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.- RESUMEN

En ratas macho Wistar de 35 dias de edad desnutridas durante la etapa
perinatal, se evaluaron algunos componentes de la conducta maternal
inducidos por la exposicion diaria (60 min.) a crias neonatas durante 24 dias
sucesivos. La desnutricidn se indujo al 50% la dieta (chow de Puring) de la
madre gestante (dia G6-G12), al 70% (dia G13-G18), y al 100% (dia G19-G21).
Después del parto, la desnulricion continué (dias 1-24 postparto)
intercambiando a una madre ligada de sus conductos galactéforos {12 h), con
otra sin ligadura (12 h). El destete fue en el dia 25 de edad, seguido de dieta
balanceada hasta el final del estudio. En video grabaciones conjuntadas en 4
bloques de 6 dias cada uno se midid la frecuencia de olfateo, acercamientos,
contactos, lamidos, acarreo, posicion de campana sobre las crias, el manejo de
aserrin y el autoaseo. Los hallazgos indicaron que los machos juveniles
desnutridos presentaron una reduccién (p<0.05), de la frecuencia de
acercamientos y de manejo de aserrin; asi como una tendencia de reduccion
de el acarreo y los contactos con tas crias, y de un incremento del olfateo y el
autoaseo. El acarreo y la posicién de campana fueron erraticos, y sus
comparaciones estadisticas de dificil realizacién. En contraste, la comparacion
de la mayoria de las frecuencias de las conductas a lo largo del estudio fue
significativa (p<0.05). Se sugiere que la exposicién crénica a crias recién
nacidas de ratas macho desnutridas interfiere con la expresion de algunos
componentes de la respuesta maternal, los cuales pudieran limitar la

supervivencia de la progenie alterando su desarrollo morfolégico y funcional.
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1.- INTRODUCCION

La desnutricion es uno de los grandes problemas de salud que afectan a la
poblacién mundial, particularmente en los paises pobres y en vias de desarrollo
como lo es México. En efecto, nuestro pais forma parte del conglomeradc de
naciones donde la pobreza extrema es de mas del 35% de la poblacion rural, la
cual estd asociada a insalubridad ambiental, bajos salarios y precaria
educacién, que ha conducido perennemente a la ingesta insuficiente de
alimento y desalentando el futuro de los Mexicanos. Esta situacion de por si
grave y penosa, en la ultima década ha alcanzado niveles alarmantes que han
creado segun fa opinién de algunos especialistas las condiciones propicias para
una confrontacién social, por la ineficiencia gubemamental para atender y

reducir la desigualdad en la distribucion de la riqueza (Fig. 1).

Figura 1. Poblacién rural con
mayor riesgo a sufrir los

efectos de la desnutricidn.

La pobreza afecta a mas de la mitad de la poblacién (60%) y en algunos

estados es mas elevada. Segun el Organismo de Nutricion Infantil (ONI} en el



afio 2010, en México hay 1 millén 100 mil nifios que sufren desnutricidn severa.
De acuerdo con datos del Instituto Nacicnal de Estadistica, Geografia e
Informatica (INEGI) los estados con mayores problemas de desnutricion infantil
son Guerrero, Oaxaca y Chiapas, seguidos de Puebla, Veracruz, el Estado de
México, Baja California Sur y Distrito Federal. El estado de Jalisco se encuentra
en riesgo leve de sufrir desnutricion infantil, particularmente en ia zona norte de
esa entidad federativa. La poblacion infantil menor de 5 anos de edad es sin
duda, la de mayor riesgo de sufrir alteraciones en el desarrollo cerebral y sus
funciones, dejando secuelas en el corto, mediano y largo plazo en el desarrollo
intelectual, que hacen dificil la presencia del pais en el escenario mundial.
Parece increible que en las lamentables condicicnes actuales de México, 9
hombres posean fortunas que suman 55 mil millones de délares, mientras que

millones de habitantes viven en pobreza extrema. (Voitarienet.org., 2009).

De acuerdo a la encuesta Nacional de Salud y Nutricidn 2006 (ENSANUT) en
Jalisco entre el 10 y 15 % de la poblacion infantil presenta desnutricion, y ésta
se encuentra asociada con insalubridad ambiental, mala crianza, maltratos,

pobreza y calle como albergue (ENSANUT, 20086).

Segun el ONI en Jalisco existen 80 mil nifios con problemas de desnutricion,
siendo los municipios de Tenala, Tlajomuleco, El Salto y Zapopan donde se
concentra el mayor indice de desnutricién infantil, donde la pobreza funge como
factor determinante. Asimismo, en la zona huichol 3 mil 500 nifios sufren

desnutricion y condiciones de pobreza extrema (La Jomada, 2007).



Actualmente, el problema de bajos recursos econémicos de la mayoria social
afecta a tal grado a las familias Jaliscienses que audn invirtiendo todo el salario
semanal en alimentos no podria contenderse con las necesidades para
subsistir. Hay familias con ocho integrantes en pobreza extrema en donde se
vive en hogares con areas de tan sdlo 4 metros cuadrados, lo cual conlleva a
problemas de promiscuidad y mala nutricién en los infantes, por lo que se

puede prever un futuro desolader (Informador, 2010).

En el ano 2000 segun el Consejo Nacional de Evaluacion de la Politica de
Desarrollo Social {CONEVAL) Jalisco presentaba en la regién Norte, Valle
Costa Norte, Costa Sur y Sureste un alto indice de falta de ingesta de alimento
en los municipios que colindan con los limites de! estado. Por el contrario, en
los municipios del centro del estade, es muy baja la falta de ingesta de

alimentos (Fig. 2).



Porcentaje de poblacion en situaciones de pobreza alimentaria a nivel
municipal en Jalisco, 2000,

Total de
Rangos municipios
{4.2-14.8) 34
(14.8-25.3) 49
25.3-359) 21
JERE (35.9-455) 16
Oy 25.5-57.1) 4

Figura 2. Fuentes de estimacion del CONEVAL con base en el XIl Censo de
Pobilacién y Vivienda 2000 y la Encuesta Nacional de Ingresos y Gastos de los

Hogares 2000.

En Jalisco en el afio 2005 segun el CONEVAL, la region Norte del estado es
la que presentaba mayor indice de pobreza de alimento con un gran
crecimiento, seguida de la regién Centro, y después de la region Sierra

Occidental (Fig. 3).



Porcentaje de poblacién en situaciones de pobreza alimentaria a nivel
municipal en Jalisco, 2005.

Total de
Rangos mynicipios

(3.8-15.1) 33
{15.1-26.3) 63
71126.3-37.6) 18
{37.6-48.8} 1

- [EERRVE

Figura 3. Fuentes de estimacién del CONEVAL con base en el Il Conteo de
Poblacién y Vivienda 2005, y la Encuesta Nacional de Ingresos y Gastos de los

Hogares 2005.

De esta informacién, resulta ¢laro que en 5 afios han cambiado las zonas que
tienen menores recursos de ingesta de alimento dirigiendose éstas hacia el
Centro del estado, que es la zona donde migra la mayoria de la poblacién rural

en busca de una mejor manera de vivir.

Hoy dia se presentan otros problemas alimenticios importantes tal es el caso

de la cbesidad que es el principal problema de salud en infantes de 1-5 afios de



edad, en donde se tienen frecuentemente antecedentes de mala alimentacion
debido a la ingesta en exceso de carbohidratos, frituras, pastelillos, sopas
instantaneas y bebidas gaseosas. En Jalisco se atiende de uno a dos nifios con
desnutricion cada tercer dia, y éstos pueden estar padeciendo ademas otros
problemas asociados como la diabetes, enfermedades del corazdn, intestinales.
Al estar presente la desnutricibn en nifos menores de 5 anos se afecta
directamente su desarrollo fisico, psiquico y emocional. Asimismo, hay mayor
riesgo a padecer enfermedades crénicas, incluyendo deficiencias en las
capacidades cognitivas las cuales persisten hasta la vida adulta (El Informador,

2007).

Como consecuencia de las devaluaciones, derivadas de la recesidn nacional
y extranjera, del desempleo, de la baja en los salarios y alza del precio de los
productos de la canasta basica, se ha incrementado la pobreza nacional, con lo
cual las familias mexicanas han dejado de consumir came, lacteos y granos en
cantidades suficientes para satisfacer las necesidades de alimento basicas. Por
tal razén, se dio un giro en el tipo de componentes de la dieta para adecuarla al
ingreso familiar. Por esta razdn hoy se prefiere una alimentacion a base de
alimento chatarra rico en carbohidratos como pastelilios, frituras, aguas
embotelladas y sopas instantdneas que han suplido al consumo de carne,

teche, huevo, frutas y verduras (El Mexicano, 2008).

