

(lo cual indica una baja habilidad para formar y/o mantener un vínculo de pareja) debido, en 

cierta medida, a su baja capacidad de los distintos componentes de la memoria episódica para 

recordar detalles de eventos pasados. Pues los déficits puntuales en la memoria social y socio-

contextual favorecerán que los varones sean poco capaces de recordar detalles específicos 

sobre interacciones sociales previas con una pareja potencial o una pareja establecida. En 

consecuencia, las interacciones sociales cotidianas serán “sub-optimas”, haciendo menos 

probable que se establezca o mantenga el vínculo de pareja a lo largo del tiempo.  

 

1.4. El topillo de la pradera macho como modelo para probar la relación entre la memoria 

episódica y el vínculo de pareja en el continuo de la esquizofrenia 

 

El Instituto Nacional de Salud Mental (National Institute of Mental Health) de Estados Unidos 

propuso la iniciativa RDoC (Research Domain Criteria), a fin de estudiar los trastornos 

neuropsiquiátricos basándose en dimensiones conductuales y neurobiológicas objetivas y no 

en síntomas subjetivos (www.nimh.nih.gov/research-priorities/rdoc). La iniciativa RDoC es un 

marco de trabajo que incorpora el uso de modelos animales de trastornos neuropsiquiátricos 

(ver Glosario) cuando investiga ciertos aspectos (e.g., conductuales) en pacientes humanos, 

debido a las similitudes genéticas, neuroquímicas y conductuales observadas entre los 

humanos y las especies de animales modelo (ver Glosario; e.g., moscas de la fruta, peces 

cebra, roedores y primates) (Cuthbert 2014, Modenato y Draganski 2015). Por lo tanto, en la 

http://www.nimh.nih.gov/research-priorities/rdoc
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presente tesis se pondrá a prueba la hipótesis general (ver Sección 1.3) desde un enfoque 

comparativo, donde se utilizará como animal modelo al topillo de la pradera macho debido a 

las razones que se describen a continuación.  

El topillo de la pradera (Microtus ochrogaster) es una especie de roedor de tamaño pequeño 

(los adultos pesan entre 35 y 45 g). En condiciones naturales habita desde el medio oeste de 

Estados Unidos hasta las praderas canadienses (Getz y Carter 1996). Este roedor se reproduce 

y adapta fácilmente al cautiverio en condiciones de laboratorio, de manera similar a otras 

especies de roedores como la rata y el ratón de laboratorio (Mallory y Dieterich 1976). En 

condiciones naturales, semi-naturales y de laboratorio, se ha documentado que dos individuos 

adultos del sexo opuesto pueden desplegar una serie de conductas afiliativas (i.e., preferencia a 

la pareja, defensa del territorio, defensa de la pareja y cuidado biparental de la progenie) que 

se asocian con el vínculo de pareja monógamo (Getz y Hofmann 1986, Aragona y Wang 2009, 

Young y cols. 2011, Resendez y Aragona 2013). Por lo tanto, el topillo de la pradera se ha 

utilizado de manera extensiva a fin de entender la participación de ciertos factores biológicos 

(e.g., mecanismos neurobiológicos, endocrinos y genéticos) sobre la regulación de la 

formación del vínculo de pareja y su extrapolación al humano (van der Staay 2006, 

Lieberwirth y Wang 2014). De hecho, el topillo de la pradera se ha utilizado como modelo 

animal para estudiar las alteraciones en los vínculos sociales asociadas a trastornos 

neuropsiquiátricos como el autismo y la depresión (Young y cols. 2011).  

Sin embargo, el topillo de la pradera macho no se ha utilizado para modelar los síntomas de la 

esquizofrenia humana, ni para estudiar cómo la memoria episódica puede influir en la 

formación y/o mantenimiento del vínculo de pareja en varones en el contexto del continuo de 

la esquizofrenia. De hecho, utilizar al topillo de la pradera podría resultar ventajoso en 

comparación con los roedores de laboratorio (i.e., la rata y el ratón) que se utilizan de manera 

tradicional para modelar los síntomas de la esquizofrenia, puesto que estas dos últimas 

especies son promiscuas y no forman de manera natural un vínculo de pareja (e.g., Clutton-

Brock 1989). Por lo tanto, no se podría evaluar en estos animales si la memoria episódica tiene 

una relación biológicamente relevante durante los procesos de la formación y el 

mantenimiento del vínculo. De forma contraria, se ha propuesto que el topillo de la pradera 

macho utiliza su memoria para “tomar decisiones” sociales en función de las contingencias 
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ecológicas y “decide” formar/mantener un vínculo de pareja con una determinada hembra 

(Ophir 2017). Es decir, para los machos de esta especie su memoria episódica podría tener una 

función adaptativa, modulando las interacciones sociales, incluida su habilidad para formar 

y/o mantener un vínculo de pareja.  

El Dr. Alexander G. Ophir (2017) propone que la memoria (i.e., memoria social, memoria 

espacial y memoria socio-espacial) les permite a los machos “estimar” su contexto socio-

espacio-temporal, con lo cual los individuos podrían “asignar” cierto “valor social” al 

establecimiento y/o mantenimiento del vínculo de pareja a fin de maximizar su éxito 

reproductivo. Considerando el contexto ecológico, esta propuesta señala que los machos 

monógamos deberían ser capaces de monitorear la actividad de su pareja, además de la de sus 

conespecíficos vecinos (i.e., machos competidores, hembras que representen una amenaza o 

potencial pareja), a fin de cuidar de la pareja o excluir competidores/amenazas, 

respectivamente. Esta estrategia podría incrementar el éxito reproductivo del macho, 

asegurando la paternidad de la progenie pues estaría reduciendo la posibilidad que otros 

machos copulen con su pareja. O bien, el macho aseguraría que su progenie sobreviva pues 

reduciría las posibilidades de sufrir infanticidio por conespecíficos fuera de la pareja. Por el 

contrario, los machos que no adopten la monogamia deberán ser capaces de “navegar” por 

territorios amplios a fin de maximizar su éxito reproductivo al encontrar un mayor número de 

oportunidades para copular de manera promiscua. Entonces, esta propuesta señala que la 

decisión adaptativa de los machos para adoptar una táctica reproductiva alternativa (ver 

Glosario; i.e., monogamia o promiscuidad) debe ser “determinada” con base en la información 

de las asociaciones con el uso del espacio (memoria espacial), distinguiendo entre vecinos 

(memoria social) y monitoreando la distribución espacial de esos vecinos (memoria socio-

espacial) (Ophir 2017). Además, la evidencia sugiere que dos componentes de la memoria 

episódica (memoria social y socio-espacial) pueden tener una -hipotética- participación 

puntual ya sea en la formación o el mantenimiento del vínculo de pareja en el topillo de la 

pradera macho, tal como se describe a continuación.  

 

Con base en el modelo teórico de Young y cols. (2005), la memoria social podría influir de 

manera positiva en la habilidad del macho para formar un vínculo de pareja con una hembra. 
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En esta especie, la formación del vínculo de pareja es marcada por las primeras interacciones 

sociales entre el macho y la hembra recién emparejados (Blocker y Ophir 2016), así como por 

la cópula (Young y cols. 2011). Entonces, a fin de evaluar la formación del vínculo de pareja 

en el topillo de la pradera macho se utiliza un protocolo experimental donde el macho cohabita 

de manera libre (es decir, tiene acceso a copular con una hembra receptiva) con una potencial 

pareja por 24 h, luego para determinar la existencia de un vínculo de pareja se evalúa la 

preferencia a la pareja del macho (comparando el tiempo que permanece inmóvil el macho con 

la hembra de su pareja en relación con el tiempo que permanece inmóvil en la cercanía de otra 

hembra receptiva que representa una potencial pareja) (Aragona y Wang 2009). Se ha 

reportado que los machos solteros son capaces de identificar a diferentes machos, pero no a 

diferentes hembras (Zheng y cols. 2013), mientras que los machos que recientemente 

formaron un vínculo de pareja son capaces de discriminar entre distintas hembras (Parker y 

cols. 2011, Blocker y Ophir 2015). Por lo tanto, se ha sugerido que la memoria social permite 

al macho adecuarse a los “requerimientos sociales” del contexto ecológico en función de la 

etapa reproductiva que marca la formación del vínculo de pareja. Es decir, antes de formar un 

vínculo con una hembra, los machos deberían ser capaces de recordar la identidad de otros 

machos adultos (que representan una competencia intra-sexual por las hembras disponibles 

para formar una pareja) utilizando su memoria social (compare con Zheng y cols. 2013, 

Blocker y Ophir 2015). Sin embargo, cuando los machos hayan formado un vínculo de pareja 

necesitarían la memoria social para discriminar entre distintas hembras (Blocker y Ophir 

2015). Entonces, la memoria social permitiría identificar y discriminar de forma efectiva a la 

pareja (con quien copularon) del resto de las hembras, a fin de desplegar conductas afiliativas 

(e.g., preferencia a la pareja) o agresivas (e.g., defensa de la pareja) que promuevan la 

estabilidad del vínculo de pareja recién formado (Hammock y Young 2005, Young y cols. 

2011). Lo anterior, confirma la definición de la memoria social: la capacidad cognitiva que 

permite a los individuos distinguir entre los conespecíficos a fin de adecuar apropiadamente su 

conducta lo cual es esencial para el funcionamiento social de una pareja (Gabor y cols. 2012). 

De hecho, la memoria social ha sido considerada un requisito cognitivo para el 

establecimiento del vínculo de pareja (Young y cols. 2005) y la monogamia social (Blocker y 

Ophir 2015) en el topillo de la pradera macho. Sin embargo, no se ha investigado formalmente 
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la participación de la memoria social en los procesos iniciales de la formación del vínculo de 

pareja en el topillo de la pradera macho, ni mucho menos si esta posible relación es relevante 

al humano en el contexto de la esquizofrenia. 

 

Por otro lado, de acuerdo con las propuestas teóricas de Phelps y cols. (2010) y Ophir (2017) 

la capacidad de la memoria socio-espacial podría predecir de manera positiva la habilidad del 

topillo de la pradera macho para mantener un vínculo de pareja duradero. Un vínculo duradero 

implicaría que el macho y la hembra de la pareja hayan cohabitado por más de un periodo 

reproductivo, es decir, más de 21 días. La hipótesis que vincula la memoria socio-espacial con 

el vínculo de pareja parte de la evidencia que muestra cómo las diferencias naturales en la 

expresión del receptor 1a a vasopresina (V1aR) en regiones cerebrales asociadas al 

procesamiento de la memoria socio-espacial (e.g., corteza retroesplenial) se asocian con la 

“adopción” de la monogamia y/o la promiscuidad en el macho (Ophir y cols. 2008, Okhovat y 

cols. 2015). Por ejemplo, el estudio de Okhovat y cols. (2015) muestra que, tras un periodo de 

cohabitación de 21 días con una hembra, los machos que presentaron una mayor expresión del 

V1aR en la corteza retroesplenial adoptaron la monogamia. En estos individuos, el 

mantenimiento de un vínculo de pareja fue evidente, pues prefirieron copular solo con su 

pareja hembra, ocupar un territorio pequeño en función de una hembra y no invadieron los 

territorios de otros machos a fin de buscar cópulas extra-pareja. De manera contraria, este 

mismo trabajo mostró cómo los machos que expresaron una menor densidad del V1aR en la 

corteza retroesplenial adoptaron la promiscuidad. Por lo tanto, en estos individuos no fue 

evidente el mantenimiento de un vínculo de pareja, pues prefirieron copular con más de una 

hembra, ocuparon territorios más grandes que sobrelapaban los territorios de otros machos con 

pareja, presumiblemente para buscar más oportunidades de copular con otras hembras.  

La hipótesis de Ophir y colaboradores propone que la densidad del V1aR en la corteza 

retroesplenial se asocia de forma positiva con la capacidad de la memoria socio-espacial del 

macho. Entonces, los machos con una mayor densidad del V1aR en la corteza retroesplenial 

tendrían una “mayor” capacidad de memoria socio-espacial, lo que incrementaría su habilidad 

para detectar a los machos vecinos que intenten invadir su territorio. Por lo tanto, estos 

machos serían capaces de defender su territorio y su pareja, maximizando la posibilidad de 
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monopolizar la cópula con la pareja. Lo cual sería un claro indicador de un vínculo de pareja y 

por ende la adopción de la monogamia social. De manera contraria, los machos con una menor 

densidad del V1aR en la corteza retroesplenial presentarían una “menor” capacidad de la 

memoria socio-espacial, con ello estos machos serían menos eficientes para asociar las 

ubicaciones espaciales o territorios donde interactuaron de manera agresiva con otros machos. 

Lo cual facilitaría la invasión territorial, y con ello, también se incrementarían las 

posibilidades de copular de manera promiscua (Ophir y cols., 2008, Phelps y cols. 2010, 

Okhovat y cols., 2015, Robinson 2015, Ophir 2017). 

Por lo tanto, en el presente estudio se propone que la variabilidad natural en la capacidad de la 

memoria socio-espacial predice la habilidad del macho para mantener un vínculo de pareja 

duradero. Estos resultados son relevantes en el contexto ecológico de la especie, pero también 

podrán ser discutidos en el contexto del continuo de la esquizofrenia. 

