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RESUMEN

En este trabajo se registraron las conductas de nado y de autoaseo con el
fin de evaluar la funcion motora de ratas nacidas de madres desnutridas durante

el periodo neonatal.

Estudios previos muestran que hay un empobrecimiento de la conducta
maternal en ratas que fueron desnutridas durante el periodo neonatal ain cuando
en la adultez ya se les alimente adecuadamente. Esta depauperizacion de la
conducta maternal se manifiesta por una minima estancia de la rata en el nido,
menor interaccion con las crias, lo que se lraduce en una posible desnutricién
secundaria producto de la ausencia de [a madre, menor aporte de estimulos de ia
misma hacia las crias como Jo son el lamido corporal, el acarreo y la proporcion
de calor y seguridad. De esa informacion disponible se sabe que la disminucion
en la entrada de esltimulos provenientes del exterior proporcionados en un
principio por la madre y posteriormente del medio circundante, impiden el buen
desarrollo neurofisiologico de las estructuras neurales que podrian estar
involucradas en la regulacion de algunas conductas como las del nado y el

autoaseo.

El nado como refiejo se desarroila tempranamente en |as ratas, de ahi que
se haya empleado este parametro para evaluar la madurez de la funcion motora
en los primeros dias del desarrollo. El autoaseo ocupa gran parte del periodo de

vigilia en las ratas. Se sabe que ésta es una conducta compleja llevada a cabo



por la integracion de algunas areas del encéfalo como la hasta ahora descrita

"area del autoaseo” la cual incluye varias porciones del hipotalamo.

Es con base en las premisas anteriores que se llevd a cabo el presente
estudio en ratas Wistar, en donde se desnutrio [a mitad de 11 camadas cuyas
crias fueron evaluadas en su desarrollo fisico y en su conducta. La desnutrician
se llevd a cabo privando de la madre a las crias durante 12h al dia (fuluras
madres experimentales), de los hermanos, asi como del ambiente del nido, del dia
1 al 23 postnatal. Los animales se destetaron en el dia 25, y a partir de esta edad
se les alimentc normalmente con chow de Purina. Una vez que las hembras
alcanzaron la edad reproductiva (90 dias) se aparearon y se obtuvieron asi las
crias del presente estudio (hijas de madres desnutridas por privacién, HDXP). Las
11 camadas del grupo control (HControl), se obtuvieran de madres alimentadas
con una dieta balanceada y de la misma edad que las primeras. Al dia

postdestete los animales se alimentaron libremente con chow de Purina,

La conducta de nado en crias F2 se evalué en 12 camadas (n=96), del dia
7 al 30 postnatal y posteriormente en el dia 40 de edad donde se cuantificaron los
siguientes parametros: movimiento de los miembros anteriores, posicion de la
cabeza respecto a la interfase agua-aire, tipo de natacion, a saber: flotacion, nado
circular y nado en linea recta. La latencia de escape del agua hacia una
plataforma, se evalud en ratas HDXP, como HControl en las cuales la apertura

palpebral ya habia ocurrido.



La conducta de autoaseo se analizé en 10 camadas (n=80) cuya edad fue
de 3 a 30 dias y posteriormente al dia 60, ésta se registré en un estabilimetro
conectado a una bocina, la cual al transformar e! sonido producido por {a rata
sobre la base de un papel aluminio en sefal eléctrica, la registrd en un poligrafo.
El patron de esta conducta se analizd conforme a los siguienles parametros:
lavado de la cara (LC), lamido de las manos (LM), lavado de la cabeza (LCB2Z),
famido de! cuerpo (LCPO), lamido de las patas (LMPT) y lamido de los genitales
(LGNT).

En ambos grupos experimentales, se cuantifico el desarrollo fisico de los
sujetos cada 5 dias determinando el peso corporal {dias 1 al 30, 60 y 90 de edad )
y la apertura del meato auditivo externo y de los parpados. Los resultados
muestran que en cuanto a la valoracion fisica se encontraron diferencias
significativas entre los grupos a los dias 20, 30 y 60 de edad como una tendencia
al decremento de! peso. La apertura del meato auditivo externo ocurrié con un dia
de retardo en el grupo HDXP con respecto al HControl. Hubo atraso de un dia en

la apertura palpebral igualmente en el grupo HDXP.

En la conducta de nado se encontraron los siguientes resultados: el grupo
HDXP presenté un retardo de dos dias en su capacidad para erguir la cabeza
fuera del agua respecto al grupo HControl. El grupo experimental presentd
también un alraso en su capacidad para mantener en hiperextension sus
miembros anteriores. En e! tipo de nado el grupo HControl mostré una tendencia a
flotar en el dia 15 de edad, mientras que el grupo HDXP lo hizo hasta el dia 17; a

desplazarse en circulos hasta los dias 16, HControl y 19, HDXP postparto y a



nadar en linea recta al dia 19 y 20 respectivamente. El monto de autoaseo medio
mostrd diferencias significativas entre ambos grupos experimentales al dia 7, 15 y
60 de edad tomando en cuenta el factor nutricion. De manera particular en cada
uno de los parametros del patron general de autoaseo se observaron diferencias
significativas segun el lipo de condicion nutricional, edad o la interaccion

condicion x edad, principaimente en ef LM, LC y el LMPT.

Los resultados obtenidos muestran que hay una tendencia a fa disminucion
en el peso de las crias que fueron alimentadas por madres desnutridas. Hubo
tendencia al retardo en la apertura de parpados y de los meatos auditivos

externos respecto al grupo HConlrol.

El nado no se vib alterado en cuanto al patron de su desenvolvimiento pero

si en relacion al tiempo de maduracion de los distintos companentes de este

patron,

La conducta de autoaseo, de manera general presentd un incremento en su

mento en el grupo HDXP respecto al grupo HControl.

Los resultados anleriores de alguna manera sugieren que el deterioro de la
conducta maternai de las ratas desnutridas durante el periodo neonatal de algin
modo pudiera estar interviniendo en el desarrollo de las crias de una manera
negativa, ya sea por el minimo aporte de nutrimentos, debido a la escasa

presencia de la madre en el nido o por la disminucion de estimulos, ambos,



factores importantes en el buen desarrollo neural de la progenie en etapas criticas

del crecimiento y de la expresidn conductual de los organismos.



INTRODUCCION

Durante el desarrollo onlogenélico, el cerebro de los mamiferos se
organiza de acuerdo a una serie de procesos celulares programados
genéticamente, que incluyen a la neurogénesis, la migracion, la diferenciacion, la
sinaptogénesis, la mielinizacion, la gliogénesis y la muerte neuronal. Sin
embargo, del conocimiento generado en los Gltimos 30 afios en el area de la
Neurobiologia del Desarrollo, se sabe que complementando a estos procesos
genéticamente programados, hay ofros factores medioambientales no
programados o epigenéticos, que también contribuyen al ensamblaje de! tejido
nervioso (ver Purves y Lichtman, 1985; Salas y cols., 1991). De acuerdo a este
conocimiento se ha postulado que ambos grupos de factores, interactian
ampliamente durante la ontogenia neural, contribuyendo asi al establecimiento de
los muitiples circuitos neuronales que constituyen el substrato anatomico, sobre ef

que se procesan los fenomenos plasticos en el Sistema Nervioso Central (SNC).