Los mamiferos y otras especies cercanas a ellos, a lo largo de su periodo de

vida cuentan con un repertorio de conductas elementales gue tienen por
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propodsito satisfacer necesidades basicas con las cuales sobrevivir en la
naturaleza. Tal es el caso entre otras de la ingesta de alimento vy liquidos, la
conducta reproductora, el juego social, el reconocimiento de los congéneres, la
respuesta emocional y el comportamiento maternal hacia los recién nacidos que
dada su inmadurez orgdnica y funcional al nacimiento, no son capaces de

subsistir en el mundo exterior sin la ayuda materna (Rosenblatt, 1963).

El uso de!l modelo de la rata desnutrida en la experimentacion ha generado
valioso conocimiento basico acerca de cdmo el ayuno de la madre embarazada,
o la restriccion de alimento en fa vida temprana de las crias, resulta en el
deterioro de la organizacion del Sistema Nervioso Central (SNC) y sus
funciones. Estas alteraciones, repercuten en [a expresion de la conducta y el
funcionamiento tanto de procesos funcionales sencillos come complejos
{memoria, aprendizaje, emocién, atencion selectiva, eic) que limitan el
desempefio cognitive (Cravioto y Robles; 1965; Salas y col., 1984; Morgane y

col., 2003).

El use de modelos animales para la experimentacion como es el caso de la
rata en desarrollo, ha aportado conccimientos basicos relevantes al tratarse de
una especie cercana al hombre en cuanto a pertenecer al grupo de las especies
altriciales. Es decir, especies gque al nager tienen gran inmadurez motora,
sensorial y homeostética, en donde la madre a través de su conducta asegura
que el recién nacido tenga proteccion, cobijo, alimentacién y atencién sensorial

estrecha con la cual contribuyen al proceso de maduracién cerebral de su



progenie (Rosenblatt y col., 1988; Salas y col., 2002). Los estudios pioneros de
Rosenblatt y su escuela {1963, 1967, 1988), de manera general establecieron
que la conducta matemal se inicia en la etapa prenatal, esencialmente por
mecanismos endocrinos (Rosenblatt y col., 1888). Una vez que el parto ocurre,
a estos mecanismos se le suman mecanismos sensoriales dependientes de las
crias gque hacen que la conducta se mantenga, y posteriormente decline hasta
alrededor del mes de edad {Rosenblatt y Siegel, 1981). De estos estudios, se
mostré que los machos y las hembras virgenes eran capaces de desarrollar
conducta maternal despues de mantener contacto con crias ajenas entre 5y 7
dias de edad (Rosenblatt, 1967). Los mecanismos que gobiernan la expresion
de este tipo de conducta maternal han side motivo de gran estudio, aunque aun
es poco lo que se sabe de ellos tanto para las hembras como para los machos
virgenes normales. Sobra decir que para los animales desnutridos en la vida
temprana hembras y machos virgenes, estos mecanismos son totalmente
desconocidos, y su conocimiento seria de gran importancia considerando las
condiciones de pobreza y desnutricion de grandes grupos de seres humanos

desnutridos.

Tomando en consideracion que la desnutricion entendida como la deficiente
ingesta de alimento en calidad y cantidad es un problema actual de salud, que
de acuerdo a los estudios del INEGI, esta creciendo alarmantemente el nimero
de mexicanos en pobreza extrema siendo la poblacion menor de 5 afos la mas
vulnerable, debido al incremento en el costo de la canasta basica en Méxice

hoy dia la ingesta de alimento es cada vez mas deficiente. Debido al desarrollo



de modelos animales de experimentacion en desnutricién, se han identificado
alteraciones en el desarrollo cerebral que repercuten importantemente en la
organizacién y la funcién cerebrales. Dado que la expresion de la conducta
maternal o su induccién por exposicion a crias recien nacidas (hembras adultas
virgenes, hembras juveniles, machos adultos y juveniles), atendan los efectos
de ia restriccién de alimento; se analizan algunos componentes de la conducta
maternal de ratas Wistar macho juveniles desnutrides causados por la

exposicidn crénica a crias recién nacidas de 1 a 7 dias de edad.



2.- ANTECEDENTES

La nutricion, es el proceso a través del cual ¢l organismo obtiene de los
alimentos la energia y los nutrimentos necesarios para el sostén de las
funciones vitales y de la salud. La ingesta inadecuada de alimentos en cantidad
o calidad ocasionan la mala nutricién. La mala nutricién que resulta dei
consumo excesivo de alimentos o de energia conduce al sobre peso o la
obesidad, al interactuar con factores genéticos, los patrones de consumo
excesivo de determinados alimentos ¢ nutrimentos pueden conducir a
padecimientos como la hipocolesterolemia, la hipertension arterial, la diabetes y
algunos tipos de cancer. Ademas la mala nutricidén que también resulta del
consumo deficiente de alimentos o nutrimentos se conoce genéricamente como
desnutricion. La desnutricidn tiene como causas biologicas inmediatas la
ingestion dietética inadecuada, la insalubridad y la elevada incidencia de
enfermedades infecciosas y parasitarias. La desnutricion afecta principalmente
a los nifios durante los primeros cinco afios de vida. Provoca defectos en
funciones como el crecimiento, el desarrollo y la respuesta inmunoldgica. La
desnutricion durante la infancia se asocia con retardo en el crecimiento del
cerebro y el desarrollo psicomotor, ¢con mayor riesgo de morbilidad y muerte y
con efectos adversos a largo plazo. La desnutricidn moderada durante la nifiez
se asocia con disminucién en el tamafo corporal, en la capacidad del trabajo

fisico y en el desemperio intelectual y escolar durante la adolescencia y la edad
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adulta, ademas de disminucion en la capacidad de aprendizaje. Mujeres con
antecedentes de desnutricion durante la nifiez, tienen hijos con menor peso al
nacer. El bajo peso del infante a su vez aumenta el riesge de morbilidad que

acrecienta las condiciones de vida familiar (ENSANUT, 1999).

En 1988 se llevd a cabo la primera encuesta Nacional Probabilistica sobre
Nutricion y Alimentacién en México obteniéndose como conclusiones que en la
poblacién participante con problemas de nutricion, hubo desmedro de 17.7%,
bajo peso de 7.5% y emaciacidon (adelgazamiento) del 2%. Tambien se
encontraron diferencias en zonas del Pais habiendo aun mas deficiencias en
zonas rurales que en urbanas. En las zonas rurales se encontré un desmedro
de 30% y en la zonas urbanas del 11%. La menor incidencia de desmedro se
encontré en el primer ano de vida con 8.2%, y éste fue en aumento en edades
posteriores. Asi, en el mes 12 y 24 de edad fue de 21.6%, y entre los meses 24
y 59, de 18.6% y 20.9% respectivamente. Otro aspecto importante que se
encontré fue la anemia, la cual presentd un comportamiento homogéneo entre

dichas regiones poblacionales {Rivera, 2000).

La desnutriciéon perinatal reconocida como la ingesta disminuida tanto en la
cantidad como en la calidad del alimento, es una problematica de¢ los paises
pobres y en vias de desarrollo como lo es México. Esta condicion, adquiere
mayor relevancia pues concurren invariablemente con ella la pobreza
patrimonial e individual, la insalubridad ambiental y la escasa educacion de los

que la sufren que limitan el desarrollo intelectual y la esperanza de vida de los

I



afectados. Segun el Fondo para la Infancia de la ONU (UNICEF), la
desnutricion afecta a 146 millones de nifios y causa la muerte de 5.6 millones
de ellos al afic. Asimismo, alrededor del 27% de la peblacion infantil de los
paises en desarrolio tiene un peso inferior al normal, o que permite percibir que
cerca de 146 millones de nifios y nifas estan mal alimentados. De acuerdo al
Banco Mundial mas del 50% de los habitantes de México son pobres debido a
la desigualdad en el ingreso econdmico y la marginacion hacia las fuentes de
trabajo. La décima parte mds rica de la pablacion en México gana mas del 40%
de los ingresos totales, mientras la décima parte mas pobre solo tiene el 1.1%.
Segun el mismo Banco Mundial, alrededor del 53 % de los 104 millones de
habitantes estan en esta situacién, definida como un nivel de consumo por
debajo de las necesidades minimas de alimentos basicos y algunos bienes no

alimentarios basicos.