 

1.5. Influencia de la memoria social en la formación de un vínculo de pareja en el contexto 

de la esquizofrenia 

 

La hipótesis general de la presente tesis propone, en el contexto del continuo de la 

esquizofrenia, que la capacidad de la memoria episódica determina la habilidad de los varones 

para mantener un vínculo de pareja (ver Sección 1.3). De ser válido este supuesto, se puede 

esperar que una manipulación experimental episódica (i.e., administración crónica de 

antagonistas del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA)) que induzca déficits en la memoria 

podría, por consecuencia, reducir la habilidad para formar un vínculo de pareja (i.e., bajo 

índice de preferencia relativa a la pareja).  

En humanos sanos y roedores de laboratorio, una manipulación experimental que permite 

inducir déficits en la memoria episódica asociados a la esquizofrenia es la administración 

repetida de antagonistas del receptor NMDA (i.e., ketamina, fenciclidina (o PCP por sus siglas 

en inglés) y dizocilpina también conocida como MK-801). En humanos, la hipofunción del 

receptor NMDA guarda una estrecha relación con los mecanismos fisiopatológicos que 

subyacen los síntomas de la esquizofrenia (Uno y Coyle 2019). Una línea de evidencia que 

apoya esta teoría implica que en voluntarios sanos se precipita un síndrome psicótico (i.e., 
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alteraciones conductuales, emocionales y cognitivas) indistinguible de los síntomas de la 

esquizofrenia tras la administración aguda (e.g., Honey y cols. 2005) o crónica (e.g., Cheng y 

cols. 2018) de ketamina. De hecho, el consumo crónico de ketamina con fines recreativos 

precipita déficits en diferentes sistemas de memoria, particularmente la memoria episódica; 

además, estas alteraciones cognitivas son persistentes, pues no cesan después del consumo de 

esta droga recreativa (Morgan y Curran 2006). Por otro lado, la administración crónica de 

MK-801 representa una manipulación experimental que permite inducir en roedores déficits 

cognitivos asociados a la esquizofrenia (Li y cols. 2011, Neill y cols. 2014, Unal y cols. 2018). 

Por ejemplo, la administración crónica de MK-801, un antagonista selectivo del receptor 

NMDA, en la rata macho redujo de manera persistente la capacidad de la memoria episódica 

para reconocer objetos novedosos (memoria de objetos) y asociar las características de los 

objectos con la ubicación espacial que estos ocupan (memoria objeto-espacial) (Li y cols. 

2011, Unal y cols. 2018). Entonces, la administración crónica de antagonistas del receptor 

NMDA, ketamina en humanos y MK-801 en roedores, representa una manipulación 

farmacológica para inducir déficits persistentes en la memoria episódica que se asocian con la 

esquizofrenia.  

Con base en esta evidencia, se puede predecir que la administración crónica de MK-801 

inducirá déficits en la memoria social del topillo de la pradera macho. Siendo que la memoria 

social podría influir en la habilidad del macho para formar del vínculo de pareja (ver Sección 

1.4). Consecuentemente, la baja capacidad de la memoria social -inducida por MK-801- 

puede influir de manera negativa en la formación del vínculo de pareja. Estos resultados 

apoyarían la hipótesis general que propone que la capacidad de la memoria episódica subyace 

la habilidad de los varones para formar un vínculo de pareja en el contexto del continuo de la 

esquizofrenia (ver Sección 1.3). 

 

1.6. Influencia de la memoria socio-espacial en el mantenimiento de un vínculo de pareja 

duradero en el contexto de la esquizotipia 

 

De ser válida la hipótesis general de la presente tesis (ver Sección 1.3), se puede esperar que la 

variabilidad natural en la capacidad de la memoria episódica (i.e., índice de respuesta a la 
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familiaridad o novedad social, socio-espacial, de objetos y objeto-espacial) en el topillo de la 

pradera macho podría correlacionarse de manera positiva con la habilidad de cada individuo 

para mantener un vínculo de pareja duradero (i.e., índice de preferencia relativa a la pareja). 

  

1.7. Influencia de la reproducción sobre la memoria socio-espacial y el mantenimiento de 

un vínculo de pareja duradero en el contexto de la esquizotipia  

 

Se ha evidenciado que tanto personas con rasgos esquizotípicos, así como personas 

diagnosticadas con esquizofrenia presentan una disminución en la tasa de fertilidad; siendo los 

varones más afectados en comparación con las mujeres (Bundy y cols. 2011). Entonces, la 

baja tasa de fertilidad, al igual que los déficits en la memoria episódica y la baja habilidad para 

formar y/o mantener un vínculo de pareja, son alteraciones asociadas al continuo de la 

esquizofrenia.  

De manera interesante, en varones sanos los eventos reproductivos asociados a la paternidad 

favorecen el fortalecimiento del vínculo de pareja (Barbaro y cols., 2016). También en varones 

sanos, se ha reportado que la paternidad incrementa la capacidad cognitiva, particularmente la 

capacidad de la memoria de trabajo (Pieters y cols., 2021). Entonces, en varones con 

esquizotipia negativa ¿cómo influirá la tasa de reproducción a la memoria episódica y la 

habilidad para mantener un vínculo de pareja duradero?  

El topillo de la pradera macho puede representar un animal modelo para estudiar este 

fenómeno desde un enfoque comparativo. En el estudio de Curtis (2010) se evidenció que los 

eventos reproductivos (i.e., el avance de la gestación y la cópula) influyen la consolidación del 

vínculo de pareja en el topillo de la pradera macho, ya que los machos cuya pareja se 

encontraba gestante mostraron una mayor preferencia a la pareja en comparación con los 

machos cuya pareja no estaba gestante. Además, la evidencia sugiere que los eventos 

reproductivos asociados a la paternidad podrían incrementar la capacidad de la memoria 

episódica. En otro roedor monógamo, el ratón de California (Peromyscus californicus), se ha 

reportado que machos que se convirtieron en padres tienen una mayor capacidad de la 

memoria espacial en comparación con machos vírgenes (Franssen y cols. 2011).  
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Por lo tanto, surgen las siguientes preguntas de investigación: i) ¿cómo influye la condición 

reproductiva sobre la habilidad del topillo de la pradera macho para mantener un vínculo de 

pareja de larga duración?, ii) ¿cómo influye la condición reproductiva del macho sobre su 

capacidad cognitiva (i.e., memoria social, memoria socio-espacial, memoria de objetos y 

memoria objeto espacial) ?, y iii) ¿puede influir la condición reproductiva del macho sobre su 

capacidad cognitiva y por consecuencia determinar su habilidad para mantener un vínculo de 

pareja de larga duración, o bien, la condición reproductiva actuará de manera independiente 

sobre la capacidad cognitiva y la habilidad para mantener un vínculo de pareja en el topillo de 

la pradera macho?   
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2. Objetivos 

 

2.1. Objetivo general  

 

Determinar cómo se relaciona la capacidad de la memoria episódica con la habilidad para 

formar y mantener un vínculo de pareja duradero en el topillo de la pradera macho. 

 

2.2. Objetivos específicos  

 

a. Determinar cómo se relaciona la memoria social con la formación del vínculo de 

pareja en el topillo de la pradera macho. 

 

b. Determinar cómo se relaciona la memoria socio-espacial con el mantenimiento de un 

vínculo de pareja duradero en el topillo de la pradera macho. 

 
c. Determinar cómo influye la condición reproductiva sobre la memoria socio-espacial y 

el mantenimiento de un vínculo de pareja duradero en el topillo de la pradera macho. 
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3. Hipótesis y predicciones 

 

Primera hipótesis: La capacidad de la memoria social determina la formación del vínculo de 

pareja en el topillo de la pradera macho. 

Predicción: Los topillos de la pradera macho con un mayor radio de discriminación social (un 

índice cuantitativo de la memoria social) presentarán puntuaciones más altas en el índice de 

preferencia relativa a la pareja (un índice cuantitativo del vínculo de pareja).  

(Ver Sección 1.5) 

 

Segunda hipótesis: La capacidad de la memoria socio-espacial determina el mantenimiento 

de un vínculo de pareja duradero. 

Predicción: Los topillos de la pradera macho con un mayor índice de respuesta a la novedad 

socio-espacial (un índice cuantitativo de la memoria socio-espacial) presentarán puntuaciones 

más altas en el índice de preferencia relativa a la pareja (un índice cuantitativo del vínculo de 

pareja).  

(Ver Sección 1.6) 

 

Tercera hipótesis: La condición reproductiva modifica de forma positiva los rasgos 

cognitivos (i.e., memoria socio-espacial) y conductuales (i.e., mantenimiento del vínculo de 

pareja) de los machos.  

Predicciones:  

a. Topillos macho reproductivos mostrarán un índice de respuesta a la novedad socio-

espacial más alto en comparación con machos no reproductivos.  

b. Topillos macho reproductivos presentarán puntuaciones más altas en el índice de 

preferencia relativa a la pareja en comparación con machos no reproductivos.  

(Ver Sección 1.7) 
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4. Capítulo I  

 

Chronic MK-801 administration provokes persistent deficits in social memory in the 

prairie vole (Microtus ochrogaster): A potential animal model for social deficits of 

schizophrenia. 

 

Manuscrito publicado en la revista Behavioural Brain Research. 

 
https://doi.org/10.1016/j.bbr.2024.114948 

https://doi.org/10.1016/j.bbr.2024.114948
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Resumen 

 

El topillo de la pradera (Microtus ochrogaster) es una especie de roedor que ha sido 

utilizada de manera extensiva para estudiar los aspectos biológicos de la formación de los 

vínculos sociales de largo plazo. A pesar de ello, esta especie no ha sido estudiada en el 

contexto de la esquizofrenia, a fin de modelar los déficits en los vínculos sociales asociados 

este trastorno. Basándose en otros estudios en roedores que muestran cómo la administración 

sub-crónica de un antagonista del receptor NMDA induce de manera persistente ciertas 

características conductuales y neurobiológicas asociadas a la esquizofrenia, se administró MK-

801 (0.2 mg/kg al día, vía intraperitoneal, durante un periodo de 7 días) o solución fisiológica 

(0.9% NaCl) a topillos de la pradera macho (45 días de edad, vírgenes). A los 69 días de edad, 

cada uno de estos machos se aparejó con una hembra virgen. Luego de un periodo de 24 horas, 

por medio de la prueba de preferencia a la pareja se evaluó la investigación social desplegada 

por cada macho a su pareja o una hembra desconocida que representa una potencial pareja. 

Adicionalmente, durante esta prueba cuya duración es de tres horas, se analizó el despliegue 

del contacto afiliativo dirigido por parte del macho a cada hembra durante las dos últimas 

horas de la prueba. De manera contraria a los machos tratados con solución salina, el grupo de 

individuos tratados con MK-801 no investigaron de manera preferencial a la hembra 

desconocida, indicando un posible déficit en la memoria social. A pesar de que los machos de 

ambos grupos permanecieron por más tiempo con su pareja hembra en comparación con la 

hembra desconocida, los análisis de regresión revelan que los déficits en la memoria social 

predicen la baja preferencia a la pareja observada en el grupo de machos tratados con MK-

801. Esos resultados se interpretan en el contexto de estudios recientes sobre la historia natural 

del topillo de la pradera, así como en el contexto de los déficits sociales asociados a la 

esquizofrenia. Además, se propone que el componente social de la memoria episódica podría 

influenciar la capacidad de los individuos de formar y mantener vínculos sociales de larga 

duración.
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5. Capítulo II  

 

Episodic memory and reproductive condition could independently influence the pair bond 

maintenance in the male prairie vole (Microtus ochrogaster): Ecological implications and 

translational relevance in the study of sub-clinical manifestations of schizophrenia. 

 
Manuscrito en revisión por la revista Behavioural Brain Research. 
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Resumen 

 

Investigaciones sobre las tácticas reproductivas del topillo de la pradera (Microtus 

ochrogaster, un roedor socialmente monógamo) han sugerido que un vínculo de pareja 

reproductivo y la monogamia se asocian con un incremento en la capacidad de la memoria 

socio-espacial. En el presente estudio, se probó está posibilidad en machos que han cohabitado 

por un periodo extendido con una hembra. Estos individuos recibieron una prueba conductual 

diseñada para evaluar el recuerdo de la familiaridad (RF) y la detección de la novedad (DN), 

componentes de la memoria social, de objetos, socio-espacial y objeto-espacial. Además, se 

evaluó la preferencia a la pareja de cada macho (i.e., despliegue de conducta afiliativa a su 

pareja, en relación con una potencial nueva pareja), así como la condición reproductiva de la 

pareja. Se encontró que la DN del estímulo socio-espacial y la reproducción exitosa fueron 

predictores independientes de la preferencia a la pareja desplegada por el macho. La DN 

social, de objetos y objeto-espacial no fue asociada con la preferencia a la pareja del macho, 

tampoco el RF con relación a estímulos sociales, de objetos, socio-espaciales y objeto-

espaciales. Además, la reproducción exitosa fue asociada con la DN socio-espacial y objeto-

espacial. Tomando en conjunto estos resultados, se sugiere que el mantenimiento de un 

vínculo de pareja en el topillo de la pradera es asociado con un incremento en la detección y/o 

atención a los cambios en las asociaciones entre los conespecíficos y su ubicación espacial. 