Dentro del grupo de factoras epigenéticos, cabe mencionar entre otros al
nivel de hormonas neurotréficas circulantes en el medio interno, que en etapas
cercanas al nacimiento desempefian un papel fundamental en la formacién de
neuronas, en su crecimiento, diferenciacion y sinaptogénesis (Schapiro y cols.,
1970; Ruiz-Marcos y cols., 1979; Berbel y cols., 1994); a los estimulos sensoriales
medioamblentales, que interfieren también con el desarrollo neuronal
promoviendo su crecimiento y conectividad (Schapiro y Vukovich, 1970; Leah y

cols., 1985, Sirevaag y Greenough, 1988; Pascual y cols., 1993; Escobar y Salas,



1995); a la accion nociva de diversos farmacos como los anestésicos, solventes
industriales, antibidticos y tranquilizantes que trastornan severamente el
desarrolio neural (Lorenzana-Jiménez y Salas, 1980; 1991) y el deficiente aporte
de nulrimentos en la dieta que durante ef periodo perinatal y a {ravés de distintos
mecanismos, provoca un daic permanente al cerebro en desarrollo y sus
funciones (Morgane y cols,, 1993; Diaz-Cintra y cols., 1994; Salas y cols., 1994;
Escobar y Salas, 1995).

El conocimiento gradual que se ha obtenido en los tltimos 20 afios, permite
anticipar que en los afios venideros tengamos mayor informacion de que en los
pesticidas, en los contaminantes del medio ambiente, en los componentes de la
dieta, en el empleo de nuevos farmacos, asi como en la explosion de los medios
masivos de comunicacion, etc.. surgiran nuevos factores que pudieran promover o

deteriorar el desarrollo neural.

Sistemogénesis en la ontogenla neural

La notable inmadurez del cerebro del hombre y de los mamiferos al parto
(especies altriciales), determina que el recién nacido cuente con un grado de
avance minimo en su desarrollo cerebral, que garantice su sobrevida en la
naturaleza. Esta caracteristica del desarrollo se conoce como sistemogénesis y
fue establecida por los trabajos previos de Anokhin en 1964. Asi ejemplos de esta

sistemogénesis son la presencia del reflejo de prension y de} de succion, que



aseguran en el recién nacido su sobievida, ya que ésto permite una estrecha
interaccion con la madre en el nido. Otro ejemplo lo son las estructuras cerebrales
que gobiernan la funcion respiratoria y cardiovascular, que son ya eficientes al
parto y permiten ios ajustes homeostalicos necesarios para el cambio de la vida
fetal a la vida postnatal, lo cual genera nuevas demandas al recién nacido para su

adaptacion al medio ambiente circundante.

Debe agregarse que la sistemogénesis no es privativa de [as especies
altriciales, sino gue también las especies precociales al nacimiento, cuentan con
un grado determinado en el desarrollo del substrato neural y de las funciones que
en &l se generan, de tal modo que la supervivencia se logre con la minima

dificultad posible

Periodo critico durante la ontogenla neural

El dafio a la funcion cerebral provocado por la desnutricion perinatal,
obedece a que durante |a ontogenia, el tejido nervioso es altamente vulnerable a
la accion de todo un conjunto de factores asociados con el desbalance de
nutrimentos como los trastornos hormonales secundarios a la desnutricion
(Mulinos y Pomerantz, 1940; Herbert y cols., 1993), el pobre ingreso de estimulos
sensoriales, (Salas y cols., 1974) y el reducido aporte de proteinas (Morgane y
cols., 1993). A esta etapa de mayor vulnerahilidad se le ha denominado “periodo

critico” (Dobbing, 1972). De diversos estudios se sabe que durante este periodo



concurren los procesos de division neuronal, migracion, diferenciacion celular,
crecimiento, establecimiento de nuevos contactos sindpticos y la mielinizacion
(Salas y cols., 1991; Morgane y cols,, 1993), que parecen ser altamente

susceptibles a las modificaciones del microambiente que rodea a las neuronas en

crecimiento (Fig.1).
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En |a rata esta etapa se extiende desde ef periodo prenatal hasta alrededor
del primer mes que sigue al nacimiento. Dependiendo de la magnitud de fa
desnutricion y del tiempo en e} que ésta se establezca, el dafio al SNC
frecuentemente es irreversible, aunque pueden minimizarse sus efectos mediante
una rehabilitacion nutricional oportuna, o por el empieo de diversas rutinas de

estimulacion sensorial temprana (Salas y cols., 1984; Escobar y Salas, 1987).

Desnutricion neonatal y desarrollo fisico

La desnutricion neonatal experimental en la rata muestra que afecta el
crecimiento fisico, ya que usualmente estos animales tienen talla reducida y
pesan alrededor del 40 al 60% de] peso corporal que presentan los animales
testigos de ta misma edad. Paralelamente, muestran un retardo de 2 a 3 dias en
la apertura de los meatos auditivos externos y de los parpados (Salas, 1972). Por
otra parte, la implantacion de! pelo es rala, siendo éste ademas pequefio y
delgado particularmente en el area del térax y en menor grado en la cabeza y en
los flancos (Salas y cols., 1995). Los animales desnutridos, también son proclives
a tener infecciones diarreicas y respiratorias y a presentar deficiencias
inmunoldgicas que los hacen vulnerables a diferentes toxinas de gérmenes

(Chandra, 1975).

La medicion de las distancias uroanal, urovaginal y la apertura vaginal en

las ratas, también muestra reducciones en sus valores y retardos significativos en



su desarrollo, que se correlacionan con la reduccion permanente en la talla

corporal (Calixto y cols., 1995).

Desnutricion neonatal y desarrollo cerebral

La desnutricion perinatal, es uno de los factores epigenéticos que con mas
frecuencia deteriora la organizacion citoarquitectonica del cerebro en desarrolio
de las especies que nacen con un alto grado de inmadurez. En este sentido se
sabe que la nutricion deficiente, incrementa la densidad neuronal a nivel de la
region periventricular a consecuencia del retardo en los ciclos mitéticos (Lewis y
cols,, 1975) y en la migracion de las células del neuroepitello hacia sus areas de
ubjcacion especificas. Asimismo, disminuye el grosor de la corteza cerebral, se
retarda el proceso de su laminacidn, el desarrollo dendritico y el de sus espinas
se empobrece y el numero de los contactos sindpticos también se reduce
significativamente (Bass y cols., 1970; Cragg, 1972; Salas y cols., 1974, 1980,
Escobar y Salas, 1993, 1995; Diaz-Cintra y cols., 1994). Estas alteraciones
pueden también identificarse con diferentes magnitudes en varias regiones del
encéfalo como lo son el cerebelo, el talamo, el hipocampo y el tallo cerebral.
{Neville y Chase, 1971; Griffin y cals,, 1977; Mc Connell y Berry, 1978; Salas y
cols., 1986, 1994; Diaz-Cintra y cols., 1994), (ver Tabla 1).



Tabla 1. Alteraciones en Ia ciloarquitectura cerebral provocadas por la desnudricidn perinalal en la

rata de laboratorio.

Autor(es)

Modelo de

desnutricion

Estructura

Efectos

Nevllle y Chase Postnatal por Cerebroy cerebelo. Déficit del total de
(1871). deficiencia proteinica ADN en cerebro

en el alimento, anterior y cerebelo,

Escabar (1874). Postnatal por Corteza cerebral. Deficiencia en las

separacion de las
crias de la madre
(12h).

areas de asociacion
de la 4a. y 6a. capas
de la conteza
cerebral, las cuales
eslan relacionadas
con el aprendizaje y
comportamiento.

Griffiny cals. (1977).

Postnatat, por
incremento de las
crias de la camada.

Cerebelo, células de
Purkinje.

Modificaciones en la
ramificacion
dendritica, formay la
disposicion en el
plano de la supericie

de |a pia.
Bedi y cols. (1980). Postinatal. Corteza frontal. Disminucién en la
proporcion de
sinapsis.
Chandra (1890). Pre y postnalal por Sistema inmune. Inmunacompetencia,
deficiencla proteinica hipersensibitidad a
(estudios en antigenos,

humanos).

Disminucion de
complemenlos
hemoliticos.

Herben y cols. (1993). Postnatal por Glandula hipéfisis. Disminucion de
deficiencia de células y areas
proteinas (caseina). nucieares de
somatolropos,
gonadotropos,
corticotropos y
tlrotropos.
Salas y cols. Posinalal por Células bipolares de Reduccidon de
(1994). separacion de las la oliva superior dendritas y longitud

crias de la madre
(12 h).

medial (MSO).

dendritica [psilateral.
Las alteraciones
podrian afectar los
mecanismos
integrativos de la
audicion.