Dada esta situacién del pais y el impacte en los infantes, es necesario
investigar los efectos que tiene la restriccion de alimento en etapas tempranas
de la vida, sobre la organizacion del tejido cerebral y su funcionamiento tanto en
el corto como en el largo plazo. Para este fin, es necesario desarrollar modelos
animales en los que se restrinja el aporte temprano de alimento, y sea posible
conocer los mecanismos basicos del desarrollo cerebral y las repercusiones
funcionales en el largo plazo (Salas y col., 1974; Regalado y col., 1899:

Morgane y col., 2003).



2.1.- Efectos de la desnutricion temprana sobre el desarrollo cerebral

Mediante el empleo de distintos paradigmas de desnutricion en la rata, se ha
establecido que la restriccion perinatal de alimento es capaz de alterar la
organizacién estructural y la funcién cerebral. Asi, en estructuras como las
dreas sensoriales primarias de la corteza cerebral, la amigdala, el hipocampo,
el bulbo olfativo, &l talamo, el cerebelo y el tallo cerebral de manera general, las
neuronas muestran pobre crecimiento de los arboles dendriticos, de las espinas
y de las dimensiones de los somas neuronales. Por lo tanto, el dafo ubicado en
tas zonas de recepcidn de la informacién aferente puede sufrir alteraciones en
su integracion y elaboracion de respuestas que afectan a distintos efectores
periféricos (Salas y col., 1974; McConnell y Berry, 1978; Salas y col,, 1986;
Escobar y Salas, 1993; Salas y col., 1994; Rubio y col., 2004; Torrero y col.,

2005; Frias y col., 2006).

Otra esfera cerebral en la que la desnutricién perinatal provoca dafio
anatémico es el eje hipotalamo-hipdfisis anterior, y sus érganos efectores. Asi,
se ha descrito que animales que sufren desnutricidn en la vida temprana
presentan alteraciones en el crecimiento corporal (hormona GH), en la
liberacién de hormonas tircideas (T3 y T4}, en la respuesta al estrés (ACTH), v
en el desarrollo de las gdnadas (HG). (Wimpfheimer y col.,, 1979; Rothwell y

col., 1982; Bhatnagar y Meaney, 1995), (Fig. 4).
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2.2 Desnutricion perinatal y conducta maternal

De diferentes estudios se conoce que la conducta maternal normalmente se
inicia antes del parto, generada por cambios endocrinoldgicos, y después del
parto por la interaccién de las crias recién nacidas con la madre (Rosenbiatt y
Siegel, 1981), (Figs. 5 y 6). Las hormonas que generan [a conducta maternal
durante el periodo prenatal actlan como un complejc de hormonas
hipotaldmicas que promueven la excitabilidad del mdsculo utering y su
desarrolio contractil para el parte; incrementan el desarrollo del tejide mamario
para la secrecion lactea, y la contraccién de su mioepitelio para la evacuacion
de leche. Sensibilizan al musculo uterino para la accion de la oxitocina durante
el inicio y el sostenimiento del parte, y generando ademas efectos analgésicos.
Por otro lado, estimulando la sintesis de la leche e incrementande la
agresividad matermna a los intrusos para proteger a su progenie (Pedersen y

Pranger, 1979; Jenkin y Young, 2004; Condes-Lara y col., 2009},
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oxitocina se da en la lactancia. (Modificado de Soloff y Wieder, 1983).



De otros estudios, se ha establecido que las hembras de rata desnutridas
durante la vida temprana, y analizadas en el estado adulto en su desempefio
como madres lactantes, muestran alterada expresiéon de los componentes
conductuales de la crianza (Galler y Propert, 1981; Salas y col., 1984, Regalado
y col., 1989; Salas y col., 2001). Paralelamente, su deficiencia maternal puede
atenuarse mediante la aplicacion temprana de estimulacidn sensorial (Salas y
col.,, 2001). También se conoce que ratas adultas virgenes, machos adultos,
hembras y machos juveniles cuando son expuestos crénicamente a crias
neonatas, son capaces de expresar conducta maternal a pesar de no
encontrarse en condiciones hormonales ad hoc, o por ser del sexo opuesto

(Rosenblatt, 1967).

2.3.- Sensibilizacidén maternal por exposicion a crias recién nacidas

El hallazgo de que las ratas pueden mostrar conducta matemal al exponerse a
crias recién nacidas fue inicialmente propuesto por Wiesner y Sheard, quienes
lo denominaron “concaveation” (1933). Estd concepcion gque alude a excavar
formando una cavidad cdncava sobre una superficie relativamente rigida, que
referida al femdmeno mencionado indicaria la aparicidon lenta y dificil de
componentes de la conducta maternal, en un organismo no apto
fisiolégicamente para su expresion. El término “sensibilizacion” utilizado para
referirse al mismo fendmeno fue posteriormente propuesto por Noirot (1972) y
otros autores, para referirse a varios mamiferos como la rata, el ratén y el

hamster que muestran esta conducta gradual y lentamente por la exposicidn
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crénica a crias recién nacidas (Rosenblatt, 1967). En el presente estudio se
define |la sensibilizacién, como la induccion de componentes de la conducta
maternal en ratas virgenes, y machos provocada por la exposician diaria a crias

recién nacidas.

El fenémeno de la sensibilizacién presentado por las ratas hembra adultas no
lactantes ante crias recién nacidas ocurre progresivamente siguiende una
secuencia ordenada, que se inicia con un periodo corto de exploracion agitada.
Las crias sen olidas repetidamente sin ser lamidas o contactadas. Las ratas
aduttas de forma alternada se aproximan y rapidamente se retiran de las crias
dirigiéndose al extremo de la caja de observacion, comportamiento que puede
extenderse hasta por un periodo de seis a siete dias, en los cuales las crias son
activamente evitadas. Si intencionaimente el experimentador coloca a las crias
en un espacio de la jaula, las ratas adultas reposan o se duermen en
cualesquier otro lugar de ésta. Si por el contrario las crias son capaces de
moverse, puede haber un corto estadio durante el cual las hembras adultas
toleran pasivamente el contacto fisico con las crias, para terminar alejandose de
ellas. Finalmente, las hembras adultas pasan por un periodo prolongado de
interaccion con las crias en el que ocurren ¢ontactos frecuentes con ellas, las
lamen y pronto las acarrean hacia ella y comienzan a construir un nido a su

alrededor {Gray y Chesley, 1984).



Las causas y l6s mecanismos por los que las hembras adultas no lactantes
superan la aversion que normalmente tienen por los recién nacidos aln estan
bajo estudio, aungque se ha mencionado que pudiera provenir del desagrado
que les provocan las excretas y olores de las crias, que inciden en el
funcionamiento de los sistemas offativo principal v accesorio (Fleming y
Rosenblatt, 1974a; Fleming y col.,, 1979; Rosenblatt y col., 1979). Asi, se
conoce que las hembras adultas que se vuelven andsmicas experimentalmente,
antes de la exposicion a las crias, reducen significativamente sus latencias para
iniciar la conducta maternal. Por ofra parte, se sabe que alrededor del 50% de
ellas inicia el acarreo y establecen contacto con Ios neonatos dentro de los
primeros 15 minutos siguientes al inicio de la prueba (Mayer, 1983). En
contraste, a las hembras adultas con capacidades olfativas normales

usualmente les lleva cerca de 3 dias para mostrar el comportamiento maternal.