Independientemente, la reproducción exitosa parece favorecer la detección de la novedad 

socio-espacial y objeto-espacial. Estos resultados son discutidos en relación con la historia 

natural del topillo de la pradera macho, así como en el contexto del estudio de las relaciones 

entre los déficits de la memoria episódica y las disfunciones en el comportamiento social en 

condiciones patológicas como la esquizofrenia. 
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Abstract 

Investigations on mating tactics of the prairie vole (Microtus ochrogaster, a socially 
monogamous rodent) have suggested that reproductive pair bonding and monogamy in this 
species are associated with increased capacity for social-spatial memory. In the present study, 
we tested this possibility in male voles that had been co-housed for an extended period with a 
female, by applying a behavioral test designed to assess familiarity recollection (FR) and 
novelty detection (ND) components of social, object, social-spatial, and object-spatial 
memory. We also assessed each male vole’s preference to display affiliative behavior toward 
his mate, relative to an unfamiliar female, as well as the reproductive success of the pair. We 
found that ND of social-spatial stimuli and reproductive success were independent positive 
predictors of the male’s affiliative preference for his partner female. ND of social, object, and 
object-spatial stimuli were not associated with male affiliative preference, nor were FR 
responses to any of these stimuli. Reproductive success was associated with both object-
spatial and social-spatial ND.  Taken together, the present results indicate that pair bond 
maintenance in the prairie vole is importantly associated with increased detection of and/or 
attention to alterations in associations between individual conspecifics and their spatial 
location. Independently, reproductive success appears to favor detection of object-spatial and 
social-spatial novelty. These results are discussed in relation to vole natural history, as well as 
in the context of their possible significance for elucidating relationships between episodic 
memory deficits and dysfunctional social behavior in pathological conditions such as 
schizophrenia.  

 
1. Introduction. 
 
 In everyday life, animals rely on episodic memory to function. Whether it is used to 
cache and recover food (e.g., Pravosudov et al., 2012), to locate optimal sites to lay eggs (e.g., 
Guigueno et al, 2014), or to locate mates (Jacobs, 1995), spatial cognition serves critical 
functions that enhance survival and reproduction. Indeed, episodic memory is distinguished 
from other forms of cognition because it is a form of memory that involves conscious 
recollection of previous experiences within a context (time, place, or even emotions) (Tulving, 
2002). The linking of such memories to context and the capacity for cognitive processing is an 
important resource that facilitates the adaptive engagement in complex dynamics inherent to 
social life (Dukas and Ratcliffe, 2009). Although the goal of many that research episodic 
memory is to understand the ethologically relevant functions it serves (like foraging, for 
example), there is a profound need to broaden our understanding of the specific naturally 
occurring contexts in which episodic memory plays a central role.  
 
 One such opportunity is to consider the interface between episodic cognition and 
mating systems (Ophir, 2017). Indeed, mating systems are often defined by the number of 
mates the typical male and female have at a moment in time or over a lifespan (Lukas and 
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Clutton-Brock, 2013). Such data can be assessed by direct observation, genetic relatedness 
analysis, and importantly by patterns of how animals use space relative to others. Inherent in 
the concept of mating system, then, is that spatial cognition enables and helps define mating 
systems. Indeed, how an animal uses space (i.e., the size of its territory and the number and 
sex of other conspecifics that overlap), shapes the mating tactics that ultimately define a 
mating system. For example, maximizing reproductive success for most males involves a 
consideration of the resources they are able to defend within the context of a social landscape 
(i.e., the number of neighboring potential mating partners and competitors) (Emlen and Oring, 
1977; Shuster and Wade, 2003). This information is particularly critical among monogamous 
species, whereby a male and female pair often reside together and co-defend a particular home 
range. When extra-pair copulations occur, which is common among monogamous species 
(e.g., Brouwer and Griffith, 2019; Solomon and Ophir, 2020), tracking the location and 
identity of conspecifics presumably aids in identifying opportunities to increase reproductive 
success (Phelps and Ophir, 2009). Despite this clear link, relatively little work has been 
dedicated to understanding the interactions between spatial cognition, and monogamous 
mating systems.  
 
 Prairie voles (Microtus ochrogaster) have been used extensively to increase 
understanding of the neural mechanisms governing human pair bonding. Indeed, adult prairie 
voles are one of the few socially monogamous rodent species that form and maintain persistent 
socio-sexual pair bonds in natural, semi-natural, and laboratory settings (Aragona and Wang, 
2009; Madrid et al., 2020). Interestingly, male prairie voles exhibit natural variation in pair 
bond formation and maintenance, and this variation may be linked to interindividual 
differences in social cognition.   
 
 In nature, the majority of males establish a relatively small territory that they co-
occupy with a particular female and demonstrate home range and nest site fidelity (Madrid et 
al., 2020). Moreover, such male-female pairs demonstrate social and mating preferences for 
each other and selective aggression against others, which is consistent with a long-term 
monogamous pair bond (Carter and Getz, 1993; Young and Wang, 2004; Phelps et al., 2023). 
Social monogamy is closely related to bi-parental care (Lukas and Clutton-Brock, 2013) and 
male-female prairie vole pairs are also well recognized for their bi-parental offspring care 
(Thomas and Birney, 1979; Hiura et al., 2023). Animals engaging in this form of socially 
monogamous behavior in nature are often referred to as ‘residents’ (Getz et al., 1993; Madrid 
et al, 2020). Notably, a subpopulation of males (40-25%) are frequently observed alone, often 
intrude into territories of other conspecifics, and have home ranges that are considerably larger 
than the typical resident (Getz et al., 1993; Madrid et al., 2020). Presumably, these ‘wanderer’ 
males’ access to reproductive success is through engaging in a promiscuous mating tactic 
(Getz et al., 1993; Madrid et al., 2020). Recently, a distinction has been made between resident 
males, in which some appear to invest in maximizing reproductive success through mate 
guarding and exclusive mating with a partner (i.e., ‘true residents’), whereas others balance 
residency with pursuing extra-pair mates (i.e., 'roving residents', or rovers) (Ophir, 2017; Rice 
et al., 2018; Madrid et al., 2020). Indeed, some aspects of how they use space map clearly onto 
differences between residents and wanders (Ophir et al., 2008a), and variation in spatial 
cognition also accounts for variation in some aspects of space use within these tactics (Rice et 
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al., 2022). 
 
 In the laboratory, male prairie voles display social preferences for mates over sexually 
receptive unfamiliar opposite-sex adult conspecifics soon after mating (Williams et al., 1992) 
and these ‘partner preferences’ endure well after they are first formed (see Sun et al., 2014). 
Operationally, partner preferences account for the time that an individual spends in affiliative 
contact with a partner or stranger (Aragona and Wang, 2004; Hammock and Young, 2005; 
Blocker and Ophir, 2015). Because partner preferences are good predictors of mating 
preference (Wolff et al., 2002), they might represent instances in which individuals forgo 
opportunities for multiple mating (e.g., Blocker and Ophir, 2015) or extra-pair copulation. 
Moreover, the pattern of behavior captured in the partner preference test resembles the social 
preferences that are characteristic of an enduring pair bond observed in the wild (see Getz et 
al., 1981). 
 
 Neural mechanisms of bonding have been examined in prairie voles for several 
decades (e.g., Winslow et al., 1993; Insel et al., 1994; Cho et al., 1999; Liu et al., 2001; Lim et 
al., 2004), and some of this work speaks to the role of social cognition in pair bonding (Young 
et al., 2005). Specifically, action of vasopressin in limbic structures of the brain associated 
with reward (like the ventral pallidum) and social recognition (like the lateral septum) have 
been hypothesized to work together to enhance pair bonding by increasing the valence of 
particular individuals over others (e.g., relevant social characteristics associated with the 
partner), thereby paving the way for the establishment of a bond through conditioned 
associations between a particular female individual and sexual reward (Young et al., 2005). 
Thus, social memory should be a cognitive requisite during pair bond formation in male 
prairie voles. Unexpectedly, however, the density of vasopressin receptors (V1aR) within brain 
areas implicated in pair bonding do not differ based on whether males are bonded (residents) 
or remain alone (wanderers) under natural conditions (Ophir et al., 2008b). However, regional 
differences in V1aR density in brain regions implicated in spatial cognition, such as the 
retrosplenial cortex, are associated with reproductive success within monogamous and non-
monogamous mating tactics (Ophir et al., 2008b). Indeed, single-nucleotide polymorphisms in 
avpr1a gene promote variation in the expression of V1aR in the retrosplenial cortex (Okhovat 
et al., 2015). These data build on the hypothesis that the capacity for social-spatial memory 
(associations between a given conspecific and the space that it occupies) may be importantly 
related to promoting reproductive success within monogamous (and non-monogamous) 
mating tactics (Phelps and Ophir, 2009; Ophir, 2017). This hypothesis is further supported by 
results demonstrating that stronger performance in a classic spatial cognition task (the Morris 
water maze) in the lab predicts more ‘resident-typical’ patterns of space use in the field among 
residents (Rice et al., 2022). In contrast, more ‘wanderer-typical’ patterns of space use in the 
field predict poorer performance in the water maze. Accordingly, Phelps and Ophir (2009) and 
Ophir (2017) have reasoned that males that exhibit decreased capacity for social-spatial 
memory, might be less able to form associations between aggressive interactions with a same-
sex conspecific and the spatial context (territory) in which the interaction occurs. Such deficits 
in memory (i.e., ‘adaptive forgetting’) could promote territorial intrusion, which is necessary if 
reproductive success relies on cuckoldry and extra-pair mating. On the other hand, 
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monogamous (resident) males might leverage enhanced social-spatial cognition to facilitate 
mate and territory guarding, and the monogamous mating tactic (Ophir et al., 2008b; Phelps et 
al., 2010; Okhovat et al., 2015; Robinson, 2015; Ophir, 2017). If these hypotheses are true, 
then episodic-like memory (including social, spatial and social-spatial) should be a cognitive 
resource that allows an individual male prairie vole to evaluate its social-spatial context and 
inform the decision to form a pair bond. In other words, depending on existing contingencies, 
reproductive success might be maximized either by engaging in a socially monogamous 
mating tactic (characterized by strong pair bonds and mate guarding), or by relatively 
promiscuous mating (characterized by weak or absent pair bonds, and high social interest in 
others) (Ophir, 2017). 
 
 The possible relationship between social-spatial memory and partner preference in 
prairie voles had not been formally tested; the present study was designed to specifically test 
this relationship. We hypothesized that social-spatial memory would be positively and 
selectively associated with partner preference in male prairie voles that had been paired for an 
extended period (at least 8 weeks) with a female. We predicted that males with a higher 
capacity for social-spatial memory would be more likely to exhibit partner preferences than 
males with a lower capacity for social-spatial memory. 
 
2. Material and methods. 
 
2.1 Animal housing. 
 
 Prairie voles (Microtus ochrogaster) were obtained from a colony established in the 
Centro de Investigación en Reproducción Animal, Panotla, CINVESTAV - Universidad 
Autónoma de Tlaxcala. Animals were maintained under a 16:8 light/dark cycle in plastic 
standard rat cages (24 x 45 x 18 or 24 x 27 x 14 cm) and received food (Purina® rabbit pellets 
and a mix of sunflower seeds and corn given weekly) and water ad libitum. Handling, care, 
and experimental manipulations were conducted in accordance with laboratory animal care 
guidelines. Litters were weaned at approximately postnatal day (PND) 40, and littermates 
were group-housed. 
 
 For the present study, 22 prairie vole pair-units were used. Each pair-unit comprised 
one female and one male adult prairie vole, of similar age (PND 70 – 100) and weight. The 
pair-unit was formed between 55 and 591 days (mean: 211 days) before behavioral testing by 
introducing a virgin male and female into the same cage. For the majority of the pair-units, the 
female had been exposed for 48h to soiled bedding from a male’s cage before being co-housed 
with the male to induce sexual receptivity (Blocker and Ophir, 2015). Each of the remaining 
four pairs was formed by introducing male and female voles into a large community enclosure 
as part of an independent project. At the birth of their first litter, these four pairs were moved 
from the community enclosure to individual cages and housed as described above. 
 
2.2. Definitions of behaviors. 
 
 Exploratory behavior quantified during memory test. In the present study, we 
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quantified the duration (sec) of the focal male’s exploratory behavior directed toward familiar 
and unfamiliar conspecifics or objects. As in previous reports (Ennaceur and Delacour, 1988; 
Ennaceur et al., 1997; Denninger et al., 2018; Lian et al., 2018), exploratory behavior was 
defined as the focal male’s nose being at least 2 cm away from the stimulus conspecific 
box/object. 
 
 Affiliative behavior quantified during partner preference test.  We considered affiliative 
contact as a principal indicator of partner preference (Williams et al., 1992; Insel et al., 1995; 
Aragona and Wang, 2009; Beery, 2021). Affiliative contact was defined as in Ahern et al., 
(2009): close, side-by-side physical contact.   
 
2.3. Object-Conspecific-Space Recognition Test (OCSRT) 
 
 We designed a behavioral test that would allow us to examine the vole's behavioral 
response to familiar and novel stimuli (objects, conspecifics) as well as familiar and novel 
stimulus-place associations (the “Object-Conspecific-Space Recognition Test”, OCSRT). 
Rodents typically explore novelty while paying less attention to familiar stimuli; detection and 
response to novel and familiar stimuli necessarily requires a mnemonic representation of the 
physical characteristics of those stimuli previously encountered, as well as their location in 
space (episodic-like memory) (e.g., Ennaceur, 2010). Therefore, in the OCSRT, we considered 
that decreased exploration of a given stimulus over time (habituation or familiarity 
recollection) and increased exploration of a given novel stimulus (novelty detection) were 
behavioral indices of episodic-like memory. 
 