Diaz-Cintra y cols. | Por disminucion enla} Hipocampo (células Decremento del
(1994). ingesta de proteinas piramidales). tamano del soma y
(6%) de caseina, y longitud de dendntas
25% en el grupo apicales, asi camo de
contral. la ramificacion y
densidad de espinas
en células (CA3) del
N hipocampo
Escobar y Salas Postnatal por Claustrum. Reduccion en el
(1995). separacion de Jas nimero y extension
crias de la madre de las dendnitas.
{12 h). 1 e

Paralelamente, las alteraciones en la organizacion del substrato nervioso
se acompanan de relardos significalivos en la capacidad para generar corriente
eléctrica cerebral tanto provocada como espontanea. En efecto, se ha establecido
que medijante el empleo de diferentes tipos de privacion de alimento, los animales
desnutridos presentan un retardo en la aparicion de los potenclales eléctricos de
la corteza somatosensorial, provocados por fotoestimulacion y choques eléctricos
aplicados al nervio ciatico en diferentes edades del desarrollo postnatal,
Asimismo, se ha observado un retardo significativo en la latencia al pico mas
prominente del potencial primario, y una reduccion de los componentes tardios de
los potenciales eléctricos registrados en la corleza visual y somatosensorial
(Mourek y cols,, 1967; Callison y Spencer, 1968; Salas y Cintra, 1973; Salas y
cols., 1977). Con respecto a los ciclos de suefio y vigilia se sabe que los sujetos
neonataimente desnutridos, tienen un incremento en la duracion de la vigilia, una
reduccion de los ciclos de suefio completos y de la duracién de la fase de
movimientos' oculares rapidos (MOR) del suefio (Saias y cols., 1985; Cintra y
cois., 1988). También, se ha descrito que e! electrocorticograma (ECoG) de las
areas sensoriales primarias de ios animales desnutridos durante el periodo

neonatal, presenta un predominio de las ondas de frecuencia lentas en los



histogramas de la frecuencia promedio, particularmente en el area temporal de fa

corteza cerebral (Salas y Cintra, 1975).

Desnutricion neonatal y desarrollo conductual

Asociadas a las alteraciones en el desarrolio fisico, los animales
desnulridos muestran una reduccion significativa en la capacidad para explorar el
ambiente circundante, en su destreza para trepar y descolgarse por una cuerda,
en su habilidad para regresar al nido y también para mantener la cabeza erguida
(Altman y cols., 1971; Levitsky y Barnes, 1972). De otros estudios también se ha
concluido que la habilidad para nadar con la cabeza fuera del agua, para
mantener la posicion de los miembros anteriores en hiperextension, las
trayectorias del nadc y el escape del agua, también presentan un retardo
significativo de 2 a 3 dias en los animales neonatalmente desnutridos (Salas,

1972).

Por otra parte la evaluacion de los efectos a largo plazo sobre la conducta
provocados por la desnutricion neonatal en la rata, indica que el comportamiento
social presenta alteraciones que se manifiestan por una exagerada timidez y
miedo, menor exploracion hacia el ambiente exterior, reduccion significativa del
numero de contactos fisicos con individuos de la misma especie y un exceso en la
manifestacion de los diversos componentes de la conducta agresiva (Cowley y

Griesel, 1964, Frankova, 1973; Salas y Cintra, 1979; Escobar y Salas, 1987).



Desnutricion neonatal y conducta maternal

Diversos estudios en ratas han establecido que la desnutricion neonatal
provoca a largo plazo alteraciones en la expresion de la conducta maternal, aun
cuando las madres ya no se encuentren bajo los efectos de [a falta de nutrimentos
(Salas y cols., 1984; Salas y cols., 1987). Dentro de estas alteraciones es posible
reconocer una reduccion del tiempo que las madres pasan alimentando a sus
crias, deterioro en la capacidad para mantener adecuadamente las condiciones
fisicas del nido, retardo en la habilidad para regresar a las crias recién nacidas
hacia éste cuando intencionalmente se les dispersa y un incremento en la
conducta de autoaseo (Salas y cols., 1984). Paralelamente a este tltimo estudio,
se encontrd que el empleo del modelo de la desnutricion neonatal por la ligadura
de los conductos galactoforos de una de un par de madres lactantes, para
desnutrir tempranamente a las futuras madres, minimizd significativamente las
alteraciones en la expresion de la conducta maternal de ellas durante el estado
adulto. Este ultimo hallazgo sugiere que los estimulos sensoriales provenientes
de la madre, hermanos y del ambiente del nido, inciden importantemente en el
desarrallo cerebral de la progenie que es posible reconocer y caraclerizar, por

ciertas conductas en el estado adulto (Salas y cols., 1984; Regalado. 1993).

Con relacion a los efectos a largo plazo que se ven en el desarrollo de la
conducta de autoaseo, éstos pueden estar relacionados no solo con la reduccion
en el aporte de alimento por parte de la madre. sino tambien con las. alteraciones

en la atencion y cuidados dirigidos hacia las crias. Al respecto se conoce que



durante el periodo neonatal. la madre a través del lamido corporal y de ¢
deteccion de sefales quimicas generadas en los genitales de las crias y a través
de su sistema olfatorio, estimula vigorosamente a los recién nacidos.
Particularmente de estudios realizados en los Gltimos anos, se sabe que el recién
nacido al no tener desarrollados sus reflejos de miccion y defecacién. requiere
que la madre varias veces al dia somela a cada cria en posicidn supina,
estimulando con su lengua la region anogenital como respuesta a un estimulo
quimico generado en las glandulas prepuciales de las crias (Moore y Chadwick-
Dias, 1986; Brouette-Lalhou y cols., 1991). El resultado de esta accion es dual, ya
que por un lado estimula en ésta, la miccidn y la defecacion, liberandola de sus
excretas, y por el otro, ia madre ingiere la orina y las heces liberadas para
restafar la pérdida de liquidos y electrdlitos que presenta como resultado de la
eliminacion lactea provocada por la succidn de las crias y los cambios en la
regulacion térmica (Gubernick y Alberts, 1983). El lamido anogenital que la madre
le da al recién nacido, también se ha sugerido que participa en la propia
maduracion sexual de las crias, ya que cuando se interfiere con €l, el desarrolio

gonadal se retarda (Moore y Rogers, 1984).

Aunque en estos experimentos se encontrd una reduccion significativa en
el peso corporal de los animales alimentados por madres desnutridas durante el
periodo neonatal. en la actualidad, hay pocos estudios que indiquen si el
desarrollo fisico y las respuestas motoras en este lipo de animales recién nacidos,
coexiste con el deterioro de la conducta maternal de sus madres (Torrero y cols.,

1995).
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Desarrollo de la conducta de nado

En condiciones normales, al nacimiento las ratas son incapaces de nadar
cuando se les coloca en el seno del agua. Solo muestran hiperextension del
dorso, cabeza y extremidades sin que el organismo pueda desplazarse. Después
de la primera semana de edad, los animales van desarroflando progresivamente
la capacidad para erguir la cabeza fuera del agua, hasta que a los 13 dias
postnatales ya son capaces de mantener la nariz y parte de la cabeza sobre Ia
superficie de la misma, orientando su desplazamiento hacia un lugar seguro. Al
inicio de la segunda semana postnatal los animales presentan movimientos
vigorosos de flexion y extension de las 4 extremidades, que gradualmente en las
extremidades anteriores se van reduciendo hasta casi desaparecer alrededor del
dia 22 de edad. en ¢l que los mantienen en franca hiperextension, impulsandose
en el seno del agua sdlo por la actividad del tren posterior. Durante la primera
semana los animales unicamente flotan o se hunden, en la segunda ya muestran
trayectorias de nado de tipo circular hacia uno u ofro lado con movimientos
incoordinados entre fos miembros anteriores y posteriores y desde el dia 12 de
edad en adelante y coincidiendo con la apertura de los conductos auditivos
externos, los animales nadan describiendo trayectorias en linea recta (Salas,
1972). Bajo los efectos de la desnutricion neonatal aguda, los animales tienen un
retardo en la capacidad para erguir la cabeza fuera del agua, para reducir los
movimientos de flexion y extensién de los miembros anteriores y para nadar
describiendo trayectorias en linea recta (Salas, 1972) si se compara con los

animales HControl de la misma edad. Cuando los animales desnutridos alcanzan
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la edad de 25 dias, generalmente el empleo de los criterios mencionados para

medir el nado, no revelan ya alteraciones significativas en éste.