2.4 - Sensibilizacién en ratas machos juveniles por exposicién a crias recién

nacidas

Los machos adultos pueden ser sensibilizados, aunque sus latencias para
iniciar la conducta maternal son significativamente mds prolongadas gue las de
las hembras, y un gran nimero de ellos, no expresa conducta maternal dentro
del margen temporal utilizado en los experimentos de sensibilizacion maternal
en las hembras (Fleischer y col., 1981). Por otra parte, la incidencia de
canibalismo de las crfas por hembras y machos adultos es muy variéble y

depende de la cepa y la edad de las crias. De esta manera, la mayor incidencia
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ocurre cuando las c¢rias son recién nacidas (Paul y Kupferschmidt, 1975). Asi
mismo, mientras que las hembras adultas sensibilizadas desarrollan en forma
ordenada la mayoria de los componentes de la conducta matemal, los machos
adultos sélo muestran algunos de esos componentes siendo su comportamiento
paternal erratico, particularmente en 1a construccién del nido y en la adquisicién
de la tipica postura arqueada en forma de ¢campana sobre las crias (Fleischer y
cok, 1981; Mayer, 1983). Por otra parte, hay componentes de la conducta
maternal normal que las hembras adultas sensibilizadas expresan de manera
deficiente, tal es el caso de la agresion maternal hacia intrusos o ante un
depredador. La madre lactante normal dirige mordidas hasta 15 veces a un
depredador intruso en comparacion con la hembra adulta sensibilizada que s0lo
lo hace 1 a 2 veces durante la prueba (Erskine, 1978; LeRoy y Krehbiel, 1978).
Por otro lado, cuando la caja de crianza se conecta a un faberinto en T para
evaluar el acarreo de las crias colocadas en alguna de las ramas de éste, las
ratas adultas sensibilizadas son mas titubeantes para alejarse de la caja de
crianza y recorrer el laberinto para acarrear a un mayor nimerc de crias,
comparadas con las madres lactantes normales, o que conduce a un menor

numero de crias acarreadas (Stern, 1977).

Otro aspecto de gran interés relacionado con la sensibilizacion concierne a si
las ratas hembras durante su estado juvenil son capaces de exhibir conducta
maternal inducida por la exposicion a crias recién nacidas. Los estudios previos
han mostrado que efectivamente las ratas juveniles muestran la mayor parte de

los componentes de la conducta maternal hacia crias recién nacidas antes del
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periodo de la pubertad. Asi, cuando a ratas juveniles de 20 a 22 dias de edad
se les retira de sus madres y hermanos de camada por periodos breves,
cuando se ies expone a crias neonatas, tienden a lamer, manipular, acarrear a
las crias y construyen nido e incluso duermen con ellas (Mayer y Rosenbiatt,
1979). Las ratas juveniles machos y hembras de 22 dias cuando se les expone
a crias recién nacidas de manera continua, excepto por 2 h cuando se les
regresa con la madre al nido, son capaces de acarrear a las crias pequefias
siendo su latencia de inicio de la conducta de acarreo de 1.9 dias, que contrasta
con la latencia de 4.1 a 6.6 dias que presentan las ratas juveniles de 30 a 54
dias de edad, que ya son menos sensibles a la exposicién de crias pequenas

que las juveniles de 22 dias de edad.

Cuando se expone a ratas juveniles de 45 dias de edad que ya han entrado
en la etapa de la pubertad a ratas recién nacidas, las hembras requieren
significativamente menos tiempo (3.5 dias) para sensibilizarse matemalmente.
En contraste, los machos de 45 dias de edad requieren significativamente de
mas tiempo de exposicién a las crias neonatas (10 dias), que los machos de 30
dias de edad, y significativamente mas que las hembras de 45 dias de edad

(Mayer, 1983}.

2.5.- Inmunoreactividad c¢-Fos en el substrato neuronal de la conducta maternal

durante la sensibilizacion
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En un experimento realizade por Kalinichev y col. (2000) se apalizd la cantidad
de células inmuncreactivas a c-Fos, en distintas regiones cerebrales
identificadas de ratas juveniles de 27 dias de edad y ratas adultas de 60 dias.
Las ratas se volvieron maternales por un proceso de sensibilizacion. Al iograr la
conducta materna, se retiraron de las crias por una noche, al siguiente dia se
expusiercn a las crias por dos horas y se sacrificaren. Se descubridé que la
habénula lateral era la Gnica area donde los animales maternales, tanto
juveniles como adultos, tenian mas células inmunoreactivas a c¢-Fos que los
sujetos control. En los individuos matemales adultos, el nimero de células
positivas a c-Fos se incrementa en el area predptica media y sus proyecciones
al nicleo del lecho ventral de Ja estria terminal, el naclec del lecho dorsal de la
estria terminal y los nucleos cortical y medial de ta amigdala (Numan y Numan,
1997). Los autores concluyen que la habénula lateral juvenil participa en el
circuito neural que mantiene la conducta materna de una forma adulta. El que
no se encuentren células inmunoreactivas a ¢c-Fos en las regiones anteriores en
los sujetos juveniies, puede manifestar inmadurez anatémica en estas mismas

regiones.

2.6.- Substrato neuronal de la conducta maternal

El conocimiento de las estructuras cerebrales que participan formando un
circuito en la regulacidn de la conducta maternal, deriva de experimentos
diversos utilizando diferentes metodologias. Asi, en la rata se ha empleado la

estimulacion eléctrica localizada de areas especificas, lesiones cerebrales
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puntuales electroliticas, métodos psicofarmacoldgicos administrando farmacos
agonistas y antagonistas de diversos neurctransmisores, inyeccion de
hormonas y neurotransmisores mediante canulas finas ditigidas a puntos
especificos del circuito maternal, por medio de sondas para obtener liquido de
dialisis, y et inmunomarcaje de proteinas producto de genes de expresion
temprana que reflejan actividad neuronal (c-Fos), o el marcaje de substancias
neurcactivas o sus receptores especificos en areas restringidas del cerebro

{Numan e Insel, 2003} (Fig. 7).
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Figura.7. Se indican algunas de las estructuras del SNC relacionadas con la

expresion de la conducta materna (modificado de Regalado y col., 1997).
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El aislamiento durante el periodo posnatal causa en las crias, cuando adultas,
una enorme carencia en el despliegue de la conducta materna, déficit de
atencidn, ademas de caracterizarse por ser mas impulsivas e hiperactivas y
emocionalmente mds reactivas, en comparacion con las hembras criadas por su

propia madre, Melo y Fleming (2006), (Fig. 8).

Amigdala

Figura 8. Corte sagital del cerebro de rata donde se muestran las

diferentes areas neurcnales del circuito que regula la conducta maternal.

De esta manera, se ha descrito que el circuito estaria integrado por la
neocorteza, el area predptica media, el nucleo del lecho de la estria terminal
que proyectan hacia el drea tegmental ventral del mesencéfalo. También
incluye al septum lateral, el hipocampo, el cingulo, el complejo habenular, el

nucleo ventromedial del hipotdlamo y la substancia gris periacueductal.



Los sistemas olfativo principal y el accesorio, proyectan hacia la amigdala
medial, de la cual surgen proyecciones a la estria terminal, al area preoptica
medial y el nicleo ventromedial del hipotalamo. El area predptica medial y el
nicleo del lecho de la estria terminal, se propone que son estructuras que
modulan el aspecto motivacional de la conducta maternal, y que son sitic de
accion de hormonas durante la gestacion tardia. Por otra parte, el bulbo offativo
y sus conexiones hacia la amigdala participarian inhibiendo la conducta
maternal (Beach, 1937; Fleischer y Slotnick, 1978; Numan y Callaham, 1980;
Murphy y col., 1981; Corodimas y col., 1993; Numan, 1994; Matthews-Felton y
col, 1995; Numan y Sheehan, 1997). Asi mismo, el resto de las areas
cerebrales involucradas en la conducta maternal fuera del bulbo olfativo y la
amigdala temporal al lesionarlas, reducen significativamente fa expresion de la
conducta maternal en diferentes grados dependiendc del tamano de las

lesiones (Regalado y col., 1999).

La Tabla | incluye una breve revision de los efectos provocados sobre I3
conducta matemal de la rata en tres de sus componentes, al lesionar diversas
estructuras del circuito neuronal que integra la informacion en la rata lactante.
Nétese, que algunas lesiones provocan pequenas alteraciones conductuales,
en cambio otras como el area predptica media hipotaldmica o la lesién en
amplias zonas de la corteza cerebral hacen desaparecer el comportamiento
maternal. Asimismo, hay otras partes del circuito neurcnal como la amigdala
temporal y el bulbo olfativo, que al lesionarse incrementan la conducta maternal

hacia las crias recién nacidas.
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Tabla |. Efectos de lesiones en diferentes areas cerebrales sobre la

conducta materna de la rata.