 The standard novel object recognition test typically assesses memory by calculating a 
discrimination index; this index essentially reflects the animal's preference to explore a novel 
stimulus (e.g., object, conspecific), relative to a simultaneously-presented familiar one. We 
argue that, in the context of assessing episodic memory, this index cannot clearly distinguish 
between (a) recognition of familiarity (reflected behaviorally by a decrease in exploration 
directed at the previously encountered “familiar” stimulus) and (b) detection and relative 
interest in the novel stimulus (reflected behaviorally in the duration of exploration of the novel 
stimulus). For example, if the novel stimulus happens to be especially “interesting” to the 
subject due to some inherent characteristic, the resulting increased exploration due to 
increased salience could mask a lack of habituation to the familiar object. For this reason, in 
the present study we considered two independent measures that we called the Familiarity 
Recollection (FR) index, and the Novelty Detection (ND) index, described in section 2.4. 
 
      The OCSRT was carried out in a square open field arena (45 x 45 x 20 cm) made of glass 
panes (1 cm thickness). The floor of the arena was subdivided into 9 sections (15 x 15 cm) by 
painted black lines. Experimental stimuli (social or object) were placed into the center of each 
of the 4 side sections, in the arrangement illustrated in Figure 1. The social stimuli comprised 
two juvenile males (PND 35 – 45), each contained individually within a small (6 x 8 x 6 cm) 
transparent box made of acrylic (3mm thickness) that had holes (0.8 cm diameter) 
symmetrically distributed in its walls in order to allow odor exchange. A simple object made 
of wood was placed in the center of each of the two other side sections. The objects were 
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white circular cylinders (2.9 diameter x 6 cm) or a black boxes (2.9 x 2.2 x 6 cm). In order to 
prevent possible effects of odor cues, the wooden objects, the acrylic conspecific boxes, and 
the arena’s walls and floor were cleaned with 90% EtOH between testing sessions. 24 hours 
before the test, and again 5 min before the test, each focal male was habituated to the open 
field arena by allowing him to freely explore the arena (without social or object stimuli) for 20 
min.  
 
 The OSCRT comprised four phases (15 min each; see Figure 1) that were 
videorecorded for later observation and analysis. After each phase, the animal was returned to 
its home cage for an inter-trial period of 5 min. Stimulus arrangements during the test are 
depicted in Figure 1. First, the subjects were introduced to the empty arena (Phase 0, 20 min), 
to habituate them to the test space. Next, in Phase 1, two identical objects and two juvenile 
conspecifics were placed into the arena. During this phase, the focal male explored and 
became familiar with the objects and conspecifics, as well as their spatial arrangements. At 
Phase 2, one of the conspecifics was replaced by a different (unfamiliar) one, and one object 
was replaced by another one with a different color and shape. Therefore, during Phase 2 the 
focal male was exposed to: a) previously encountered (familiar) object and social stimulus, in 
their original locations; and b) a novel (unfamiliar) object and a novel conspecific that 
occupied locations that were previously occupied by the same stimulus class (object or 
conspecific). Thus, the physical identity of one object and one conspecific was changed, 
without changing the spatial relationships among the stimulus classes. At Phase 3, the stimuli 
comprised the same four (now familiar) stimuli that had been present in Phase 2, but one 
object and one conspecific exchanged locations. Therefore, one familiar object and one 
familiar conspecific occupied different spatial locations relative to where they were originally 
encountered in Phase 2. 
 
2.4. Familiarity Recollection (FR) and Novelty Detection (ND) indices. 
 
 Familiarity recollection (FR) was calculated as exploration time during the first 
encounter with a test stimulus minus the exploration time during the second encounter with 
that same stimulus, normalized with respect to the total exploration time of both of these 
stimuli (Table 1). FR was calculated for social, object, social-spatial and object-spatial 
stimuli. This index can take on values from -1 to 1, with values tending toward 1 reflecting a 
greater habituation response, and values tending toward -1 reflecting less or absent 
habituation. 
 
 Novelty Detection (ND) was calculated as the exploration time of a novel stimulus 
during the second encounter minus the exploration time of the equivalent (also novel) stimulus 
during the previous test phase, normalized with respect to the total exploration time of both of 
these stimuli (Table 1). Thus, detection of the novel stimulus would be indicated by ND values 
of 0 or above, and the salience of the second novel stimulus relative to the first would be 
indicated by greater positive ND values. We calculated this metric for novel social, object, 
social-spatial, and object-spatial stimuli. 
 
2.5. Partner preference test. 
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 Preference tests were carried out in a rectangular three-chamber arena (54 x 30 x 20 
cm) made of transparent glass (6 mm thickness); each chamber (18 x 30 x 20 cm) was 
connected to the central one by a 6 cm x 6 cm square opening. The floor was covered with 
wood chips (25 g per chamber) that were removed and replaced with clean wood chips after 
each behavioral test. The walls and floor were cleaned with 90% EtOH after each test. During 
the preference test, the central chamber was vacant, while each of the side chambers contained 
a stimulus female prairie vole that was tied to the chamber wall using a light metal chain 
fastened to a plastic collar around the vole’s neck. One of the stimulus females (the “partner”) 
was the focal male’s mate to which he had been paired, while the other was an unrelated adult 
female with which the focal male had no previous contact (the “stranger”). The stranger 
female was sexually mature and of similar age and weight to the partner, it had been 
previously exposed to soiled bedding from a male animal, as described above (see Section 
2.1). The test period lasted 3 hours, during this time the voles’ activities and interactions were 
videorecorded for later observation and analysis. 
 
2.6. Quantitative measures of partner preference. 
 
 The last hour of the video recordings of partner preference tests was analyzed by 
applying an Instantaneous Sampling method (Basurto et al., 2024). The video was paused at 1 
min intervals, and the focal male’s behavior was objectively scored according to the 
definitions described in Section 2.3.2, yielding a total of 60 behavioral observations. Between 
intervals, the video was advanced at a speed that allowed the observer to determine the nature 
of the vole’s behavior precisely at the sampled intervals. We calculated the “relative partner 
preference index” as the number of instantaneous sampling observations (maximum = 60, see 
above) in which the male was in close physical contact with the partner female, minus the 
number of observations in which he was in close physical contact with the unfamiliar female. 
This index ranged from -60 to 60, with positive values indicating more contact with the 
partner female and negative values indicating more contact with the unfamiliar female. 
 
2.7. Assessing the reproductive condition of the pair unit. 
 
 Each pair-unit was inspected every third day, beginning 21 days after pair formation, to 
determine the presence and survival of pups. The pair-unit was considered “non-reproductive” 
when either no pups were found in the cage or when newborns died before reaching seven 
days old (n = 11). A pair-unit was considered “reproductive” when one or more pups reached 
PND 7 (n = 11). We chose PND 7 as a cutoff age because pups that reached that age were also 
likely to survive to adulthood. 
 
2.8. Statistical analysis. 
 
 Paired, unpaired and one-sample t-tests were applied to within-group comparisons, 
between-group comparisons, and comparisons with a hypothetical value of zero, respectively. 
Pearson’s correlations were used firstly to test the independence between familiarity and 
novelty indices; secondly, to identify the possible relationships within these cognitive 
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constructs and between the relative partner preference index. Two-tailed statistics were used. 
Additionally, a multiple linear regression model was used to characterize the nature in the 
relationships between the social-spatial novelty index, the reproductive condition, and the 
maintenance of partner preference. In all cases, P value < 0.05 was considered statistically 
significant. All statistical analyses and figures were executed in the program R (R Core Team, 
2016). 
 
3. Results. 
 
3.1.  Response of voles to familiar and novel stimuli during the OCSRT. 
 
          Response to familiar and novel conspecifics. Total duration of exploration of the novel 
conspecific during Phase 2 was not significantly decreased compared to baseline exploration 
of the original unfamiliar conspecific during Phase 1, consistent with recognition and response 
to this novel social stimulus (Paired t-test, t (21) = -0.724, P = 0.477, Cohen’s d = -0.154). 
Conversely, exploration directed toward the familiar conspecific during Phase 3 was 
significantly reduced compared to Phase 2 (Paired t-test, t (21) = 2.390, P = 0.026, Cohen’s d = 
0. 510), consistent with familiarity recollection and habituation (Fig. 2A). 
 
 Response to familiar and novel objects. Total duration of exploration of the novel 
object during Phase 2 was not significantly decreased compared to baseline exploration of the 
original novel object during Phase 1, consistent with recognition and response to novelty 
(Paired t-test, t (21) = 1.045, P = 0.308, Cohen’s d = 0.223). Conversely, exploration directed to 
the familiar object during Phase 3 was significantly reduced compared to during Phase 2 
(Paired t-test, t (21) = 2.741, P = 0.012, Cohen’s d = 0.584; Fig. 2C).  
 
 Response to social-spatial familiarity and novelty. Duration of exploratory behavior 
was significantly reduced by the re-exposure of a familiar conspecific in the same location 
(Paired t-test, t (21) = 3.987, P < 0.001, Cohen’s d = 0.850). By contrast, exploratory behavior 
directed toward a familiar conspecific placed in a different location did not show a significant 
decrease (Paired t-test, t (21) = 0.869, P = 0.395, Cohen’s d = 0.185; Fig. 2B). 
 
 Response to object-spatial familiarity and novelty. Duration of exploration was 
significantly reduced by re-exposure to a familiar object in the same location (Paired t-test, t 
(21) = 3.753, P = 0.001, Cohen’s d = 0.800). By contrast, the exploratory behavior was 
significantly increased by the re-exposure of a familiar object placed in a new location (Paired 
t-test, t (21) = 3.429, P = 0.003, Cohen’s d = -0.731; Fig. 2D). 
 
3.2 Statistical independence of the cognitive constructs. 
 
 We calculated the Familiarity Recollection (FR) and Novelty Detection (ND) indices, 
as described in Section 2.4. In order to confirm that FR and ND indices corresponding to 
social, object, social-spatial, and object-spatial memory were indeed independent measures 
that represent distinct cognitive-behavioral constructs, we carried out two-tailed Pearson's 
correlation tests. All possible correlations between FR and ND indices were non-significant, 
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except for three comparisons. Firstly, we found a positive correlation between the object-
spatial FR index and the object-spatial ND index (greater object-spatial habituation was 
related to greater object-spatial novelty detection). Secondly, we found a positive correlation 
between object-spatial FR index and social ND index (greater object-spatial habituation was 
related to greater social novelty detection). Lastly, we found a negative correlation between 
object-spatial FR index and object NR index (greater object-spatial habituation was related to 
lower object novelty detection) (Table 2). These results are consistent with the proposal that 
social, object, social-spatial, and object-spatial FR and NR indices represent independent 
cognitive-behavioral processes. 
 
3.3. Relationships between familiar/novel stimuli exploration indices and the relative partner 
preference index. 
 
 Based on the overarching hypothesis (that the capacity for social-spatial memory – 
associations between a given conspecific and the space that it occupies – may be importantly 
related to promoting reproductive success within monogamous and non-monogamous mating 
tactics; Ophir et al., 2008b; Phelps et al., 2010; Okhovat et al., 2015; Robinson, 2015; Ophir, 
2017; Rice et al., 2022) we predicted that social-spatial cognition would be significantly 
correlated with males' partner preference. We found that the social-spatial FR index was not 
significantly correlated with the relative partner preference index (Pearson’s r = 0.156, P = 
0.488; data not shown), nor were the other FR indices (social: Pearson’s r = 0.115, P = 0.611; 
object: Pearson’s r = 0.148, P = 0.512; object-spatial: Pearson’s r = 0.058, P = 0.798; data not 
shown). By contrast, relative partner preference was positively correlated with the social-
spatial ND index (Pearson’s r = 0.504, P = 0.017; see also Fig. 3A). Interestingly, the other 
ND indices were not significantly correlated with relative partner preference (social: Pearson’s 
r = 0.298, P = 0.178; object: Pearson’s r = 0.063, P = 0.782; object-spatial: Pearson’s r = -
0.204, P = 0.363; data not shown). 
 
3.4. Effects of reproductive condition of the pair unit on males’ relative partner preference.  
 
 We compared partner preferences for males from reproductive pairs (n = 11) with those 
from non-reproductive pairs (n = 11). The relative partner preference index was significantly 
greater in reproductive males compared to non-reproductive males (Unpaired t-test, t (20) = -
3.110, P = 0.006, Cohen’s d = -1.326; see Fig. 3B), indicating that reproduction may exert a 
positive influence on the maintenance of the males’ partner preference. 
 
3.5.  Relationships between reproductive condition and FR and ND indices. 
 
 Mean FR indices corresponding to object, social-spatial, and object-spatial memory 
were greater than 0 (indicating significant familiarity recollection of the corresponding 
stimulus), for males from both reproductive (Figure 4A) and non-reproductive (Figure 4C). 
These differences were either statistically significant (P < 0.05), or at trend-level significance 
(P < 0.1; Table 3). By contrast, NR indices for social-spatial and object-spatial memory were 
significantly greater than 0 in males from reproductive pairs (Figure 4B), but not in males 
from non-reproductive pairs (Figure 4D; Table 4). 
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3.6. Testing the theoretical relationships among novel social-spatial exploration, reproductive 
condition, and partner preference.  
 