Desarrollo de la conducta de autoaseo

La conducta de autoseo en la rata adulta, es uno de los patrones de
movimiento mas frecuentes de la fase de vigilia que de acuerdo a estudios previos
ocupa alrededor del 50% de la misma (Bolles, 1960). Esta conducta se presenta
bajo la forma de accesos de movimiento usualmente predecihles que tienen una
trayectoria de direccion cefalocaudal. En efecto, un acceso de autoaseo
comunmente se inicia con el lamido de las manos, seguido del lavado de |a cara,
de la cabeza y enseguida de la piel del hombro, del cuerpo y de los genitales.
Finalmente y aunque a veces no es considerado como parte del autoaseo, se
presenta el rascado del cuerpo y de ia cabeza con una de las patas traseras que
muestra una trayectoria de tipo caudocefalica (Richmond y Sachs, 1980: Salas y
cols., 1991). Varios estudios han mostrado que el autoaseo en la rata, se
desarrolla gradualmente a partir del dia 3 postnatai con la aparicion de
movimientos rudimentarios de lamido de las manos. Asi, los primeros eshozos de
los movimientos de autoaseo son toscos e incoordinados, en los que los animales
extienden los miembros anteriores en direccion del hocico, sin llegar a tocarlo.
Asimismo, aparecen movimientos incoordinados de elevacion de una pata en
actitud de un rascado rudimentario que no se hace ostensible. A medida que el

animal avanza en edad, el lamido de las manos va siendo mas efectivo y complejo



y los otros componentes del autoaseo van incrementadndose de manera gradual
en su duracion y frecuencia hasta el dia 27 postparto en el que alcanzan sus
maximos valores. De esla uGltima edad hasta los 30 dias posiparto, se puede
ohservar una declinacion de ltodos los componentes del autoaseo, para luego
mantenerse éslos con oscilaciones a lo largo de edades posteriores (Salas y

cols., 1991) (Fig. 2).

Algunos autores han registrado que la conducta de auloaseo en la rata se
ve aumentada o disminuida por distintos faclores como un ambiente nuevo
(Colbern y cols., 1978; Jolles y cols., 1979), las diferencias sexuales y los
estadios ontogénicos como la pubertad, situaciones sociales (Moore-Rogers,
1984), exposicidn prenatal al etanol, (Hannigan y cols., 1987) y desnulricion. En
ratas desnutridas se ha podido distinguir predisposicién a mostrar mas conducta
de auloaseo, también se ha observado que en las ratas conforme se incrementa
la edad, se asean mas, principaimenie cuando son expuestas a un ambiente
novedoso, lo cual puede alribuirse a un incremenio de hormona
adrenocorticotropina (ACTH), asi como la presencia de dopamina y noradrenalina
(o norepinefrina) las cuales estan implicadas en la conducta de autoaseo. Como
entidad anatomico-fisiologica la substancia gris periacueductal se ha propuesto
como el sitio primario de accion para la ACTH y la bombesina (Wimersma, 1992),
también se ha involucrado el "area del autoaseo” {a cual esta situada en la region
hipotalamica: nucleo paraventricular y area dorsal hipotalamica (Roeling y cols.,
1993), por otro lado se ha sugerido asimismo la intervencion de la substancia

nigra.
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Fig. 2. Conducta de autoaseo en una rata de 90 dias del grupo HDXP. sostemida por su tren
posterior dentro del dispositivo de registro de plastico empleado en el estudio. donde se observa el
lamido de las manos.

En el caso de los animales neonatalmente desnutridos. el desarrollo del
autoaseo sigue una secuencia similar, excepto que con 1 ¢ 2 dias de retardo y un
claro incremento del lavado de la cara, de la cabeza, del lamido de 1a piel y del
rascado del cuerpo que se mantienen aumentados en el largo plazo (Salas y
cols., 1991). Los mecanismos por los que se mantienen estos incrementos en el

autoaseo de los animales desnutridos tempranamente, atin son motivo de intenso
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estudio, particularmente de la identificacion de las estructuras de! SNC que los

regulan y de los estimulos que los desencadenan.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Tomando en cuenta estos antecedentes, y con base en la escasa
infarmacion disponible acerca de las alteraciones morfologicas y funcionales que
potencialmente pudieran presentar los recién nacidos de madres lactantes que
fueron desnutridas solamente durante el periodo neonatal, en el presente estudio,
se pretende indagar acerca de las posibles alteraciones en el desarrolio fisico y

en las conductas motoras de nado y de autoaseo en la rata.

HIPOTESIS

Hipotesis general

La hipotesis del presente estudio establece que el deterioro de la conducta
maternal de las ratas desnutridas durante el periodo neonatal, repercute
negativamente en el desarrollo fisico de las crias y en la expresién de los
componentes de la conducta motora de sus crias recién nacidas ya que inciden
negativamente en el desarrollo de las estrucluras neurales asociadas a

conexiones sensoriales y motoras.
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Hipétesis particuiares

El deterioro de la conducta maternal impide un buen amamantamiento
hacia las crias, lo que induce deficiencias en el desarrollo fisico de la progenie de

ratas desnutridas durante el periodo neonatal.

La disminucidn en Ia entrada de estimulos sensoriales provenientes de la
madre promusve deficiencias en el desarrolio del substrato neural de los recién
nacidos y por ende de la funcion integrativa evidenciada por el retardo en el

desarrollo de los reflejos.

Las conductas de nado y autoaseo son producto de la integracién de
clertas dreas neurales, por ello la evaluacidn de aquéllas nos aporta indicios
sobre las @reas involucradas que pueden ser afectadas por las deficiencias en el

cuidado maternal.
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OBJETIVOS DEL PROYECTO

Objetivo general

Investigar acerca de las alteraciones a largo plazo provocadas, sobre el
desarrollo fisico y motor en la progenie de ratas Wistar sometidas a desnutricion

perinatal.

Objetivos particulares

1. Caraclerizar las alteraciones en el desarrolio fisico de la progenie de ratas

desnutridas durante el periodo neonatal.

2. Observar las alteraciones en el desarrollo de las pautas conductuales de nado

y de autoaseo en las crias recién nacidas de madres neonatalmente desnutridas.

3. Investigar las consecuencias que provoca la desnulricion neonatal de ratas

adultas postparturientas en el desarrollo cerebral de su progenie.
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MATERIAL Y METODOS

Animales

Desnutricion en las madres

Para este estudio se emplearon ratas hembras de la cepa Wistar (Ralfus
norvegicus) para la evaluacion de la conducta de nado y de autoaseo, normales o
desnutridas durante el pericdo neonatal y sus crias correspondientes (ambos
sexos, 1:1) ajustadas a 8 animales por madre a las 24 h postparto, bajo
condiciones de 12 h de luz y 12 h de obscuridad (luces encendidas a las 07:00h)

y agua y alimento (chow de Purina) ad /ibitum.