PAUTAS
CONDUCTUALES
Construccion| Acarreo |Tiempo de Estructura
Autores N ,
del nido de crias |alimentacién lesionada
Beach, 1937 |Cesa Cesa Cesa Neocorteza 40% (rata)
Stone, 1938 | Deficiente Deficiente | Deficiente Neocorteza (rata)
Fisher, 1956 |Cesa Cesa Cesa Area predptica media
?Ig%t?'(:k’ Deficiente Deficiente | Deficiente Cinguio
- - - Corteza medial,
Cruz, 1972 Deficiente Deficiente | Deficiente .
hipocampo y septum
Numan, 1974 | Cesa Cesa Cesa MPOA
Slotnick, - . o ,
1975 Facilita Facilita |Facilita Amigdala
Corteza medial,
Beckstead, Deficiente Deficiente | Deficiente -
1976 Hipocampo y septum
?;\;agnson, Deficiente Deficiente | Deficiente Hipocampo vy septum
IS;,';C“" Deficiente | Deficients | Deficiente | Fimbria
Fleischer, -
1978 Deficiente Septum
Olton, 1979 | Deficiente Deficiente | Deficiente Septum, hipocampo
Neocorteza + cingulo
Murphy,
1981 Cesa Cesa Cesa e hipocampo {(hamster)
Numan, 1985 | Deficiente Deficiente | Deficiente Neocorteza
f‘ggg“b'a“’ Fagilita Facilita |Facilta B. olfatorio
%’égdlmas’ Deficiente Deficiente | Deficiente Habénula lateral
Numan, 2007 | Cesa Cesa Cesa MPOA
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3. PLANTEAMIENTO DEL. PROBLEMA

Debido a que se conocen parcialmente los efectos del ayuno crénico sobre el
desarrollo de la conducta y del impacto sobre estructuras de la esfera sensorial,
y que este dano en la mayoria de los casos es irreversible. Asimismo, con
fundamento en que se dispone del modelo de la rata desnutrida, para el andlisis
experimental de los mecanismos asociados al dafio cerebral temprano, y la
expresion de la conducta maternal. Por otra parte, a que este factor nocive va
asociade en el largo plazo con alteraciones en la expresion de la conducta
matermal. En el presente estudio, se analiza la sensibilizacion matemal por
exposicion a crias recién nacidas, en ratas macho juveniles de la variedad

Wistar que fueron desnutridas durante ia etapa perinatal.
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4.- JUSTIFICACION

Con fundamento en que se conocen parcialmente los efectos causados por el
ayuno perinatal y sus consecuencias sobre del desarrollo cerebral en los seres
humanos, y que por razones éticas y morales no es posible averiguarlo
realizando maniobras experimentales en los seres humanos, es necesario
utilizar el modele de la rata desnutrida para evaluar los efectos sobre el sistema
nervioso c¢entral. Tanto los seres humanos como la rata de laberatorio
pertenecen a las especies altriciales, esto es, especies gue al nacimienio
muestran notable inmadurez y que requieren de la participacion estrecha de la
madre para sobrevivir. En este trabajo, se utilizd el modelo de la rata desnutrida
juvenil expuesta a crias nacidas con el propgsito de analizar la sensibilizacion

maternal y sus posibles mecanismos.

El estudio es relevante, debido a que enfoca el andlisis de los mecanismos de
la desnutricidn perinatal en la extension de la preferencia por el cuidado de la
progenie en los sujetos macho que se desconocen. Asimismo, indagar sobre el
desarrollo de componentes de la conducta maternal en sujetos que
fisiolégicamente no son aptos para expresar conducta matemal, y de los cuales

no se tiene informacion.



5.- HIPOTESIS

La desnutricion perinatal en ratas machos jovenes producird alteracion en la

expresion de la conducta maternal inducida por la exposicién crdnica a crias

recién nacidas.
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6.- OBJETIVOS

6.1.- Objetivo general

Caracterizar algunos componentes de la conducta maternal de ratas machos en

diferentes estados funcionales y condiciones de alimentacion.

6.2.- Objetivos Particulares

» Analizar la respuesta maternal de ratas machos juveniles.

» Caracterizar el desarrollo de la sensibilizacién maternal en ratas machos

jovenes desnutridas durante el periodo perinatal.
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7.- MATERIALES Y METODOS

7.1.- Condiciones generales de crianza

El presente estudio se llevd a cabo en 12 ratas machos de la variedad Wistar
(Raftus norvegicus) de 35 a 59 dias de edad. Los animales del estudio
provinieron del bioterio del Instituto de Neurobiologia del Campus UNAM
Juriquifia, Querétaro y fueron mantenidos en condiciones de luz/oscuridad 12/12
h {luces a las 0700h), con humedad del 40-50%, con temperatura de 24+ 1°C,
con accesc libre al agua y el alimentc segin corresponda al grupo
experimental. El protocolo y las maniobras experimentales utilizadas en el
estudio, fueron aprebados por el Comité Local de Bioética del Instituto de
Neurobiologia de la UNAM. Asimismo, estos procedimientos estan acordes con
las guias internacionales establecidas para el manejo y uso de animales de

experimentacién (NRC, 2003), (Fig. 9).

Figura 9. Estantes y condiciones de crianza de los animales utilizados en el

estudio.
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7.2.- Grupos experimentales

El total de los 12 sujetos que participaron en el estudio se dividieron en dos

grupos experimentales como se describe a continuacion:

7.3.- Grupo Control (GC)

Para la integracion de este grupo, los animales {n=6 sujetos) se obtuvieron
colocande en una caja de plastico transparente (50 x 40 x 20 cm) 4 hembras
con un macho normal para la cruza. Por lag mafanas {0900 h), se realizg
diaramente frotis vaginal a las hembras con el propdsito de encontrar por
microscopia de luz en los frofis obtenidos la presencia de espermatozoides.
Cuando estos fueron observados, se tomd a ese dia como dia cero de
gestacion {G0). Ya prenadas las hembras fueron separadas en cajas de plastico
transparentes individuales (42 x 30 x 20 cm), con libre acceso al alimento {chow
de Purina) y al agua. Las crias de este grupo provinieron de madres gestantes
con libre acceso al agua y alimento durante |la gestacion y 1a lactancia, hasta el
dia 25 de edad cuando fueron destetadas. Después del destete, continuaron
con alimentacion a libre demanda y cuando alcanzaron la edad de 35 dias, se

utilizaron para el experimente de sensibilizacién maternal,
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7.4 .- Grupo Desnutrido (GD)

En este grupe los animales fueron obtenidos por hembras adultas ¢on una
buena nutricién y cruzados con machos de igual forma sanos y bien nutridos.
Se siguio el mismo método de cruza del grupo control. Al separar las hembras
ya gestantes en cajas de plastico transparente (42 x 30 x 20 cm), fueron
expuestas a una dieta especial de alimentacién con el propdsito de promover su
desnutricién asi como la de sus crias perinatalmente. Asi del dia G0 al-G6, se
ies dio el 100% (15.2 g) de la dieta balanceada; del dia G7 al G12, con el 50%
(7.6 g); del G13 al G18, con el 70% (11.7 g) y del G19 al parto con el 100%
{15.2 g) de la misma (Rubio y col., 2004). Después del parto la desnutricién de
los neonatos continud  permaneciendo 12 h con una madre libre de sus
pezones, y 12 h con ofra ligada de sus cenductos galactdforos. Siguiendo este
procedimiento, se atendan los efectos que pueda producir en las crias la
privacion sensorial ya que estas en todo momento las crias tienen a la madre,

hermanos y el ambiente del nido (Lynch, 1976).

Al cumplir los 25 dias de edad las crias se destetaron separandolas por
grupos de hembras y machos, y colocadas en cajas de plastico transparente
{50 x 40 x 20cm) en condiciones de bioterio y con libre acceso al alimento y
agua. Cuando los sujetos alcanzaron la edad de 35 dias fueron utilizados para

las pruebas de sensibilizacién maternal como en el caso del GC (Fig. 10).
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Figura 10. Método de desnutricion y periodo de

sensibilizacién,
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8.- Procedimiento conductual

8.1.-Sensihilizacion por exposicion a crias recien nacidas

En cada uno de 10s machos juveniles de los distintos grupos experimentales, la
induccion de la conducta maternal por exposicion a crias recién nacidas se
realizé en cajas de plastico transparente de maternidad (45 x 25 x 20 cm) con
cama de aserrin de 3 ¢cm, sin agua y alimento. El experimento se realizd en el
nicho materno (caja de la madre) la caja contenia al macho juvenil control o
desnutrido seguln el caso, con 6 crias control rectén nacidas {dias 1-7 de edad)
en un cuarto amortiguado al sonido (3.00 x 3.50 x 2.10 Mt} con temperatura 25°
C se obtuvo un registro diario de 60 min, de los cuales sélo se grabaron los
primeros 20 min, continudndose con observacion directa por los 40 min
restantes. Este método se utilizd, debido a la poca frecuencia en la expresion
de los componentes de la conducta maternal post sensibilizacién. Para el
registro en video se utilizd un equipo de circuito cerrado de marca Canon,
modelo Rebel T1i EQOS 500, colocando a 80 cm de distancia de la caja de
registro (Fig. 11). Para &l control de la temperatura de la caja de registro y de
las crias recién nacidas, se utilizd una lampara convencional (28° C) a un metro
de distancia durante los 80 minutos del registro. Las observaciones se hicieron
iluminando la camara con luz roja (75 W), a temperatura ambiente (25° C), y
renovando cada semana a las 6 crias (expuestas a los machos) ambos sexos
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provenientes de 4 camadas normales de la misma edad. Los registros se
llevaron a cabo diariamente una hora por dia (dias 1 al 21 del experimento entre

las 1000-1200 h).