  We used a multiple linear regression model to test whether reproductive condition and 
the social-spatial NR index independently predicted partner preference, or if there is a 
statistical interaction between these two predictor variables. The model (model equation: 
Relative partner preference index ~ novel social-spatial exploration index * reproductive 
condition) significantly predicted 35.7% of the variability of partner preference (Adjusted R2 = 
0.357; F 3, 18 = 4.893; P = 0.011), with the social-spatial FR index (F 1, 18 = 8.313; P = 0.009; b 
= 46.777 ± 27.510 SE; Fig. 3A) and reproductive condition (F 1, 18 = 6.278; P = 0.022; b = 
24.881 ± 10.761 SE; see Fig. 3B) being significant independent predictors. The interaction 
between these two variables was not statistically significant (F 1, 18 = 0.085; P = 0.773). Thus, 
this model supports the idea that reproductive condition of the pair-unit and the novel social-
spatial exploration index were independent predictors of males’ partner preference. 
 
4. Discussion. 
 

The present data indicate that: 1) novel social-spatial exploration was selectively and 
positively associated with the males’ partner preference; 2) successful reproduction was 
associated with males' increased exploration of social-spatial and object-spatial novelty; 3) 
males’ successful reproduction was associated with partner preference; and that social-spatial 
exploration FR index and reproductive condition independently predicted the males´ partner 
preference. These results are consistent with our original hypothesis, that social-spatial 
memory would be positively and selectively associated with partner preference in male prairie 
voles that had been paired for an extended period (at least 8 weeks) with a female.   
 
4.1. Assessment of social, social-spatial, object and object-spatial memory in male prairie 
voles.  
 
 Rodents have a natural tendency to explore novelty while ignoring familiarity, a 
behavioral characteristic that has been exploited in one-trial behavioral test paradigms for 
social (e.g., Gabor et al., 2012) and object memory (e.g., Ennaceur, 2010). Male prairie voles 
discriminated between familiar and novel stimuli during the testing paradigm that we applied, 
which was designed to simultaneously evaluate what and where components of the episodic 
memory: social, social-spatial, object, and object-spatial memory. Thus, unfamiliar objects or 
conspecifics presented at two consecutive test phases (Phase 1 and Phase 2) were explored 
similarly (detection of object or social novelty), while exploration decreased when the same 
object or conspecific was presented during the second of the two consecutive test phases 
(detection of object or social familiarity).   
 
 These responses to familiarity and novelty were similar to those that assess social 
memory using the “habituation/dishabituation” and social discrimination paradigms (Halpin, 
1974; Thor and Holloway, 1981; Johnston, 1993; Ferguson et al., 2002; Choleris et al., 2009; 
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Zheng et al., 2013; Blocker and Ophir, 2015) and/or those that assess object memory in other 
studies of prairie voles and other rodent species (Ennaceur and Delacour, 1988; Madularu et 
al., 2014; Choleris et al., 2009). 
 
 However, when the familiar object or conspecific was encountered in a different spatial 
context during Phase 3, it was explored as if it were unfamiliar, indicating that the vole 
detected and responded to the changed location of the familiar object or conspecific (object- or 
social-spatial novelty). By contrast, the familiar object and conspecific that did not change 
locations were explored significantly less during Phase 3, compared to during the previous 
phase (object- or social-spatial familiarity).   Consistent with our results, other laboratory 
rodent species studied under similar circumstances show increased exploratory behavior 
toward a familiar object when it is encountered within a novel spatial context (Ennaceur et al., 
1997; Cost et al., 2014; Denninger et al., 2018). Taken together, the results of this study lend 
support to the validity of our novel object and social memory testing paradigm to infer “what” 
and “where” components of episodic memory. 
 
 The recognition memory testing paradigm that we developed here is based on the 
“multiple recognition” paradigms that have been previously described (Denninger et al., 2018; 
Lian et al., 2018), in which two or more types of episodic-like memory were evaluated during 
a single test. Such multiple recognition paradigms advantageously reduce the stress in animals 
associated with repeated handling.   
  
 Notably, we found that familiarity recollection (FR) and novelty detection (ND) indices 
were not significantly correlated with each other, indicating that they represent distinct 
behavioral constructs. We propose that the decrease in exploration that was associated with 
repeated exposure to an object, spatial, object-spatial or social-spatial stimulus reflects a 
typical “habituation” response, while exploration directed at the novel object, spatial, object-
spatial or social-spatial stimulus reflects both the detection of novelty and the animal's interest 
in exploring it (behavioral and attentional salience). Likewise, object, spatial, object-spatial 
and social-spatial FR indices were generally not correlated with each other, nor were object, 
spatial, object-spatial, and social-spatial NR indices. These results are consistent with the 
proposal that these indices reflect distinct components of episodic-like memory: familiarity 
recall of “what”, “who”, “what-where”, and “who-where” information, and the attentional and 
behavioral salience of this information.  Considered in this context, the present results indicate 
that partner preference is positively associated with attention and response to changes in 
social-spatial associations.     
 
4.2. Social-spatial novelty detection and reproduction are associated with male pair bonding 
behavior. 
 
 Under laboratory settings, male prairie voles spend more time in affiliative contact with 
their female partner compared to a strange female conspecific during a social choice test (i.e., 
partner preference test) after spending anywhere between 1 day to more than 90 days together 
(Williams et al., 1992; Sun et al., 2014; Blocker and Ophir, 2015; Basurto and Hoffman, 
unpublished observations). Partner preferences are based on measures that infer a 
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monogamous animal’s motivation to be near its partner (Williams et al., 1992; Aragona and 
Wang, 2004) and have been thought to reflect the selective affiliation that appears to occur in 
natural conditions (Getz et al., 1981). We found that most males (68%, n = 15) displayed a 
clear partner preference (data not shown). We have observed similar proportions in our 
laboratory testing conditions using an independent group of males from long-term pair-bonded 
males (Basurto and Hoffman, unpublished observations), and these data are consistent with the 
idea that there is inter-individual variation in the expression of partner preference (Vogel et al., 
2018), with some individuals displaying monogamous mating, while others show promiscuity.  
 
 It has been hypothesized that social-spatial cognition might underlie the natural 
variation in the display of monogamous and non-monogamous mating tactics that has been 
observed in prairie voles (Phelps and Ophir, 2009; Ophir, 2017). Indeed, studies in semi-
natural field conditions have shown an association between monogamous, reproductive output, 
and natural variation in the density of the vasopressin 1a receptor (V1aR) in brain regions 
associated with processing social, spatial and socio-spatial memory (e.g., the anterior thalamus 
and retrosplenial cortex; Ophir et al., 2008b; Okhovat et al., 2015). Territorial intrusion is a 
characteristic behavior associated with promiscuity, and those studies demonstrated that non-
bonded males that reproduced successfully showed more intrusions and lower V1aR density in 
these brain regions. Based on these observations, it has been suggested that a high density of 
V1aR in spatial cognition areas of the brain promotes enhanced social-spatial memory, which 
might in turn facilitate mate guarding and territorial behavior characteristic of monogamous 
males, and thereby promote a successful reproductive output (Ophir et al., 2008b; Phelps et 
al., 2010; Okhovat et al., 2015; Robinson, 2015; Ophir, 2017). However, experimental 
evidence in the field revealed an unexpected and more complex relationship between spatial 
memory (as assessed by the Morris water maze), mating tactic, and use of space (Rice et al., 
2022). Specifically, these investigators found that, overall, poorer spatial learning was 
associated with resident (pair bonded) males, while wandering (promiscuous males) showed 
better spatial learning. Interestingly, better spatial learning in resident (monogamous) males 
was positively associated with the area of territory that was overlapped by other individuals.  
 
 In the present study, we hypothesized that laboratory-reared males that displayed pair-
bonded behavior would also exhibit enhanced social-spatial memory compared to males that 
did not show partner preference. In partial support of this hypothesis, we found that social-
spatial ND was positively correlated with partner preferences (Fig. 4A), while partner 
preference was not correlated with social, object, and object-spatial ND or FR indices. 
Notably, the social-spatial FR index – reflecting the recollection of having previously 
encountered the social stimulus in the same location – was not correlated with partner 
preference. Taken together, these results suggest that partner preference may be associated 
with capacity to detect changes in social-spatial associations and/or an enhanced salience of 
such stimuli, rather than enhanced social-spatial memory per se. This latter possibility would 
encompass cognitive processes underlying selective attention and motivation. Further 
experiments will be necessary to distinguish between these possibilities. Nevertheless, this 
result is consistent with the overarching hypothesis that social-spatial cognition is importantly 
associated with pair bonding in prairie voles. 
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 The present results further showed that reproductive output of the pair-unit was also 
associated with increased partner preference (data not shown but see Fig. 3B), as well as with 
social-spatial and object-spatial ND indices that were significantly greater than 0 (Fig. 4B; 
note that these indices in non-reproductive males were not significantly different from 0, Fig. 
4D). Thus, reproductive males exhibited a stronger pair bond as well as increased behavioral 
responses to changes in social-spatial and object-spatial associations. These results are 
consistent with those of a previous study in the prairie vole, which indicated that pair bonds 
between unsuccessfully reproducing males and females were weaker than those between pairs 
that had produced offspring (Curtis, 2010). Thus, we suggest that reproduction can strengthen 
or maintain the pair bond in the male prairie vole, in addition to increasing attention and/or 
behavioral responsiveness to changes in object/conspecific-place associations.  While the 
former would promote physical closeness and social interaction with a single female, the latter 
would improve the male’s capacity to maintain and defend a circumscribed territory. 
Interestingly, this general phenomenon is also apparent in humans: men who share genetic 
children with their current partner display more behaviors directed to strengthen their long-
lasting pair bond compared with men who do not share genetic children (Barbaro et al., 2016). 
 
  Reproduction has previously been shown to be associated with structural and 
functional changes in the brain  (e.g., Rosenblatt et al., 1988; Bester-Meredith et al., 1999; 
Russell et al., 2001; Bester-Meredith and Marler, 2003; Leng et al., 2008; Ophir et al., 2013; 
Kelly et al., 2017), including increased  capacity for object-spatial memory in female 
laboratory rats (Cost et al., 2014), enhanced spatial learning in other monogamous rodent 
species such as California male mice (Franssen et al., 2011), as well working and episodic 
memory in humans (Macbeth and Luine, 2010; Pieters et al., 2021).  
 
 4.3. Relationships between social-spatial novelty detection, reproduction, and pair bond 
maintenance.  
 
 Ophir (2017) has argued that reproductive success among male prairie voles might rely 
on the relationship between social memory, spatial cognition, and the interaction between 
them (i.e., social-spatial cognition). As just discussed, social cognition would enable the 
recognition of the identities of potential male competitors, and potential reproductive 
opportunities within or outside the pair bond (Zheng et al., 2013; Blocker and Ophir, 2015). 
Combining social cognition with cognition for mental maps of the environment (i.e., social-
spatial cognition) would enable an individual to link social identity to a spatial context, 
thereby allowing individuals to distinguish between their own territory and that of other 
individuals, as well as to associate distinct individuals with distinct territories. This capacity 
would enable the detection and identification of intruder males (to bolster territorial defense 
and mate guarding) thereby maximizing intra-pair fertilizations. At the same time, social-
spatial memory could inform males of the spatial location of their partner and offspring, or 
sexually available non-partner females, thereby promoting effective paternal behavior and 
increasing reproductive success both within and outside the pair bond (Phelps and Ophir, 
2009; Ophir 2017). Overall, enhanced social-spatial memory could allow for a more effective 
use of territorial space, within a social context. 
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 To further examine the relationship between social-spatial memory and partner 
preference, we constructed a linear regression model in which social-spatial novelty 
recollection (NR) and reproduction were predictor variables. The regression model indicated 
that social-spatial NR and reproductive condition were significant independent predictors of 
relative partner preference, while the interaction between these terms was not significant. 
Based on these results, we propose that the cognitive ability to detect social-spatial novelty 
and the reproductive condition of the pair-unit independently influence the maintenance of a 
long-lasting pair bond. 
 
4.4. Are natural variations in vole pair bonding relevant to the study of sub-clinical 
manifestations of schizophrenia?  
 
 A long-term objective of our laboratory's studies of the prairie vole is to develop novel 
experimental models with which to explore the neurobiological underpinnings of 
schizophrenia and other mental disorders that impact on social behavior. Episodic memory 
impairments, lower rates of marriage and higher rates of divorce are commonly documented as 
clinical and sub-clinical manifestations associated with schizophrenia (Thara and Srinivasan, 
1997; Danion et al., 2007; Iasevoli et al., 2016; Lee et al., 2018). Interestingly, these 
impairments are more prominent in men than women (Torniainen et al., 2011; American 
Psychiatric Association, 2013). Indeed, some authors have proposed that impairments in 
specific components of social cognition promote social dysfunction (including reduced pair 
bond formation/maintenance) in schizophrenia (Pinkham and Penn, 2006; Danion et al., 2007; 
Mano et al., 2011; Javed and Charles, 2018; Lee et al., 2018). In this context, we recently 
found that subchronic treatment with MK-801 (an NMDA receptor agonist) induced deficits in 
social memory in the male prairie vole, which in turn were associated with deficits in pair-
bond formation (Basurto et al., 2024). Subchronic treatment with MK-801 is known to induce 
behavioral, cognitive, and neurological alterations similar to those observed in schizophrenia, 
and is a validated approach to modeling this disorder in rodents (Hoffman, 2021). 
 