La desnulricion de las hembras empleadas en el estudio, se llevd a cabo
separando a la mitad de las crias de cada camada (n=4 crias), de la madre y
hermanos por 12 h en una incubadora (28°C), pasando las 12 h restantes con su
madre y hermanos en el nido. En todos los casos a las crias sometidas al
procedimiento de desnutricién, se les marco con un punto de color con
marcadores delebles para su facil identificacion al colocarlas en la incubadora o al
regresarlas al nido. Las madres del grupo control se tomaron de camadas
completas (n=8 crias) que permanecieron lodo el tiempo en el nido. Ei

pracedimiento de desnutricién aqui empleado ademas de privar de nutrimentos al
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grupo experimental, lo {imita parcialmente de estimulos sensariales provenientes
de la madre, los hermanos y del ambiente que rodea al nido. La desnutricion por
privacion de la madre, se lleva a cabo diariamente del dia 1 al 23 postparto. El
destete de las crias se realiz6 en el dia 25 postnatal, permaneciendo
posteriormente los animales en un cuarlo con aire acondicionado a 25°C de
temperatura y con libre acceso al agua y al alimento (chow de Purina) ad fibitum,
hasta que alcanzaron fa edad de 90 dias, en la que a estas hembras se les cruzé
con machos adultos normales, siendo entonces sus camadas sometidas al
presente estudio: (HControl=hijas de madres control, HDXP=hijas de madres
desnutridas por privacion). Para la evaluacion de la conducta de nado se empled
un total de 48 animales HDXP y 48 HContro!. (n=96). En la conducta de autoaseo
se utilizaron 40 HDXP y 40 HControl (n=80). Para el analisis estadistico se
utilizaron n=64 para caracterizar la conducta de nado y n=64 para |a de auloaseo.
Los animales no destinados a la estadistica murleron o se eliminaron para evitar

interferir con el analisis estadistico.

Evaluacion del desarrolio fisico de |a progenle

Con el proposito de evaluar el desarrollo fisico de los animales de! grupo
HContro! y del grupo HDXP, en todos los casos se determino el valor del peso
corporal de las crias cada tercer dia, antes de las pruehas de nado y cada 5 dias
durante el estudio de autoaseo. La aperiura de los conductos audllivos externos y

de los parpados, se evalué dando un puntaje de 1, al inicio de {a apertura; 2,



cuando esta alcanzo el 50% y 3, cuando la apertura fue completa. A lo largo del
estudio. también se inspecciond la implantacion y las caracteristicas fisicas del

pelaje y [a presencia en su caso de cuadros de infeccion de las crias.
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ESTUDIO CONDUCTUAL

a) Andlisis de la conducta de nado

Las pruebas de nado se realizaron cada tercer dia entre las 09:00 y las
13:00h, utilizando un acuario de vidrio transparente (30X60X40 cm) con agua a
28°C y a una profundidad de 20 cm (ver Diagrama 1). Durante la prueba y en un
primer ensayo, los animales se dejaron caer suavemente desde una altura de 10
cm sobre el nivel del agua, midiéndose |a habilidad para sacar la cabeza fuera de
esta, Ja presencia o no de los movimientos de los miembros anteriores, la
habilidad para flotar y el nado siguiendo trayectorias en circulos o en linea recta.
Para las 2 primeras mediciones, se emple6 una escala de unidades relativas,
dandose para la posicion de la cabeza un valor de 1, cuando ésta se ubico bajo el
agua; 2, cuando permanecié a nivel de la superficie, y 3, cuando estuvo
totalmente fuera de esta dltima (Fig. 3A). Para la actividad de los miembros
anteriores, se di6 un puntaje de 3 cuando los moviniientos de flexion y extensién
fueron muy activos; 2, cuando éstos se redujeron y 1, cuando desaparecieron
manteniéndose las extremidades anteriores en hiperextension e impulsandose
dentro del agua solo con el tren posterior (Fig. 3B). El nimero total de individuos
empleados en este experimento fue de 48 para el grupo HControl y 48 para el

grupo HDXP.
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Diagrama 1 Relagion secuencial de las melodologias empieadas para la evaluacion de la
conducta de nado. DXP=Desnutsicior: por privacion.

CONDUCTA DE NADO

Cruza de 8 hembras normales
Wistar (250-300g) con 3 machos
normales.

Separacion de ratas prefiadas.
Parto y ajuste de crias
{n=8/camada) bioterio a 256°C LO
12:12 h (luz 07:00 h).

Cruza de 8 hembras normales
Wistar (250-3009g) con 3 machos
normales.

Separacion de ratas prefadas.
Parto y ajuste de crias
(n=8/camada) bioterio a 25°C L.O

12/12 h (luz 07:00 h).
]

1
DXP F1
(desnutnicion por privacion)
Separacion de crias en incubadora
a 28°C por 12 h (08:00-20:00) del
dia 1 al 23 postparto
(n=4/camada). Dieta normal a

CONTROL F1
Dieta normal, alimento (chow de
Purina) y agua ad-libitum
(n=8/camada).

parlir del dia 25.
]

Cruza de 6 hembras (DXP F1) (90
dias de edad) con 2 machos
normales.

Cruza de 6 hembras (Control F1)
(90 dias de edad) con 2 machos
normales.

Separacion de ratas prefiadas.
Parto y ojuste de crias F2

Separacion de ratas prefiadas.
Parto y ajuste de crias F2

(n=8/cam‘ada), {n=48).

(n=8/camada), (n=48).
]

F2

Registro del peso corporal ¢/3 dias
a partir de! dia 1 al 30, 60 y 90

Evaluacion de la apertura de los
conductos auditlvos extemos y de
los parpados entre los dias 8 al 18

ast arto.

vostearto.

Registro de la conducta de nado
cada 3er dia del 1al 30y al 40
postparto (n=96), entre las 09.00-

13:00 h

en una pecera de

30X60X40 cm con agua a un nivel

de 20 cm

Analisis estadistico:
ANOVA de 2 factores,
MANOVA,

prueba U de Mann-Whitney.

(n=64).

temeratura de 28°C,
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En un segundo ensayo de nado se midio la latencia en segundos para el
escape del agua de los animales hacia una plataforma de aluminio, farrada de
madera (8x6x0.6cm) colocada a nivel de la superficie de! agua. Esta ultima
conducta se comenzd a cuantificar una vez que los animales abrieron los ojos, de
tal modo que en esa condicion los sujetos pudieran identificar facilmente la

ubicacion de la plataforma,

A

I 2 3
B

3 e |

Fig. 3. Criterios empleados para la evaluacion de la conducta de nado de la rata en desamollo.
Para la posicién de la cabeza (A). se emplearon unidades relativas del 1 al 3, indicando una
progresiva capacidad para sacar la cabeza del seno del agua. La hiperexiension de los miembros
anteriores (B), se evalué empleando una escala de unidades relativas de 3, 2 a 1 que muestra una
reduccion progresiva del moviiniento
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b) Anélisis de la conducta de autoaseo

Con el fin de conocer los efectos de la desnutricion neonatal en ratas
provenientes de madres neonatalmente desnutridas, se evalud el tiempo que
éstas emplean en la conducta de autoaseo, comparandolas con sus testigos
correspondientes. Durante la prueba se colocd a cada rata sobre la superficie de
un estabilimetro cilindrico (21 cm de diametro x 30 cm de allura) de plastico
transparente (10 min), en el que los movimientos registrados por una bocina de 25
cm de diametro cubierta con papel aluminio, se amplificaron y registraron en
papel mediante el empleo de un poligrafo marca Grass-79B (Fig. 4). El registro de
estas secuencias conductuales se llevo a cabo cada tercer dia (dia 3 al 30y en el
dia 60 postparto) (Diagrama 2). El numero total de sujelos observados fue de 40

para el grupo control y 40 para el grupo experimental.