Figura. 11. Equipo de circuito cerrado utilizado para el registro conductual
durante la realizacién de esta investigacion. Notese |la presencia del macho

juvenil en la caja de registro y las crias durante el periodo de sensibilizacidn.

8.2.- Medicion de los componentes de la conducta maternal

De las grabacicnes obtenidas en video, se hicieron mediciones en camara lenta
de la frecuencia de los siguientes componentes de la conducta maternal: a)

olfaten, b) acercamientos, ¢) contactos con crias, d) manejo dei aserrin, e)
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acarreo de crias, f) lamido de las ¢rias; g) posicién de campana y h) autoaseo.
Tales componentes de la conducta matemal presentados por los machos
juveniles como resultade de la exposicidn a crias neonatas se definieron como
sigue: offateo, la rata olfatea a las crias movilizando sus vibrisas;
acercamientos, la rata se aproxima a las crias sin tomar contacto con ellas;
contactos con crias, la rata toma contacto corporal con las crias; mangjo de
aserrin, la rata moviliza &l aserrin con el tren posterior en varias direcciones
semejando la construccion de nido; acarreo, la rata toma a la cria por el lomo
¢on el hocico y lo transporta; lamide de las crias, la rata lame diferentes partes
del cuerpo de las crias; posicién de campana, la rata se coloca sobre las crias
describiendo una postura de campana; autoaseo, la rata se acicala diferentes

partes de su cuerpo (Figs. 12, 13, 14).
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METODOLOGIA
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Figura 12. Metodologia utilizada para la formacién de los grupos

experimentales y los pardmetros conductuales evaluados.
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Figura 13. Se muestran diferentes componentes de la conducta
maternal de [a rata durante el periodo de sensibilizacién.
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Figura 14. Componentes del autoaseo en la rata.

8.3.- Analisis estadistico

Los puniajes experimentales obtenidos en cada grupo experimental,
componente de la conducta maternal y dias del estudio se analizaron con el
paguete estadistico Systat, versién 11.0. y Statistica versién 6. Con el proposito
de definir la mejor forma de evaluar estadisticamente los resuitados obtenidos
en cada uno de los grupos experimentales, se realizé inicialmente un andalisis de
varianza (ANQVA) para muestras repetidas a lo large de los 24 dias del estudio.
Asi mismo, el analisis de cada compenente de la conducta maternal formando 4
bloques de edades 6 dias cada uno (1-8, 7-12, 13-18 y 19-24dias de
exposicion) aplicandose en cada caso un ANOVA de una via, 2{(condiciones de
nutricién) x 4(bloques de exposicion). En todos los ¢casos, se aplicd la prueba
post hoc de Fisher LSD para cada uno de los bloques de registro de cada
componente de 1a conducta maternal. E! nivel minimo de significacion se fijo en
el p< 0.05. La elaboracion de las graficas fue con ayuda del software Sigma Plot
versién 10.0.
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9.- RESULTADOS

En un contexto general, los hallazgos del presente estudio muestran que la
restriccion perinatal de alimento altera tanto el desarrollo fisico de los machos
juveniles, come la expresion de algunos de los componentes de la conducta

maternal inducida por la exposicion cronica a crias recién nacidas.

9.1.- Efectos sobre el peso corporal durante la sensibilizacion maternal

Las comparaciones estadisticas (ANOVA) de los puntajes obtenidos en el peso
corporal de los sujetos juveniles a lo largo del estudio. mostraron efectos
significativos de baja de pesc asociados a ta dieta, F(1,10)=63.93, p<0.00001, y
también en la comparacién por bloques, F(5,50)= 288.14, p<0.00001.
Asimismo, hubo efectos de interaccién entre el factor dieta por los blogues,
F(5,50=8.89, p<0.00004. Las comparaciones post hoc realizadas en cada uno
de los blogues de 5 dias, indicaron efectos de reduccién de peso en los bloques
del 2 al 6 en los juveniles desnutridos que fueron estadisticamente significativos
(p<0.05). La comparacién estadistica entre el total de los valores de los
blogues, indicd valores menores para los desnutridos en comparacion con sus
testigos. En ambos grupos experimentales hubo un incremento gradual de peso
corporal durante los dias del estudio, siendo este incremento mencr para los
sujetos desnutridos comparado con el de |os testigos. Este incremento de peso
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estuvo asociado al crecimiento corporal de los sujetos juveniles, posterior a los

35 dias de edad (Fig. 15).

HEl Control
350 = L1 Desnutrido

300 =
250 =
200 - *

150

Pesos corporales (g)
_‘H

100 =

50

1 2 3 4 5 [ Total

Bloques
{5 dias / bloque)

Figura 15. Pesos corporales. Se muestran los puntajes en medias y el EEM
de los grupos control y desnutrido a lo largo de 24 dias durante el
procedimiento de sensibilizacion maternal. Los sujetos desnutridos
presentaron una reduccién de peso significativo (p<0.000012) a lo largo del
estudio.

En esta figura, el nimerc de las muestras en cada blogue es de n=6 sujetos.
* En éstas y en las siguientes figuras indica diferencias significativas, p<0.05,
(Prueba de Fisher LSD).
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De manera cualitativa y aunque no evaluada, los sujetos juveniles desnutridos
en la etapa perinatal fueron de talla menor, con rala implantacion de pelo, y de

menor grosor en el paniculo adiposo comparados con sus testigos (Fig. 16).

Figura 16. En la imagen se muestra el diferente crecimiento en tamafio de

una rata control (C) y una desnutrida (D) a los 25 dias de edad.



8.2.- Efectos de la sensibilizacion maternal sobre los pardmetros conductuales

evaluados en ambos grupos experimentales

En relacidn con las comparaciones estadisticas (ANOVA) de los puntajes
obtenidos en los diferentes pararmetros conductuales de los sujetos juveniles de
ambos grupos experimentales, se obtuvieron los siguientes resultados:

En relacion con el olfateo no hubo diferencias significativas asociadas a la
dieta, F(1,10)=1.76,p=0.21, pero si respecto a los blogues, F(3,30)=8.88,
p<0.00002, v sin interacciones éntre los factores. Las comparaciones post hoc
realizadas en cada uno de los bloques a lo largo de la exposicion a las crias
recién nacidas, no mostraron diferencias significativas en ninguno de los
blogues (p>0.05), y tampoco en el total de ¢llos. En estas comparaciones solo
pudo observarse una mayor frecuencia de olfatecs en los juveniles desnutridos

durante 1a etapa perinatal (Fig. 17).
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Figura 17. Oifateo a crias. Las pruebas post hoc no indicaron diferencias
significativas, del oifateo en el grupc desnutrido. En ésta, vy en las siguientes

graficas cada blogue corresponde a 6 dias de registro.

Para el caso de las comparaciones en los puntajes de frecuencia de los
acercamientos a las crias recién nacidas, se observod reduccion significativa en
los sujetos desnutridos en la vida temprana, F(1,10)=5.72,=5.72, p<0.03, asi
como en la asociada a los bloques de dias, F(3,30)=5.95, p<0.002. No se
observaron efectos de interaccion entre [os factores. En las comparaciones
post hoc realizadas a lo largo de los dias del estudio, los sujetos juveniles

desnutridos en la etapa perinatal redujeron significativamente (p<0.05) su
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frecuencia de acercamientos en la mayoria de los blogues de dias, y en la

comparacién total de ios mismos (Fig. 18).