 The present results indicate that natural variation in a cognitive trait (i.e., social-spatial 
novelty detection) might influence the expression of pair bonding behavior in the prairie vole. 
These studies suggest the possibility of using the male prairie vole as an experimental model 
to study possible relationships between episodic memory and pair bonding in the context of 
sub-clinical and clinical manifestations of schizophrenia. 
 
 In conclusion, relationships between episodic memory, reproductive success, and pair 
bonding are relevant to understanding socio-sexual arrangements in the ecological context of 
the male prairie vole but also may have translational relevance to study clinical and sub-
clinical manifestations associated with schizophrenia. 
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Figure legends. 
 

 
Figure 1. Schematic illustration of OCSRT experimental design. The four squares represent 
the open field enclosure divided into 9 sections, object stimuli are represented by the letters x, 
y, and z, and conspecific stimuli (juvenile male voles) are represented by the letters a, b, and c. 
The focal male vole is first placed in an empty arena for 20 min (“Habituation”). During Phase 
1, the focal male explores the arena with objects “x” and “y”, and conspecifics “a” and “b” for 
15 min. At Phase 2, one object and one conspecific is replaced with a different object “z” and 
a different conspecific “c”, and the focal male again explores the arena and stimuli for 15 min. 
At Phase 3, object “x” and conspecific “b” exchange positions, and the focal male again 
explores the arena and stimuli for 15 min. After the habituation and each test phase, the focal 
male is returned to its home cage for 5 min. 
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Figure 2. Mean duration of exploration of each stimulus, during each OCSRT test phase. (A)  
Unfamiliar conspecifics “a” and “c” were explored equally during Phase 1 and Phase 2, 
respectively.  By contrast, the repeated exposure to conspecific “c” during Phase 3 resulted in 
decreased exploration of this same stimulus during Phase 3, compared to Phase 2. (B) During 
Phase 2, the familiar conspecific “b” was explored for significantly less time compared to 
during Phase 1. By contrast, when this individual changed location at Phase 3, no significant 
decrement in exploration was observed. (C) Unfamiliar objects “y” and “z” were explored 
equally during Phase 1 and Phase 2, respectively. By contrast, the repeated exposure to “z” 
during Phase 3 resulted in decreased exploration of this same stimulus during Phase 3, 
compared to Phase 2. (D) During Phase 2, the familiar object “x” was explored for 
significantly less time compared to during Phase 1. By contrast, when this individual changed 
location at Phase 3, a significant increase in exploration was observed. Between-phase 
comparisons were done using paired t-tests (n = 22). From these data, we calculated the 
Familiarity Recollection (FR) and Novelty Detection (ND) indices (see Table 1). 
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Figure 3. Multiple linear regression model (relative partner preference index ~ social-spatial 
ND index * reproductive condition) significantly predicted the 35.7 % of partner preferences 
in male voles (N = 22). Social-spatial ND index (A), and reproductive condition (B) were 
significant predictors, while the interaction between these two terms failed to reach statistical 
significance. In (A), each point represents one male vole (n = 11 reproductive males, n = 11 
non-reproductive males). In (B), gray circles and triangles represent individual reproductive 
and non-reproductive males, respectively. Black symbols represent means, and whiskers 
denote 95% confidence intervals. 
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Figure 4. Mean values (95% confidence intervals) of FR indices (A, C) and ND indices (B, 
D), for reproductive males (A, B) and non-reproductive males (C, D). One-sample t-tests were 
applied, with 0 being the null value. Thus, values greater than 0 represent either recollection of 
a familiar stimulus (A, C) or detection of a novel stimulus (C, D). “ns” denotes non-
significantly different from 0, while “#” denotes P < 0.1 and “&” denotes significantly 
different from 0 at P < 0.05. 
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Tables. 
 

Stimuli Familiarity recollection (FR) Novelty detection (ND) 

Social 
  

Object 
  

Social-spatial 
  

Object-spatial 
  

 
Table 1. 
Formulas for calculating social, object, social-spatial, and object-spatial familiarity 
recollection (FR) and novelty detection (ND) indices. Ex, Ey, Ez, Ea, Eb, and Ec represent 
exploration duration for stimuli x, y, z, a, b, and c, respectively, as illustrated in Fig. 1. P1, P2, 
and P3 denote test phases 1, 2, and 3, respectively (see Figs 1, 2). 
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Table 2. 
Pearson correlations among social, object, social-spatial, and object-spatial FR and ND 
indices. Significant correlations (P < 0.05) are highlighted in bold type face. 
 



 54 

 
 Reproductive males Non-reproductive males 
FR index t (10) P Cohen’s d t (10) P Cohen’s d 
Social 1.661 0.128 0.501 1.741 0.112 0.525 
Object 3.039 0.012 0.916 2.218 0.051 0.669 
Social-spatial 3.496 0.006 1.054 3.491 0.006 1.053 
Object-spatial 1.851 0.094 0.558 3.612 0.005 1.089 
 
Table 3. 
Test statistics of one-sample t-tests, comparing FR indices to the null value of 0. Statistically 
significant comparisons (P < 0.05) are highlighted in bold type face (data presented 
graphically in Fig. 4 A, C). 
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 Reproductive males Non-reproductive males 
ND index t (10) P Cohen’s d t (10) P Cohen’s d 
Social -0.638 0.538 -0.193 -1.897 0.087 0.572 
Object 0.947 0.366 0.286 0.237 0.818 0.071 
Social-spatial 3.008 0.013 0.907 0.688 0.507 0.207 
Object-spatial 3.013 0.013 0.908 1.522 0.159 0.459 
 
Table 4. 
Test statistics of one-sample t-tests, comparing ND indices to the null value of 0. Statistically 
significant comparisons (P < 0.05) are highlighted in bold type face (data presented 
graphically in Fig. 4 B, D). 
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6. Discusión general 

 

En el presente estudio se hipotetizó que los déficits en la memoria episódica podrían influir de 

manera negativa en la habilidad de los varones para formar y/o mantener un vínculo de pareja 

en el contexto del continuo de la esquizofrenia (ver Sección 1.3). Luego, para probar esta 

hipótesis desde un enfoque comparativo se determinó si la memoria episódica podría influir de 

manera positiva en la formación y/o mantenimiento del vínculo de pareja en el topillo de la 

pradera macho (ver Secciones 1.5 y 1.6). En primer lugar, en el Capítulo I (ver Sección 4) se 

observó que la baja capacidad de la memoria social, inducida por una manipulación 

experimental asociada a la esquizofrenia, predijo de manera negativa la habilidad del topillo 

macho para formar un vínculo de pareja. En segundo lugar, en el Capítulo II (ver Sección 5) se 

determinó que la variabilidad natural en la memoria episódica del topillo de la pradera macho 

se asoció de manera positiva con la habilidad para mantener un vínculo de pareja. A 

continuación, se discuten aspectos puntuales de estos resultados en el contexto ecológico del 

topillo de la pradera y en el contexto del continuo de la esquizofrenia. 

 

6.1.  Relación entre la memoria social y la formación del vínculo de pareja en el topillo de 

la pradera macho: Implicaciones ecológicas y clínicas 

 

En esta parte de la discusión se aborda el primer objetivo de la tesis: Determinar cómo se 

relaciona la memoria social con la formación del vínculo de pareja en el topillo de la pradera 

macho (ver Sección 4).  

La hipótesis glutamatérgica de la esquizofrenia señala que la hipofunción del receptor NMDA 

representa un posible mecanismo fisiopatológico del trastorno (Genius y cols. 2006, Uno y 

Coyle 2019). De hecho, la administración aguda y crónica de antagonistas del receptor NMDA 

(i.e., MK-801, ketamina, PCP) es una manipulación experimental que permite modelar ciertas 

características cognitivo-conductuales (e.g., ideas delirantes, alucinaciones, síntomas 

negativos, déficits en memoria episódica), alteraciones neuroquímicas (e.g., hiperactividad 

dopaminérgica en el estriado), alteraciones genéticas (e.g., empalme alternativo que modifica 

la función del receptor NMDA) y alteraciones cerebrales funcionales (e.g., hipocampo y la 
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corteza prefrontal) asociadas a la esquizofrenia (e.g., Corlett y cols. 2011). La administración 

de ketamina induce en personas sanas un síndrome (conjunto característico de signos y 

síntomas) que resulta indistinguible de los síntomas de la esquizofrenia. Primero, la 

administración aguda de este fármaco en personas sanas induce transitoriamente alteraciones 

funcionales en el hipocampo y la corteza prefrontal que pueden ser asociadas con déficits en la 

memoria episódica (Honey y cols. 2005). Mientras que la administración crónica de ketamina 

en personas que abusan de esta droga de forma recreativa induce alteraciones cognitivas (e.g., 

memoria episódica, memoria de trabajo) que son persistentes pese al retiro del fármaco y que 

no difieren de manera significativa respecto a los déficits cognitivos observados en personas 

con esquizofrenia (Cheng y cols. 2018).  

En roedores de laboratorio (i.e., rata y ratón), la administración crónica de ketamina y otros 

antagonistas del receptor NMDA como PCP o MK-801 induce alteraciones neurobiológicas 

(e.g., alteraciones en la expresión de variantes génicas del receptor NMDA, reducción de 

interneuronas gabaéricas, incremento en la activación neuronal en el hipocampo y la corteza 

prefrontal) asociadas a los déficits cognitivos de la esquizofrenia (Rujescu y cols., 2006, Zuo y 

cols., 2009, Neill y cols. 2014, Wilson y Koenig 2014), además de déficits en la memoria 

episódica (memoria objeto espacial: Li y cols. 2011; memoria de objetos: Unal y cols. 2018). 

De manera similar, en el Capítulo I (ver Sección 4) se determinó que la administración crónica 

de MK-801 indujo en el topillo de la pradera macho una baja capacidad para discriminar a un 

conespecífico novedoso con relación a uno familiar. Por lo tanto, este resultado es consistente 

con la inducción de déficits en la memoria social asociados a la esquizofrenia.  

 

En segundo lugar, la administración de MK-801 no disminuyó de manera conspicua la 

preferencia a la pareja, que es utilizada para inferir la habilidad de los machos para formar un 

vínculo de pareja, pues no se observaron diferencias significativas entre el grupo de machos 

tratados con MK-801 (n=10) y el grupo control (n=8). Sin embargo, el tratamiento con MK-

801 pudo tener un efecto sutil, pues incrementó la variabilidad interindividual en la habilidad 

para establecer el vínculo de pareja. Debido a que se reportó que 5 de 10 machos tratados con 

MK-801 no prefirieron a su pareja, mientras que esa ausencia de preferencia a la pareja solo se 

observó en 2 de 8 machos del grupo control. Entonces, el grupo de machos que recibieron el 
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tratamiento control, pero no el grupo tratado con MK-801, adoptaron en una proporción 

“típica” la preferencia a la pareja reportada para esta especie. Pues en el trabajo de Hammock 

y cols. (2005) se reportó que alrededor del 80% de los topillos de la pradera macho forman 

una preferencia a la pareja tras cohabitar con esta hembra por un periodo de 24 horas.  

En otros roedores, se ha evidenciado que el tratamiento crónico con MK-801 induce 

alteraciones neurobiológicas (e.g., alteraciones en la expresión de variantes génicas del 

receptor NMDA, reducción de interneuronas gabaéricas, incremento en la activación neuronal) 

en regiones cerebrales como la corteza prefrontal, la corteza retrosplenial, el hipocampo, la 

amígdala, el núcleo accumbens y el área ventral tegmental (Rujescu y cols., 2006, Zuo y cols., 

2009, Wilson y Koenig 2014). Dichas regiones también presentan alteraciones funcionales y 

neurobiológicas en personas con esquizofrenia (Swerdlow 2011; Howes y cols. 2024). 

Además, de manera interesante, estas mismas regiones cerebrales forman parte de los circuitos 

cerebrales implicados en la formación y mantenimiento del vínculo de pareja en el topillo de 

la pradera macho (Young y cols., 2005, Ophir 2017). Por lo tanto, se requieren experimentos 

futuros para determinar cuáles son las posibles alteraciones neurobiológicas inducidas en el 

topillo macho debido a la administración crónica de MK-801. 