LM G LCPO

Fig. 4. Registro de poligrafo a una velocidad de 2.5 cm/seg. Amiba, el registro poligrafico
mostrandn el trazo provocado por cualro colnponentes del auloaseo separados por lineas
verticales. Abajo. el registro del tiempo; cada marca vertical indica t seg de inlervalo. LM=lamido
de las manos, LC=lavado de la cara, LCBZ=lavado de la cabeza, LCPO=lamido del cuerpo.
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Diagrama 2. Relacion secuencial de las metodolngias utilizadas para evaluar 13 conducta de

autoaseo

CONDUCTA DE AUTOASEQ

Cruza de 8 hembras normates
Wistar (250-300g) con 3 machos
normales.

Separacion de ratas prenadas
Parto y ajuste de crias
(n=8/camada) bioterio a 25°C LO

12:120 luz 0700 h

DXP F1
(desnutricion por privacion )
Separacion de crias en incubadora
a 28°C por 12 h (08:00-20:00) del
dia 1 al 23 postparlo
(n=4/camada). Dieta normal a
artir del dia 25.

Crnuza de § hambras (DXP F1) (90
dias de edad) con 2 machos
norinales.

Separacidn de ratas prefiadas.
Parto y ajuste de crias F2
{n=8/camada)}, (n=40).

Cruza de 8 hemibras normales |
Wistar (250-300g) con 3 machos
hormales.

f‘_S‘eparacién de ratas preiadas
Parlo y ajuste de crias

(n=8/camada) bioterio a 25°C |.O
12:12 h (luz 07:00 h).

CONTROL F1
Dieta normal, alimento (chow de
Purina) y agua ad-libitum
(n=8/camada).

Cruza de 5 hembras (Control F1)
{90 dias de edad) con 2 machos
normales.

Separacion de ratas prefiadas.
Parto y ajuste de crias F2

{n=B/camada), (n=40).
]

]

F2
Registro del peso corporal ¢/5 dias
@ parlir def dia 1 al 30 60y 90

Evaluacion de la apertura de los
conductos auditivos extemos y de
los parpados entre los dias 8 al 18

ost 1rto.

posiparto.
I

—

Reqistro de la conducta de autoaseo
cada 3er diadel 1al 30y al 60
pastpaito (n=80), entre las 09:00-

enuna camara

sonoamortiguada con aire
acondicionado 28°C.En un poligrafo
Grass-798, vel.=2.5 mm/s.

Analisis estadistico:
ANOVA de 2 factores,

MANQVA,
prueba U de Mann-Whithney.
(n=G4.).
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La medicion de la duracion de los distintos componentes del autoasec
{lamido de las manos. lavado de la cara, de la cabeza, lamido del cuerpo, de los
genitales y de las palas), se realizo directamente sobre los registros en papel de
poligrafo, en el cual se anotaba con lapiz el momento en que visualmente el
animal iniciaba su aseo, y en el que aparecian los distintos componentes
conductuales con el empleo de una clave. En todos los casos el registro de estas
respuestas se realizo entre las 09:00 y las 14:00 h durante la fase de iluminacion.
Con el proposito de evitar que el observador fuese prejuiciado por la hipotesis, el
aspecto fisico de los animales y las condiciones del experimento, durante las
mediciones del autoaseo, los registros se codificaron y se compararon con la
evaluacion realizada por otro observador en algunos registros del autoaseo

tomados al azar.

Anélisis estadistico

La comparacion de los valores obtenidos en el peso corporal de los
animales de los grupos control y experimental en las diferentes edades, se llevd a
cabo empleando un ANOVA de 2 factores: Edades (8) X Condiciones
Nutricionales (2). Los contrastes entre las muestras del peso corporal entre los
grupos en dias particulares del estudio, se realizaron con la prueba de Tukey. Las
diferencias en |a apertura de los conductos auditivos externos y de los parpados,
se compararon empleando la prueba de U de Mann-Whitney. En el caso de las

diferencias en los puntajes entre los grupos experimentales para la conducta de
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nado se empled la prueba de U de Mann-Whitney. Para las latencias en el escape
del agua se empled un ANOVA de 2 factores: Edades (14) X Condiciones
Nutricionales (2). Para el caso de los distintos componentes de !a conducta de
autoaseo entre las muestras del grupo contro! y el experimental, se empled un
andlisis multivariado MANOVA: Componentes de Autoaseo (6) X Condiciones
Nutricionales (2) X Edades (7). Las comparaciones entre los distintos
componentes del autoaseo en edades particuiares del estudio, se hicieron
mediante el empleo de la prueba de Tukey. En todas las comparaciones
estadisticas entre los grupos, se considerd el valor de «=0.05, como el nivei

minimo significativo.
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RESULTADOS

Efectos sobre el desarrollo fisico

Los resultados relacionados con e! desarrollo fisico de los animales HDXP,
provenientes de madres que fueron desnutridas durante el periodo neonatal,
mostraron que el peso corporal presenté un efecto significativo consistente
relacionado con la condicion nutricional F(1,1161)=9.573, p<0.002, y con el factor
edad F(8,662)=1089.90, p<0.0001; sin encontrarse efectos de interaccion entre la
condicion nutricional x la edad. El analisis post hoc realizado en los dias 20, 30 y
60 de edad, mostré que los animales HDXP pesaron significativamente menos

que los HControl correspondientes (p<0.05), (Fig. 5).
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Fig. 5. Pesos corporales fe crias provenientes de ratas control (HControi) y de crias de madres
desnutridas por privacion (HOXP) durante el periodo neonatal (dia 1 al 23). La comparacion
estadistica realizada dia a dia entre os grupos, muestra reducciones significativas en el peso
corporal del grupo HOXP en los dias 20, 30 y 60 de edad. Los asteriscos mostrados en las graficas
en ésta y en las siguientes figuras, indican diferencias significativas (p<0.05) entre los grupos.

Paralelamente a estos efectos del peso corporal, la apertura de los
conductos auditivos externos de las crias HDXP. presento un retardo significativo
de 1 dia para alcanzar sus maximos valores. En efecto los animales del grupo
experimental, alcanzaron la completa aperiura de ofdos en el dia 14, mientras que
los sujetos del grupo HControl lo abtuvieran al dia 13 posinatal. Con respecto a la

aperiura palpebral en el grupo HDXP ésta acurrid en el dia 16 postparto, mientras
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que en el HContro! los parpados alcanzaron su completa apertura en el dia 15 de

edad (Tabla 2).

Tabla 2. Apertura de oidos y de ojos en ratas normales y en ratas provenientes de madres
desnutndas en el periodo neonatal.

Edad (dias) Valor de U Valor de P

Oidos:

10 20 0.103 NS

11 19 0.086 NS

12 16 0.046*

13 16 0.046* —
Ojos: o
13 32 0.500 NS

14 32 0.500 NS

15 28 0.337 NS

*Prueba de U de MannJWhitney con un nivel minima de significancia «=0.05.
NS, valores no significativos.

Finalmente, los animales provenientes de} grupo HDXP fueron ligeramente
mas cortos en talla y la implantacion del pelo fue rala, siendo éste corto y
delgado. Las enfermedades respiratorias fueron ocasionales, sin mostrar alguna
tendencia con respecto a la edad o a las condiciones medioambientales. En
cambio la diarrea fue un factor determinante en el grupo HDXP ya que la
proporcion de mortandad fue de 1:3 presentada principalmente en el grupo
experimental. También en et grupo HDXP la incidencia de sarna (dcaros) e

infecciones de los ojos fue ligeramente mayor. Las crias que.mostraron sarna
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fueron eliminadas para evitar la interferencia con los resultados de la conducta de

autoaseo.

Efectos sobre la prueba de nado

Durante las pruebas de nado realizadas en el transcurso de los primeros
40 dias de edad, los animales de ambos grupos experimentales presentaron
durante la primera semana una mayor frecuencia para flotar, seguida hasta la
segunda semana de edad de una trayectoria circular hacia ambos lados, que
alrededor del dia 10 postnatal en adelante, fue gradualmente substituida por un
nado con en linea recta, que usualmente terminaba en las paredes del acuario de

registro.