WM Control
{1 Desnutrido
50 =
. A *
= 40 -
o E T
38
%_‘
2 8 :
25 30 4 T l
bl
it s
g
oF 20°
Twm
@ O
€3
-
55
>0
0 h e
1 2 3 4 Total

Bleques
(6 dias / bloque)

Figura 18. Acercamientos a crias. Las pruebas post hoc muestran
diferencias significativas en los bloques 2, 3, y en el total de ellos. Hubo solo

tendencias a disminuir los acercamientos a las crias durante el proceso de
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Las comparaciones estadisticas en la frecuencia de contactos con las crias a lo
largo de los dias del estudio, no mostraron diferencias significativas asociadas a
la dieta, F(1,10)=2.27, p=0.18, con efectos significativos asociados a las
comparaciones en bloques, F(3,30) 2.42, p<0.05. No se encontraron efectos de
interaccion entre los factores. Las comparaciones pest hoc llevadas a cabo a lo
largo de los dias de bloques, solo mostraron diferencias significativas en el
bloque 3 (p>0.05), y para los demas bloques mostraron una tendencia a

reducirse los valores de la frecuencia de contactos en los juveniles desnutridos

(Fig. 19).
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Figura 19. Contactos con las crias. Las pruebas post hoc no mostraron
diferencias significativas en los dias del estudio, observandose sodlo

tendencias a disminuir el contacto con las crias en el grupo desnutrido.
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Con relacién a las comparaciones en [os puntajes de la frecuencia de manejo
de aserrin, se encontraron reducciones significativas en |os sujetos desnutridos,
F{1,10)=4.36, p<0.05, sin efectos en las comparaciones de los bloques de dias
del estudio. Tampoco se encontraron efectos de interaccion entre los factores.
Con respecto a las comparaciones post hoc, sélo hubo efectos de reduccion

significativa (p<0.05} en el bloque 4 y en el {otal de ellos (Fig. 20).

7= M Control
* 1 Desnutrido

Valor medio de la frecuencia
de manejo de aserrin (60 min)

1 2 3 4 Total

Bloques
(6 dias / bloque)

Figura 20. Manejo de aserrin. Las pruebas post hoc mostraron diferencias
significativas (p<0.05) en el bloque 4 y en el total de ellos, con una tendencia

del grupo desnutrido a disminuir sus valores en los bloques 1, 2 y 3.
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Con relacion a las comparaciones en la frecuencia de lamidos entre los grupes
experimentales, no se encontraron efectos asociados ni a la dieta, ni tampeco a
las comparaciones por los blogues & lo largo del estudio. No hubo interaccién
entre los factores. En [as comparaciones post hoc en cada uno de 1os blogues
de dias, no se observaron diferencias significativas (p> 0.05), sino solo una
tendencia a reducirse los valores en los sujetos juveniles desnutridos durante la

etapa perinatal (Fig. 21).
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Figura 21. Lamido a crias. No hubo diferencias significativas en la pruebas
post hoc, s6lo se observd tendencia a reducirse los valores en el grupo

desnutrido.
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Las comparaciones entre las muestras de la frecuencia de autoaseo entre los
grupos experimentales, no mostraron efectos significativos asociados a la dieta,
F(1,10)=0.97, p>0.05), pero si en relacion a las comparaciones en los blogues
de dias, F(3,30)=12.64, p<0.00001. No se encontraron efectos de interaccién
entre los factores. L.as comparaciones post hoc a lo largo de los blogues de dias
no mostraron efectos significativos (p=0.05), y tampocc en el total de ellos,
encontrandose solo una tendencia a incrementarse la frecuencia de
acicalamigntos en los juveniles desnutrides a lo largo del estudio, y en el total

de ellos (Fig. 22).
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Figura 22. Autoaseo corporal. Las pruebas post hoc no muestran

diferencias significativas, solo tendencias a incrementarse en el grupo

desnutrido.
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Con relacién a las frecuencias de acarreo y posicidon de campana en los
grupos experimentales, los valores fueron erraticos 0 no se expresaron, de tal

manera que fue imposible realizar pruebas estadisticas entre los grupos.



10.- DISCUSION

Los resultades del presente estudic muestran que los machos juveniles
desnutridos durante la etapa perinatal tienen pesos corporales menores que sus
controles en el tiempo que fueron expuestos a las crias recién nacidas. Aunque
no se esperaba que las manipulaciones de los machos durante la exposicion, ¢
la misma exposicion a las crias tuviese un efecto sobre el peso corporal, sin
embargo, el resultado es congruente con estudios previos que muestran que la
actividad fisica de estos animales, concurre con baja consistente de peso
corporal a lo largo del periodo de vida {Zamenhof y col., 1968; Salas y col.,
1984). Esta baja consistente de peso corporal podria tener varias causas entre
las que pueden incluirse las deficiencias en el cuidado matemo perinatal
recibido por los juveniles como el lamido materno, el menor contacto fisico, las
alteraciones en la composicion de la leche ingerida en las succiones que
repercuten en la menor liberacion de hormona y factores de crecimiento.
Asimismo, con efectos relacicnados con la “programacion metabélica” del
crecimiento fisico de los juveniles que se expresan a lo large del periodo de vida
que cursan con baja de peso (Atinmo y col.,, 1978; Schanberg y col., 1984;
Alaez y col., 1992; Meaney y col., 1996; Ketelsleger y col., 1996; Francis y col.,

1999; Scriano y coi., 2006).
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Los hallazgos conductuales relacionados ¢on la sensibilizacién maternal de
los animales juveniles machos desnutrides en la vida temprana por la
exposicion a crias recién nacidas, indicaron reducciones significativas
instaladas gradualmente a lo largo del periodo estudiado, en la frecuencia de
acercamientos a las crias y el manejo del aserrin; con tendencias a
incrementarse los valores en la frecuencia del husmeo y del autoasec, y
reduccion en la frecuencia del lamido de las crias. Asimismo, el acarrec y la
postura en campana por los machos juveniles no fue posible observarlos a lo
largo de los dias del estudio. En contraste, las comparaciones por los bloques
de 6 dias cada uno, en la mayoria de los parametros conductuales de los

sujetos desnutridos a lo largo del estudio fueren consistentemente significativas.

Las posibles causas relacionadas con las alteraciones conductuales antes
mencionadas son varias, y entre ofras podrian incluirse a las siguientes. El
inicio de la sensibilizacion materna en los machos juveniles, hembras y en
hembras virgenes desnutridas en la vida temprana pudiera asociarse con
alteraciones en la capacidad olfativa, que esta deficientemente modificada en
su capacidad para inhibir las sefiales olfativas provenientes del nido y de los
neonatos. En efecto, se ha descrito que la desnutricidon perinatal en la rata
reduce ¢l tamafio de los glomérulos olfativos y €l ndmero de las neuronas
granulares periglomerulares, organizadas en circuitos que promueven la
inhibicién de las sefiales olfativas provenientes de los receptores periféricos,
ejerciéndose asi hacia las neuronas mitrales y en penacho (Math y Davrainville,

1980; Berne y Levy, 1992; Frias y col, 2006, 2009). El deficiente
54



funcionamiento en el proceso de la inhibicién cuando hay una lesidn organica
difusa del tipo de la desnutricion temprana, alteraria la discriminacion olfativa de
los machos juveniles, la cual reduciria el numero de los acercamientos en este
estudio con tendencia a reducirse la frecuencia del husmeo y de los contactos
directos con los recién nacidos. Un punto importante a considerar en los
experimentos aqui descritos es que la restriccidn perinatal de alimento deteriora
de manera difusa la organizacion estructural del sistema olfativo, abarcando
también amplias zonas del SNC que conectan con éste, y en otros sistemas
tanto sensariales como motores, a través de reducir el nimero de neuronas y
de promover hipoplasia neuronal, particularmente de los arboles dendriticos
donde no sclo se reduce el nimero de ramas y su densidad, sino también el
namero de espinas y sus contactos sindpticos {Salas y col., 1974; McConnell y
Berry, 1978; Salas, 1980; Morgane y col., 1992; Escobar y Salas, 1993; Rubio y
col., 2004; Frias y col., 2006, 2002). Dan apoyo adicional a esta posibilidad,
experimentos en los que se ha demostrado que la anosmia provocada por
procedimientos severos y agudos como la bulbectomia olfativa, la aplicacién
intranasal de sulfato de zinc, las lesiones quirtirgicas de los tractos olfativos
laterales o de estructuras cerebrales donde convergen las sefales olfativas,
deterioran la sensibilidad olfativa, y facilitan la expresién de la conducta
maternal (Fleming y Rosenblatt, 1974a y 1974b; Fleming y col., 1980; Numan y

col., 1993).