 

Finalmente, el análisis de regresión reveló que la capacidad de la memoria social predijo de 

manera positiva la habilidad para formar un vínculo de pareja. Debido a que los machos del 

grupo control, que no mostraron déficits en la memoria social, en su mayoría mostraron una 

preferencia a la pareja (6 de 8 individuos). En contraste, en el grupo de machos tratados con 

MK-801, los individuos con “peor memoria” tienden a no mostrar un vínculo de pareja. Esta 

evidencia apoya a los supuestos que explican que la capacidad de la memoria social representa 

un requisito cognitivo para la formación del vínculo de pareja (Young y cols., 2005), así como 

para la adopción de la monogamia social (Blocker y Ophir 2015) en el topillo de la pradera 

macho. En el contexto ecológico, se propone que la memoria social permitiría al topillo de la 

pradera macho adecuarse a los requerimientos sociales en el comienzo de la vida reproductiva 

que es marcada por la formación del vínculo de pareja con una hembra (Blocker y Ophir 

2015). Pues se argumenta que previo a la formación de un vínculo de pareja, la capacidad para 

distinguir conespecíficos del mismo sexo permitiría a los machos solteros reconocer posibles 
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competidores intra-sexuales (Zheng y cols. 2013). Mientras que después de la formación de un 

vínculo de pareja, la capacidad de la memoria social le permitiría al macho detectar entre 

diferentes hembras, posiblemente a fin de recocer de manera efectiva a su pareja (Blocker y 

Ophir 2015). Este posible cambio en la saliencia de los estímulos observado en los machos 

debido a la etapa reproductiva (soltero vs. con un vínculo de pareja) y asociado con el sexo de 

los conespecíficos (conespecíficos del mismo sexo vs. conespecíficos del sexo opuesto) es 

complementado por los presentes resultados. En el presente trabajo se muestra la primera 

evidencia formal que caracteriza la naturaleza de la relación -positiva- entre la capacidad de 

la memoria social y la habilidad para formar un vínculo de pareja en el topillo de la pradera 

macho, lo cual pudiera tener una función adaptativa para la vida reproductiva, como se discute 

a detalle en la Sección 6.2.1.   

 

Por otro lado, los presentes resultados apoyan la hipótesis general, la cual explica cómo los 

déficits en la memoria social pueden influir de manera negativa en la habilidad de los varones 

con esquizofrenia para formar un vínculo de pareja (ver Sección 1.3). Además, el topillo de la 

pradera macho puede representar una alternativa a los modelos animales “clásicos” de los 

síntomas de la esquizofrenia que son validados principalmente en la rata y el ratón de 

laboratorio. Pues el topillo macho tiene la peculiaridad de formar un vínculo de pareja 

duradero, lo cual es similar al humano, pero poco frecuente en otras especies de mamíferos 

como la rata o el ratón (Clutton-Brock 1989). De hecho, el topillo macho podría representar un 

modelo animal para estudiar la posible influencia de la capacidad cognitiva sobre las 

dinámicas sociales complejas que claramente son alteradas en la esquizofrenia (i.e., la 

formación y/o mantenimiento de un vínculo de pareja de larga duración). Es decir, este 

modelo sería particularmente útil para determinar, en etapas pre-clínicas, si los fármacos con 

potencial pro-cognitivo pueden tener un efecto positivo en el desempeño funcional de las 

personas con esquizofrenia.   

Recientemente existe la tendencia de desarrollar fármacos enfocados no solo en reducir los 

síntomas de la esquizofrenia sino en mejorar el desempeño funcional de los pacientes (e.g., 

Javed y Charles 2018). Pues los tratamientos farmacológicos disponibles para tratar la 

esquizofrenia solo ofrecen resultados terapéuticos para los síntomas positivos, dejando 
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remanentes los síntomas negativos y los déficits cognitivos; lo cual se traduce en que la 

mayoría de los pacientes presenten un bajo desempeño funcional (Remington y cols. 2015). 

Por lo tanto, las estrategias terapéuticas que incrementan la cognición o estrategias pro-

cognitivas han resultado prometedoras, pues favorecen la recuperación funcional y mejoran el 

desempeño social de los pacientes con esquizofrenia en actividades cotidianas (Pinkham y 

Penn 2006, Javed y Charles 2018).  

 

6.2. Relación entre la memoria socio-espacial y el mantenimiento de un vínculo de pareja 

duradero en el topillo de la pradera macho: Implicaciones ecológicas y clínicas 

 

En esta parte de la discusión se aborda el segundo objetivo de la tesis: Determinar cómo se 

relaciona la memoria socio-espacial con el mantenimiento de un vínculo de pareja duradero en 

el topillo de la pradera macho. 

En el presente estudio se encontró que la capacidad cognitiva del topillo de la pradera macho 

para detectar/responder a la novedad socio-espacial (indicador cuantitativo de la memoria 

socio-espacial) se correlacionó de manera significativa y en sentido positivo con la preferencia 

a la pareja (ver Sección 5). Entonces, se sugiere que los individuos con una “mejor” memoria 

socio-espacial tienden a mantener un vínculo de pareja de larga duración. Es interesante que 

esta asociación sea exclusiva, pues se evaluaron otros componentes de la memoria episódica 

(i.e., memoria social, memoria de objetos y memoria objeto-espacial), pero ninguno de ellos se 

correlacionó de manera positiva con el mantenimiento del vínculo de pareja en los machos. 

Estos resultados apoyan la hipótesis de Ophir y colaboradores (ver Sección 1.4), la cual señala 

cómo una alta capacidad de la memoria socio-espacial predice la adopción/mantenimiento de 

un vínculo monógamo en el topillo de la pradera macho (Ophir y cols., 2008, Phelps y cols., 

2010, Okhovat y cols. 2015, Robinson 2015, Ophir 2017). Además, estos resultados apoyan la 

hipótesis general de esta tesis (ver Sección 1.3), la cual explica cómo la capacidad de la 

memoria episódica influye en el desempeño de los individuos en actividades sociales 

complejas de una manera adaptativa (i.e., facilitando la expresión de conductas que aseguren 

la formación y mantenimiento de un vínculo de pareja duradero). 
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Por otro lado, un resultado no reportado en el manuscrito del Capítulo II (ver Sección 5) 

fueron los porcentajes de machos que prefirieron o no a su pareja hembra. De los 22 machos 

utilizados en el presente estudio, el 68% (n=15) de los machos prefirió permanecer en contacto 

cercano a la pareja, mientras que el resto de los individuos no (32%; n=7). Teniendo en cuenta 

que la preferencia a la pareja evaluada por el contacto cercano es un predictor de la preferencia 

sexual (Wolff y cols. 2002); es interesante cómo la proporción de machos que prefirieron la 

cercanía con la pareja (presente estudio) coincide con la preferencia sexual por la pareja 

reportada en el estudio de Okhovat y cols. (2015). En este último trabajo se muestra que, de 

los 34 machos utilizados, el 66% (n=18) tuvieron descendientes solo con su pareja hembra, 

mientras que el resto (34%; n=9) copuló con más de una hembra. Además, Okhovat y cols. 

(2015) mostraron que los machos que copulan solo con su pareja expresan una mayor 

densidad de receptores 1a a vasopresina en comparación con los machos que copulan con más 

de una hembra. Por lo tanto, estos autores sugirieron -pero no probaron- que los machos con 

una mayor densidad de receptores tendrían una “mejor” memoria socio-espacial en 

comparación con los machos que muestren menor densidad de estos receptores. En este 

sentido, en el presente estudio se observó que los machos que prefieren a la pareja tienden a 

mostrar una mayor capacidad cognitiva para detectar la novedad socio-espacial en 

comparación con los machos que no prefieren a la pareja (t=- 1.700, P=0.052, Cohen’s d=-

0.788; datos no graficados ni reportados en el manuscrito). Tomando en conjunto la evidencia 

anterior, se puede sugerir que la variabilidad interindividual tanto en la capacidad de la 

memoria socio-espacial como en el mantenimiento del vínculo de pareja son rasgos 

cognitivos-conductuales que permanecen estables en los machos, a pesar de que pertenezcan a 

poblaciones distintas y se alojen en condiciones diferentes (condiciones semi-naturales vs. 

condiciones de laboratorio). Pero, lo que es más importante, en este contexto se evidencia que 

la memoria episódica, particularmente la memoria socio-espacial, puede tener una relación 

biológicamente relevante con la habilidad de los machos para mantener un vínculo de pareja 

de larga duración.  

 

Además, en el Capítulo I (ver Sección 4) se evidenció que la capacidad de la memoria social 

predijo positivamente la formación del vínculo de pareja. Mientras que en el Capítulo II (ver 
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Sección 5) se mostró que la memoria socio-espacial se asoció con el mantenimiento del 

vínculo de pareja. Tomando en conjunto estos resultados, se puede sugerir que la memoria 

episódica influye en las diferentes etapas de un vínculo de pareja duradero en el topillo de la 

pradera macho. Es decir, esta relación es biológicamente relevante en la etapa adulta de los 

individuos. De hecho, en un contexto ecológico la memoria episódica podría facilitar la 

adaptación del topillo de la pradera macho durante su vida reproductiva. Por lo tanto, se 

propone que la memoria social sería crucial durante el comienzo de la vida reproductiva del 

macho (marcada por la formación del vínculo de pareja). Pues este componente de la memoria 

episódica le facilitaría la correcta identificación de la hembra de su pareja, a fin de asignarle 

conductas afiliativas que promuevan la formación del vínculo de pareja (e.g., conducta lado a 

lado, agresividad selectiva a conespecíficos fuera de la pareja) durante los primeros eventos 

reproductivos (i.e., cópula, gestación). Mientras que la memoria socio-espacial podría facilitar 

la expresión de conductas asociadas al mantenimiento de un vínculo de pareja duradero (e.g., 

detección y exclusión de machos intrusos, cuidar de manera efectiva a la progenie) las cuales 

tienen lugar en eventos reproductivos tardíos, como el parto (compare con Young y cols. 

2005, Phelps y cols. 2010, Ophir 2017). 

 

Por otro lado, los resultados anteriores pueden ser discutidos en el contexto del continuo de la 

esquizofrenia debido a lo siguiente. En primer lugar, el uso de un animal modelo, como el 

topillo de la pradera macho, para probar una hipótesis en el contexto del continuo de la 

esquizofrenia es relevante para la iniciativa RDoC (www.nimh.nih.gov/research-

priorities/rdoc), debido a que esta iniciativa estudia los trastornos neuropsiquiátricos desde un 

enfoque comparativo (Cuthbert 2014, Modenato y Draganski 2015). De hecho, para esta 

iniciativa es importante que la conducta evaluada en el animal modelo sea apropiada al 

repertorio conductual propio de la especie dentro de su contexto ecológico y relevante a la 

conducta humana (Simmons y Quinn 2014). Tal como se discutió anteriormente (ver Sección 

6.2.1), la memoria episódica puede influir de forma adaptativa en la vida reproductiva del 

topillo de la pradera macho, al favorecer la formación y el mantenimiento del vínculo de 

pareja dentro de su contexto ecológico.  

 

http://www.nimh.nih.gov/research-priorities/rdoc
http://www.nimh.nih.gov/research-priorities/rdoc
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En segundo lugar, los resultados son relevantes a lo observado en el contexto de la 

esquizofrenia, pues la hipótesis general de la presente tesis propone que los varones con 

síntomas clínicos de la esquizofrenia y/o varones con esquizotipia negativa mostrarían déficits 

en la memoria episódica, por consecuencia tendrían más posibilidades de permanecer solteros, 

no casarse o separarse (ver Sección 1.3). Interesantemente, este fenómeno es similar en el 

topillo de la pradera macho, pues los individuos -que de manera natural- presentan una menor 

capacidad cognitiva tienden a no mantener un vínculo de pareja con una hembra. Sin embargo, 

en el contexto ecológico de esta especie es probable que tener una baja capacidad de la 

memoria episódica tenga una función adaptativa, pues Okhovat y colaboradores (2015) 

argumentan que “machos […] con una pobre memoria de las ubicaciones donde 

interactuaron agresivamente [con otro macho], representa una estrategia cognitiva que puede 

facilitar la intrusión territorial y los encuentros extra-pareja”. Entonces, los topillos de la 

pradera macho que de manera natural presentan una “mala” memoria episódica 

(específicamente déficits en la memoria socio-espacial) tienden a no mantener un vínculo de 

pareja con una hembra. Sin embargo, la baja habilidad para mantener el vínculo de pareja en 

estos individuos no es una disfunción patológica, como en el caso de algunos varones en el 

contexto del continuo de la esquizotipia. Simplemente, en el topillo de la pradera se recapitula 

la posible relación existente en humanos: los déficits en la memoria socio-espacial predicen 

negativamente la habilidad para mantener un vínculo de pareja duradero. Por el contrario, se 

esperaría que los varones sanos mostraran una alta capacidad en la memoria episódica y por 

consecuencia mostrarían un mejor desempeño en situaciones sociales cotidianas (compare con 

DeRosse y Karlsgodt 2015), lo cual incluye mantener un vínculo de pareja duradero. Así 

mismo, los topillos de la pradera macho -que de manera natural- mostraron una mayor 

capacidad cognitiva tendían a mantener un vínculo de pareja duradero.  

 

Por otro lado, la iniciativa RDoC incorpora a la cognición dentro de su marco de trabajo para 

estudiar el continuo de la esquizofrenia y demás trastornos del espectro psicótico (ver 

Glosario). En un trabajo publicado por Morris y Cuthbert (2012) se discuten las características 

cognitivas de personas diagnosticadas con esquizofrenia y sus familiares no afectados en una 

larga cohorte de familias finlandesas (artículo original Wessman y cols. 2009). Entonces, 



 64 

agruparon a las personas en tres grupos: i) “grupo no afectado”: familiares no afectados; ii) 

personas con síntomas de la esquizofrenia combinados con síntomas depresivos; y iii) 

personas con síntomas de la esquizofrenia, sin síntomas depresivos. Al comparar entre estos 

tres grupos se encontraron diferencias en la capacidad cognitiva, la cual fue evaluada por una 

batería de pruebas neuropsicológicas que infirieron la memoria de trabajo, memoria visual, 

memoria episódica y otros procesos cognitivos. El grupo no afectado mostró una mayor 

capacidad cognitiva en comparación con los otros grupos, mientras que las personas con 

síntomas de la esquizofrenia, sin síntomas depresivos mostraron déficits cognitivos más 

prominentes en comparación con las personas con síntomas de la esquizofrenia combinados 

con síntomas depresivos. 