El porcentaje de animales del grupo HDXP que flotaron, durante los dias 8-
16 fue de alrededor del 10%, mientras que en el grupo HContro! inicialmente fue
del 30% y posteriormente desaparecio en el dia 14 de edad. Con relacion al nado
en trayectorias circulares, el grupo experimental inicialmente lo presenté en un
90%, observandose una caida progresiva hasta el dia 20 postparto en que
desapareci6. Por el contrario, el grupo HControl, mostroé inicialmente un 70% de
animales con nado en trayectorias circulares, que también gradualmente decrecid
hasta desaparecer alrededor del dia 16 postparto. Finalmente, el nado siguiendo
trayectorias en linea recta, ocurrio tanto en el grupo control como en el

experimental a partir del dia 11 de edad, aumentando gradualmente hasta el dia
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16 y 20 postparto respectivamente, en que alcanzé el 100% de su valor para el

grupo experimental y control respectivamente (Fig. 6).
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Fig. 6 Maduracion del tipo de nado expresado en porcentajes a distintas edades. @ HControl, W

HDXP, ambos simholos muestran la flofacion: notar que el grupo HDXP presenia esla postura
hasta dos dias después que el grupo HConlrol. EIl nado circular se simboliza con & para el grupo
control y %7 para el grupo experimental, aqui el atraso es hasta de cuatro dias en el grupo
experimental. El nado en linea recta en el grupo @ HDXP se presenta atrasado por 4 dias

respecto al grupo € HConltrol,

El analisis de la posicion de la cabeza con respecto a [a superficie del agua
durante la prueba de nado, mostro que los animales del grupo HDXP durante el
periodo neonatal, tuvieron un retardo de 2 dias para sacar completamente |a

cabeza fuera del agua El analisis dia a dia realizado mediante el empleo de
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pruebas de U, indico que en los dias 9, 10 y 11 de edad, los animales del grupo

experimental fueron menos eficientes para erguir la cabeza fuera del agua (Fig. 7)
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Fig. 7. Curso temporal de ia habilidad de las ralas de los grupos HControl y HDXP, para erguir la
cabeza durante el desarmollo de la conducta de nado. Nétese que las ratas del grupo experimental,
muestran un retardo significativo (p<0.05) en el desamollo de esta habilidad en los dias 9, 10y 11
de edad, con respecto a sus controles correspondientes.

Con relacion a Jos movimientos de flexion y extension de los miembros
anteriores ocurridos durante las pruebas de nado, el analisis estadistico mostré
que los animales del grupo HDXP, tuvieron un retardo de 2 dias para mantener
finalmente sus miembros anteriores en hiperextension, En efecto log animales del

grupo experimental, mantuvieron los miembros en hiperextension hasta el dia 23
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postparto, comparados con sus testigos correspondientes que lo alcanzaron en el

dia 21 de edad. El analisis estadistico realizado dia a dia, indico en el grupo

HOXP la presencia de marcados movimientos de flexion y extension de los

miembros anteriores en los dias 14 al 18 de edad postparto, y en los dias 22 y 23

de edad, en comparacion con e! grupo lestigo correspondiente (Fig. 8).
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Fig. 8. Curso temporal de fa reduccion de los movimientas de flexion extension de los miembros
anteriores, de las ratas de los grupo HConlrol y HDXP durante el desarrollo de ia conducla de
nado. Obsérvese que el grupo experimental, tarda mas tiempo para reducir sus movimientos
comparado con sus conlroles respectivos. En la mayor parte de los dias del estudio las diferencias
entre los grupos experimentales, muestran diferencias significativas (p<0.05).
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Finalmente con relacion al analisis de la latencia de los animales para
escapar del agua hacia una plataforma, éste reveld que los sujetos del grupo
HDXP durante el periodo neonatal, luvieron latencias mas prolongadas
F(1,666)=23.351, p<0.0001. Asimismo, hubo cambios relacionados con el factor
edad F(8,666)=180.044, p<0.0001. También se encontraron efectos de
interaccion entre {a diela y la edad F(8666)=2263, p<0.05. La comparacién
estadistica realizada en dias particulares del estudio, mostro que los animales del
grupo experimental tuvieron latencias mas prolongadas en los dias 15, 19, 23y 30
de edad (p<0.05), con relacién a los animales del grupo HControl correspondiente

(Fig. 9).
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Fig. 8. Curso temporal de la latencia para el escape del agua hacia una plataforma, de ratas de los
grupos control y experimental durante el desarollo. Notese que en ambos grupos hay un descenso
progreslvo en las latencias con la edad, asimismo, que en las edades de 15, 19, 23 y 30 dias los
animales del grupo HDXP, presentan latencias significativamente mas prolongadas (p<0.05) con
respecto a sus controles.
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Efectos sobre el desarrollo de la conducta de autoaseo

Con relacion al analisis multivariado del total de los componentes del
autoaseo, se encontré que los animales del grupo experimental, incrementaron
significativamente su autoaseo, tomando en cuenta tanto el factor nutricidn
F(1,752)=11.222, p<0.001 como la edad F(1.752)=13.139, p<0.003. No se
encontraron efectos de interaccion entre ambos factores. La fig. 11 muestra que
en ambos grupos experimentales, existe un incremento progresivo del autoasec
desde el dia 7 de edad. Por otra parte la comparacion entre los grupos control y
experimental realizada dia a dia a lo largo del estudio, mostré que los sujetcs del
grupo HDXP incrementaron significativamente su autoaseo total en los dias 7, 15
y 60 (p<0.05). En el resto de los dias del estudio solo se observo una tendencia al

incremento del autoaseo para los animales del grupo control (Fig. 10).
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Fig. 10. Valor medio de la duracion del autoaseo en ratas control y experimentales. Los animales
del grupo HDXP, muestran mayor duracion del autoaseo gue sus controles. particularmente, en los
dias 7. 15 y 60 (p<0.05), mientras que en el resto del estudio solo se observa una tendencia al
incremento.

En relacion al desarrollo de los distintos componentes del autoaseo, los
resultados mostraron que los animales del grupo HDXP a partir de la primera
semana de edad, mostraron un incremento significativo en el lamido de las manos
asociado al tipo de nutricién F(1,496)=9.223. p<0.003 y tamblén a la edad
F(7,496)=52.776, p<0.0001, con efectos de interaccion entre la nutricion x la edad
F(7.496)=3.710, p<0.001. Asimismo, la comparacion entre los grupos llevada a

cabo en cada uno de los dias del estudio, mostré incrementos significativos de!
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lamido de las manos para el grupo HDXP (p<0.05) en las dias 7, 23, 27 y 60 de

edad con respecto a sus testigos correspondientes (Fig. 11).
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Fig. 11. Duracién del lamido de las manos en ralas de los grupos HConlrol y HDXP. Obsérvese en
ambos grupos el incremento gradual de la duracion de este componente de autoaseo, y el
aumento significativo del mismo en los animales del grupo HDXP en los dias 7, 23, 27 y 60 de
edad (p<0.05) con respecto a sus controles.

Con respecto al lavado de la cara, los animales del grupo HDXP
presentaron un incremento de este componente relacionado con la dieta
F(1,496)=6.978, p<0.009 y con la edad F(7496)=16.281, p<0.0001. Se
encontraron efectos de interaccién entre los factores F(7,496)=12.795, p<0.0001,

El analisis comparativo dia a dia entre los grupos experimentales a lo largo del
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estudio, reveld incrementos significativos para los animales del grupo
experimental en los dias 7, 11 y 15 de edad (p<0.05). Posteriormente para los
dias 23, 27 y 30 el grupo HControl mostré incremento en el monto del autoaseo

significativamente, en relacion al grupo experimental (Fig. 12).
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Fig. 12. Curso temporal de (a duracidn del lavado de la cara con las manos en ratas control y
experimentales durante el desamollo. Notese, que en los dias 7, 11 y 15 de edad, los animales del
grupo HDXP tienen un incremento en este componente del autoaseo (p<0.05) con relacion a sus
lestigos. En los dias 23, 27 y 30 el incremento fue significativo para el grupo HControl.