Con relacion a la incapacidad de los machos juveniles controles y desnutridos

durante la etapa perinatal para expresar patrones de conducta maternal
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complejos como el acarreo, y fa posicidon de campana sobre las crias recién
nacidas, pudiera deberse a que el tiempo de exposicion a las crias de 60
minutos por sesion, no fue suficiente para que se diera con claridad la
sensibilizacion y asi marcar diferencias entre ellos. En cambio en el caso del
cambio en el manejo de aserrin como un reflejo de la construccion del nido, los
desnutridos juveniles alteraron la expresion de este patrén conductual. Por otra
parte, éstos pudieran explicarse por el cardcter multineuronal y la mayor
plasticidad de los circuitos que los regulan. Asi, por experimentos de lesion de
ung o varios nucleos del sistema limhico como es el caso del drea predptica
media hipotalamica, el cingulo y el hipocampo invariablemente se alteran
dependiendo del grado de dafio, la expresion de la construccidn del nido, el
acarreo de crias y la posicién de campana para permitir la succién de las crias
{Numan, 1974; Murphy 1981). La reduccién en la frecuencia del manejo del
aserrin, y de los acercamientos expresado durante la sensibilizacién en los
sujetos juveniles desnutridos en fa vida temprana, podria sustentar la
posibilidad de que el dafio asociado al ayunc cronico hubiese alterade
mayormente la organizacion de las estructuras que lo integran, con el
consiguiente resultado obtenido en este estudio. De estos hallazgos se deduce
que las estructuras antes mencionadas, son sitios “criticos” de cruce de
diversas vias aferentes que participan en la integracidn de la conducta
maternal, En cambio, la lesidon de otras areas cerebrales que participan en la
regulacion de la conducta maternal como el bulbo offativo, fos nicleos septales
hipotaldmicos, la amigdala, el nicleo accumbens, el nicleo habenular central y

fa fimbria al parecer siguen otras rutas, ya que su lesion solo provoca
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deficiencias en {a expresion de la respuesta maternal hacia las crias (Slotnick,
1975; Terlecki, 1978; Corcdimas, 1993; Lee y Gammie, 2007). Paor el contrario,
la lesién de otras areas cerebrales que controlan pautas de la respuesta
maternal relativamente sencillas, siguen otros trayectos, 0 solo muestran algun
cruce “critico” que aun asi les permite expresarse después de un proceso corto
de sensibilizacion. Otra posibilidad derivada de otros estudios muestra que
cuando el proceso de sensibilizacidn de hembras adultas virgenes a crias
recién nacidas fue por pericdos diarios mas prolongados, o de manera continua,
la expresion de la conducta maternal por sensibilizacidon es mas vigorosa
{Rosenblatt, 1967; Fleming y Rosenblatt, 1974b), comparada con los hallazgos

aqui reportados.

Con base en estas consideraciones pareceria ser que los circuitos
anatomicamente menos complejos, al ser activados repetidamente por la
estimulacion proveniente de las crias (“sensibilizacion”), podrian recuperar su
funcionalidad (plasticidad), y harian asi viable la expresion de la pauta
conductual determinada. En contraste, la alteraciéon morfolégica y funcional de
una o varias de esas areas cerebrales ‘“criticas” mencionadas impediria su
recuperacion funcional, con lo cual se altera o se impide la expresion de la
pauta conductual. Por lo tanto, en los experimentos aqui mostrados y dado que
se trata de un dafio difuso provocade por la restriccion perinatal de alimento, es
de esperarse que en la mayoria de los componentes de la respuesta maternal
hayan tenido pocas alteraciones gue compensaron la deficiente expresion

conductual, excepto en aquellos compenentes conductuales que se integran en
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las areas “criticas” y que alteran su manifestacién en los sujetos juveniles con

ayuno perinatal.

Otro punto interesante relacionado con el presente estudio, que ha sido
motivo de gran controversia en experimentos de sensibilizaciéon maternal
anteriores, concierne al papel que juegan las hormonas sexuales que
interactian con los circuitos cerebrales para fa manifestacién de la respuesta
matermnal. En efecto, los sujetos machos experimentales aqui utilizados no
poseen la tipica actividad ciclica hormonal que se da en relacidén con las
funciones reproductivas de las hembras que las lleva desde una etapa de no
responsividad hacia al macho (anestro), hasta la fase de amplia receptividad a
este (estro). Por otro lado, la ausencia de gestaciéon en el macho lo sitia en una
condicion anti fisioldgica que no le permite expresar conducta maternal como en
el caso de las hembras gestantes (Rosenblatt, 1967). Se conoce que las ratas
hembra virgenes no responden maternalmente cuando son expuestas a c¢rias
recién nacidas ajenas, mientras que las hembras que recién han parido si lo
hacen con gran prontitud (Numan, 1994). Estas diferencias conductuales
resuitan del impacto que provocan diferentes cambios hormenales concurrentes
al final del embarazo, y que promuevan la expresion de la conducta maternal,
Estos eventos endocrinos incluyen la disminucion gradual de la progesterona
desde la mitad de la gestacién, y el subsecuente incremento en los niveles
plasmdticos del estradiol y de la hormona prolactina (Numan, 1988). Dan apoyo
a este concepto, el gue si se administran las hormonas apropiadas a una

hembra nulipara, ésta mostrard pronta atencién maternal hacia las crias recién
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nacidas (Bridges, 1984). De manera contradictoria, la sensibilizacion maternal
ocurre después de una latencia de 5 a 7 dias, tanto en hembras que tienen
ciclos estrales como en nuliparas que ha sido ovariectomizadas, ©
hipofisectomizadas (Rosenblatt, 1967). Por lo tanto, la conclusidn de estos
estudios sugiere que las hormonas sélo reducen la latencia para que aparezca
la conducta maternal, después de la exposicién a crias recién nacidas, al
bloguear la inhibicién a la que se encuentran sometidos los machos y hembras
juveniles después de un periodo de alrededor de una semana. Asi, que en
presencia de |as hormonas apropiadas, se remueve la inhibicion sin la
necesidad de un periodo prolongado de exposicién a los necnatos (Numan,
1994). Sin embargo, queda adn sin una clara explicacién la forma en la que en
ausencia de un perfil hormonal adecuado en los machos juveniles desnutridos,
se desencadenan componentes aislados de la conducta maternal cuando son
estimulados por la presencia de crias recién nacidas que demandan atencioén
maternal. Debido a que en los experimentos aqui mostrados no se determind el
peffil de las hormonas que promueven ia conducta maternal, por lo tanto, no es
posible establecer un correlate con los estudios en fos que si se cuantificaron

las variaciones hormonales en el plasma durante la gestacion.

La sensibilizacion maternal en el caso de sujetos juveniles hembra, macho, o
en hembras virgenes o multiparas no gestantes, ante los estimuios
provenientes de las crias recién nacidas, pareceria reflejar una respuesta
inespecifica preservada a lo largo de la evolucién en los mamiferos, para la

supervivencia de los neonatos dada su condicién de indefension por inmadurez
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motora, sensorial y homeostatica. Este mecanismo permitiria que auan los
congéneres virgenes hembra, o incluso machos pudieran expresar parte de
estos patrones de conducta maternal, para la proteccién de la progenie recien
parida, en casos de ausencia o de muerte de la progenitora. Sin embargo, se
requieren mas estudios sobre los mecanismos de la sensibilizacion maternal en
animales desnutridos en la vida temprana, que muestren la relevancia de esta
variable ambiental en la expresion maternal durante etapas criticas para la

supervivencia de los recién nacidos.
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11.- CONCLUSIONES

-La exposicion de machos juveniles desnutridos durante la etapa perinatal a
crias recién nacidas, interfiere significativarmente con la expresién de los
acercamientos corporales dirigidos hacia las crias y del manejo del aserrin para

construir el nido.

-Por lo que concieme a la frecuencia de lamido de crias, y de contactos hacia
las mismas solo hubo menos valores que el factor control, siendo lo opuesto

para el olfateo y el autcaseo.

-Durante el periodo del estudio el acarrec de las crias y la posicién de campana
de la madre hacia las mismas, se presentaron erraticamente, por lo cual no fue

posible establecer comparaciones estadisticas.

-Las comparaciones por bloques de 6 dias cada unc a lo largo del estudio

mostraron variaciones significativas asociadas a los dias de |a lactancia.

-Las diferencias significativas entre algunos de los parametros conductuales
que se observaron en los sujetos juveniles desnutridos, sugieren que la
restriccion perinatal de alimento posiblemente interfirié con el funcionamiento de

los circuitos neuronales que tos regulan.
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