Por lo tanto, la capacidad cognitiva es un aspecto clave en las alteraciones observadas en el 

continuo de la esquizofrenia y demás trastornos del espectro psicótico. De manera interesante, 

el topillo de la pradera macho es un animal modelo en el cual se puede estudiar el efecto de la 

variación interindividual en la capacidad cognitiva sobre el funcionamiento social en el 

contexto del continuo de la esquizofrenia. De hecho, sería ventajoso estudiar en el futuro 

algunas preguntas que hace la iniciativa RDoC como: ¿cuál es la distribución normal de 

ciertos rasgos (e.g., cognitivos) o características? o ¿qué explica el desarrollo de la 

desregulación o disfunción en estos sistemas a lo largo de la dimensión entre la normalidad y 

la anormalidad? (Cuthbert 2014).   

 

6.3. Efecto de la reproducción sobre la memoria socio-espacial y el mantenimiento de un 

vínculo de pareja duradero en el topillo de la pradera macho: Implicaciones ecológicas 

y clínicas 

 

En esta parte de la discusión se aborda el tercer objetivo de la tesis: Determinar cómo influye 

la condición reproductiva sobre la memoria socio-espacial y el mantenimiento de un vínculo 

de pareja duradero en el topillo de la pradera macho. 

En el presente trabajo (ver Sección 5) se observó que la condición reproductiva del macho 

incrementó su capacidad para detectar/responder a un estímulo (i.e., objeto inanimado, 

conespecífico juvenil macho) que ocupa una ubicación espacial novedosa (memoria objeto-
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espacial y memoria socio-espacial, respectivamente). Además, la condición reproductiva se 

asoció con la preferencia relativa a la pareja, donde los machos reproductivos mostraron una 

mayor preferencia por la pareja en comparación con los machos que no tuvieron 

descendientes. Finalmente, se observó que ciertos factores asociados a la reproducción y/o la 

presencia de críos pueden influir de manera positiva, pero independiente, sobre la memoria 

socio-espacial y el mantenimiento de la preferencia a la pareja.  

De manera similar, se ha evidenciado que la reproducción puede incrementar la capacidad 

cognitiva de los roedores que cuidan a la progenie de manera maternal (e.g., rata y ratón de 

laboratorio) y biparental (e.g., ratón de California). Por ejemplo, en la rata hembra (Rattus 

norvegicus domestica) se ha observado que después del parto tiene lugar un incremento en un 

componente de la memoria episódica que permite asociar la identidad de un objeto con su 

ubicación en el espacio, la memoria objeto-espacial (Macbeth y Luine 2010). Mientras que, en 

el ratón de California (Peromyscus californicus), la memoria espacial (evaluada por la 

capacidad para recordar una ubicación espacial que representa una fuente de alimento) fue 

superior en los padres con críos en comparación con machos sin críos propios pero expuestos 

a críos de otros machos y machos vírgenes (Franssen y cols. 2011). 

Entonces, ¿cuáles podrían ser los mecanismos próximos que subyacen el incremento cognitivo 

post-parto observado en roedores? La mayoría de los estudios sugieren que la gestación y el 

parto, por medio de ciertos factores intrínsecos (cambios endócrinos, e.g., prolactina, 

testosterona, glucocorticoides, vasopresina y oxitocina) y extrínsecos (i.e., estímulos 

sensoriales provenientes de los críos), pueden inducir cambios morfológicos, conectivos y 

neuroquímicos en regiones cerebrales asociadas a la memoria espacial (e.g., hipocampo) 

(Macbeth y Luine 2010, Saltzman y Ziegler 2014). Además, en el trabajo de Mak y Weiss 

(2010) se encontró que la interacción del ratón de laboratorio macho (Mus musculus, cepa: 

C57BL/6; especie conocida por ser promiscua) con sus críos incrementó su memoria social, lo 

cual fue asociado con un incremento de la neurogénesis en el hipocampo. Mientras que 

Franssen y cols. (2011) mostraron que la activación del hipocampo después de una prueba de 

memoria espacial fue mayor en ratones de California (especie conocida por adoptar la 

monogamia social) que eran padres al momento de la prueba en comparación con machos 

vírgenes.  
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Sin embargo, en el topillo de la pradera macho se encontró que la reproducción reduce la 

supervivencia celular, pero no la proliferación celular, en el hipocampo; además, se observó 

que la memoria social fue menor en machos con críos en comparación con machos sin críos 

(Lieberwirth y cols. 2013). En este último estudio no se reportó la identidad de los 

conespecíficos estímulo, pero se ha documentado que los machos solteros son capaces de 

recordar la identidad de otros machos, pero no de diferentes hembras (Zheng y cols. 2013), 

mientras que los machos que recientemente formaron un vínculo de pareja sí son capaces de 

identificar la identidad de diferentes hembras (Blocker y Ophir 2015). Entonces, es posible 

que los eventos reproductivos (i.e., cópula, gestación y parto) a través de ciertos factores 

extrínsecos (asociados a los críos) e intrínsecos (asociados a los niveles hormonales) puedan 

modificar la capacidad cognitiva del topillo de la pradera macho, de manera similar a otras 

especies de roedores. Sin embargo, se requieren estudios formales para identificar los 

mecanismos puntuales que subyacen el incremento cognitivo post-parto en el topillo de la 

pradera macho. 

 

Por otro lado, ¿cuáles podrían ser las causas últimas del incremento cognitivo post-parto 

observado en roedores? En el presente estudio se muestra cómo la condición reproductiva 

incrementó la capacidad del macho para detectar/responder a un estímulo (i.e., objeto 

inanimado, conespecífico juvenil macho) que ocupa una ubicación espacial novedosa 

(memoria objeto-espacial y memoria socio-espacial, respectivamente), lo cual puede tener un 

efecto adaptativo en el contexto ecológico. Se sugiere que los machos con una mayor 

capacidad de memoria socio-espacial podrían detectar más eficientemente a otros machos 

dentro de su territorio a fin de evitar que estos copulen con su pareja (compare con Phelps y 

cols. 2010, Ophir 2017). Sin embargo, se ha reportado que la reproducción induce en los 

machos una serie de cambios endócrinos que pudieran afectar diferentes aspectos funcionales 

(i.e., plasticidad neuronal, masa corporal, cambios emocionales, respuesta al estrés, cognición) 

a fin de satisfacer las necesidades específicas de la paternidad (e.g., forrajeo eficiente) 

(Saltzman y Ziegler 2014).  

Así, la presente tesis propone que el incremento cognitivo post-parto en el topillo de la pradera 

macho podría tener funciones adaptativas que incrementen indirectamente su éxito 
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reproductivo. Es decir, con una mejor memoria socio-espacial los machos podrían brindar un 

mejor cuidado a su progenie, pues serían más efectivos a la hora de acarrear críos de la 

periferia hacia el nido parental. Además, si los machos que se reproducen de manera efectiva 

tienen una mejor memoria objeto-espacial serían capaces de recolectar de manera eficiente el 

material para construir el nido paternal desde la periferia hasta el nido. Sin embargo, estas 

suposiciones requieren ser validada por experimentos formales. 

 

De manera interesante, en un contexto no patológico la reproducción puede modificar tanto la 

conducta afiliativa cómo la capacidad cognitiva humana, pues se ha evidenciado en varones 

sanos que la reproducción puede influir en sentido positivo tanto la memoria de trabajo 

(Pieters y cols. 2021) como el mantenimiento de un vínculo de pareja duradero (Barbaro y 

cols. 2016). Dada esta posible relación en varones sanos y debido a la evidencia que señala 

que en el contexto del continuo de la esquizofrenia los varones presentan déficits en la 

memoria episódica, una baja habilidad para formar/mantener un vínculo de pareja (ver Sección 

1.3) y una baja tasa de fertilidad (Bundy y cols. 2011) (ver Sección 1.7). Entonces, en el 

contexto del continuo de la esquizofrenia, los varones con una alta capacidad de memoria 

episódica serían más hábiles para formar un vínculo de pareja duradero, con ello sería más 

probable que se reprodujeran dentro de este vínculo. A su vez, la reproducción incrementaría 

la capacidad de la memoria episódica y reforzaría el “valor social” del vínculo de pareja. Esto 

podría promover en los individuos un estado de resiliencia a las manifestaciones clínicas de la 

esquizofrenia. Por el contrario, los varones con una baja capacidad de la memoria episódica 

serían menos hábiles para formar un vínculo de pareja duradero, con ello se limitarían sus 

probabilidades de reproducirse dentro de una pareja estable. Lo cual, podría agudizar o dejar 

remanentes los déficits cognitivos (e.g., memoria episódica, memoria de trabajo). Esto 

promovería un estado de vulnerabilidad en los individuos, lo que podría favorecer la aparición 

de los síntomas clínicos de la esquizofrenia.  

 

Por lo tanto, ¿la reproducción podría representar un factor que confiere resiliencia o 

vulnerabilidad para desarrollar las manifestaciones clínicas asociadas a la esquizofrenia? Los 

presentes resultados muestran que los topillos de la pradera macho que no son reproductivos 
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tienden a mimetizar un fenotipo vulnerable, pues presentan déficits en la memoria episódica y 

una baja habilidad para mantener un vínculo de pareja, al igual que los varones diagnosticados 

con esquizofrenia y varones con esquizotipia negativa. De manera contraria, los topillos 

macho reproductivos tienden a mimetizar un fenotipo resiliente, pues no presentan déficits en 

la memoria episódica y muestran una alta habilidad para mantener un vínculo de pareja, al 

igual que los varones sanos. Sin embargo, se requieren experimentos formales para probar esta 

hipótesis en el contexto del continuo de la esquizofrenia en los varones. 
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7. Conclusiones generales 

 
Considerando el contexto ecológico del topillo de la pradera macho, los resultados de la 

presente tesis sugieren que la capacidad de la memoria episódica puede influir en la habilidad 

de los individuos para formar y mantener un vínculo de pareja duradero, debido a que: i) la 

capacidad de la memoria social predijo de manera positiva la formación de la preferencia a la 

pareja del macho; y ii) la capacidad cognitiva para detectar la novedad socio-espacial 

(memoria socio-espacial) se correlacionó de manera positiva y selectiva con el mantenimiento 

de la preferencia a la pareja del macho. Esta evidencia apoya la hipótesis de Ophir (2017) 

donde se propone que la memoria episódica puede determinar en el macho la adopción de la 

monogamia o la promiscuidad cómo táctica reproductiva, en una manera que favorece su 

adecuación y éxito reproductivo.  

Además, se sugiere que ciertos factores asociados a la reproducción o la presencia de críos 

pueden incrementar la capacidad cognitiva del macho para asociar un estímulo 

(conespecífico/objeto) con su ubicación espacial (memoria socio-espacial y memoria objeto-

espacial, respectivamente). Lo cual podría facilitar en los topillos macho la expresión de 

ciertas conductas relacionadas con un óptimo cuidado paterno de la progenie (e.g., acarreo de 

los críos al nido parental o acarreo de material para la construcción del nido), maximizando así 

su éxito reproductivo. De manera similar, la reproducción o la presencia de críos favoreció en 

los machos un incremento en su preferencia por su pareja hembra. Lo anterior sugiere que el 

éxito reproductivo puede determinar en el macho la adopción de la monogamia o la 

promiscuidad cómo táctica reproductiva. 

En conjunto, estos resultados sugieren que la formación o mantenimiento del vínculo de pareja 

en el topillo macho pueden ser gobernados tanto por factores intrínsecos (e.g., cognitivos) 

como por factores extrínsecos (e.g., reproducción).   

 

Por otro lado, los resultados de la presente tesis puestos en el contexto del estudio del continuo 

de la esquizofrenia sugieren que el topillo de la pradera macho representa un posible modelo 

animal para entender las relaciones entre la capacidad cognitiva y el desempeño social de los 

varones diagnosticados con esquizofrenia (Capítulo I). Finalmente, los resultados de la 
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presente tesis puestos en el contexto del estudio de la esquizotipia negativa sugieren que el 

topillo de la pradera macho representa un posible animal modelo para entender las relaciones 

entre los déficits en la memoria episódica, la baja habilidad para formar/mantener un vínculo 

de pareja y la baja tasa de reproducción observados de manera concomitante en varones con 

esquizotipia negativa (Capítulo II).  

 

En resumen, al identificar la posible participación de la memoria episódica durante las 

interacciones sociales que son ecológicamente relevantes para el topillo de la pradera macho, 

como la formación o mantenimiento del vínculo de pareja, se podría entender de manera 

traslacional cómo la capacidad cognitiva de los varones con esquizofrenia o esquizotipia 

negativa puede influir en su desempeño social en situaciones cotidianas. 
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8. Perspectivas 

 
En el presente estudio se hipotetizó que la baja capacidad de la memoria episódica de los 

varones puede determinar su baja habilidad para formar o mantener un vínculo de pareja 

duradero en el contexto del continuo de la esquizofrenia. A pesar de que los resultados del 

presente estudio apoyan esta hipótesis desde un enfoque comparativo, se requieren 

experimentos formales a fin de probar esta hipótesis en humanos. 
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