Para el lavado de la cabeza, se encontraron incrementos significativos en

los animales del grupe HDXP en cuanto al factor nutricion F(1,496)=8.673,

p<0.003 y al factor edad F(7,496)=7.662, p<0.0001 con respeclo a sus controles,
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Asimismo, la interaccion nutricion x edad no mostré diferencias significativas. La
comparacion dia a dia entre los grupos experimentales mostré incrementos en el
lavado de la cabeza para el grupo experimental en los dias 7 y 11 postparto,

(p<0.05), (Fig. 13).
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Fig. 13. Curso temporal de la duracion del lavado de la cabeza con las manos en ratas control y
experimenlales durante el desamollo. Nétese que solo en los dias 7 y 11 los animales del grupo
HDXP tienen un incremento significativo de esle componente del autoaseo (p<0.05) con respecto
a sus testigos. El resto del tempo del estudio, sdélo se observa una tendencia al Incremento de la
duracién del lavado de la cabeza.

En cuanto al lamido del cuerpo, se mostré que los sujetos del grupo

experimental, incrementaron el lamido corporal asociado a la dieta
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F(1,496)=18.709, p<0.0001 y también a la edad F(7,496)=17.310 p<0.0001. La
interaccion entre los factores nutricion x edad no indicé diferencias significativas.
Por otro tado la comparacian dia a dia entre los grupos experimentales, mostré
incrementos significativos (p<0.05) para el grupo HOXP en los dias 11, 15, 19, 23
y 27 de edad con respecto a sus testigos (Fig. 14).
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Fig. 14. Desarrollo de la duracién del lamido del cuerpo de ratas conirol y experimentales durante
la respuesta de autoaseo. Notese. que el grupo HDXP, incremento significativamente (p<0.05)
este componente del autoaseo en fos dias 11, 15, 19, 23 y 27 postparto con relacidn a sus
controies.

Con relacion al lamido de las patas el grupo experimental mostrd

incrementos significativos asociados a la dieta F(1,496)=17.578, p<0.0001y a la



edad F(1,496)=2.958, p<0.005. Se encontraron efectas de interaccion entre los
grupos nutricion x edad F(7,496)=3.002, p<0.004. La comparacion dia a dia entre
los grupos indico que el grupo HDXP mostra incrementas significativos, en los

dias 7, 15, 23 y 27 postparto , (p<0.05) con relacion a st grupo testigo (Fig. 15).
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Fig. 16. Lamido de fas patas en ralas HControl y HDXP durante ef desamollo. Los animales del
grupo HOXP presentan un aumento significativo (p<0.05) en jos dias 7, 15, 23 y 27 postparto en
aste componente del autoaseo con respecto a sus controles.

Finalmente en cuanto al lamido de los genitales, los sujetos del grupo

experimental, mostraron un incremento significativo asoclado a la nutricion

F(1,486)=6.923, p<0.009 y al factor edad F(7,496)=2.714, p<0.009. No se
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encontraron efectos de interaccion entre los factores. Por otra parte las
comparaciones entre los grupos experimentales realizada dia a dia, mostraron
que en los sujetos del grupo HDXP incrementaron significativamente (p<0.05) el
lamido de los genitales en los dias 19 y 60 de edad comparadas con sus controles
(Fig. 16).
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Fig. 16. Duracion del lamido de los genitales en ratas HContral y HDXP. Obsérvese, que el grupo
HDXP incrementd significativamente (p<0.05) este componente del autoaseo en los dias 19 y 60
de edad, con tendencias al Incremento en el resto de los dias del estudio con relacion a sus
testigos.
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DISCUSION

Los resultados del presente estudio indican que las crias provenientes de
madres desnutridas durante el periodo neonatal, presentan un deterioro en su
desarrollo fisico, como lo muestra la tendencia a la reduccién de su peso corporal,
el retardo de 1 dia para alcanzar la completa apertura de los conductos auditivos
externos, la reduccion en la talla, el deterioro en el crecimiento del pelo y la leve

propension a la infeccion.

Los estudios previos realizados en el drea de los efectos
transgeneracionales provocados por |a desnutricion sobre el desarrollo de la talla
corporal y |a haja de peso, indican que en la rala se requieren alrededor de 11
generaciones para gue el deterioro en estos parametros desaparezca (Zamenhof
y van Marthens, 1982). En cambio para el caso de las deficiencias
transgeneracionaies para funciones de gran plasticidad como son el aprendizaje y
la conducta maternal, se requiere de al menos 3 generaciones para que eslas
deficiencias se atentten o desaparezcan (Cowley y Griesel, 1964; Salas y cols.,

1990).

Se propone que la disminucion en el tiempo del amamantamiento de la
madre desnutrida hacia sus crias, puede resultar en una posible desnutricion
secundaria y por ends en una reduccion del peso corporal y atraso en la apertura
de los meatos auditivos y una tendencia al retardo en la apertura palpebral, ta)

como lo muestran los resultados aqui obtenidos
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Con fundamenta en el conocimiento disponible de que la maduracion
neural depende de factores epigenéticos como la estimulacion sensorial, en este
caso proveniente de la madre, bajo la forma de contacto fisico: lamido, acarreo y
calor disipado de ella misma y de que ésto permite un adecuado desarrolfo
neural, es de suponerse que la reduccion de esta estimulacion en las crias

provoque efectos contrarios.

La restriccion proteinica en la dieta antes y durante la preiiez retarda el
desarrollo de algunos arganos y procesos fisiol0gicos tales como los involucrados
en la inmunocompetencia, debido a las alteraciones en el desarrollo de ios
organos linfoides y de la reduccion en la produccion de inmunoglobulinas. La
desnutricion establecida por largo tiempo en un grupo sacial, es posible que
pueda afectar a las generaciones proximas a una generacidn desnutrida
(Chandra, 1975), lo cual pudiera explicar la mayor incidencia de infecciones en el

grupo experimental aqui estudiado.

Otro aspecto interesante derivado dei presente estudio, concierne a los
efectos transgeneracionales provocados en los progenilores por una variable
epigeneética nociva como en el caso de la desnutricion perinatal y sus factores
asociados. Los resultados que aqui se muestran, indican que existe una cierta
atenuacion de los efectos transgeneracionales en el nado y el autoaseo de los
sujetos del grupa HDXP, con respecto a sus progenitoras, en las que de manera
consistente se han descrito severas alteraciones en la organizacion del substrato

netrral en la etapa perinatal, de la capacidad para generar corriente eléctrica y de
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su funcion integrativa (ver Winick, 1979, Salas y cols., 1991; Morgane y cols.,

1993),

Durante el desarroflo del nado se ohserva que {a flotacion persiste por mas
tiempo en el grupo HDXP. Por otra parte el nado circular y el nado en linea recta
lardan mas tiempo en presentarse. Resulta evidente de estos resultados que el
pairén en el nado no se alterd pero la evolucion en la maduracion motora si se
modifico, evidenciandose lo anterior en los atrasos mencionados. Las estructuras
neurales mayormente relacionadas con e! reflejo de nado son la corteza
sensitivomotora, el cerebelo y los nucleos vestibulares. Al respecto se tiene
conocimiento de que la desnutricion neonatal, deteriora el desarrollo de las
neuronas de |a cuarta y sexta capas de la corteza motora primaria y de las areas
de asociacion, asi como la reduccion en el nimero de sus conexiones sinapticas
(Escobar, 1974; Bedi, 1980; Diaz-Cintra, 1994). Por otra parte se sabe que las
células de Purkinje del cerebelo, también se dafan de manera significativa (Mc
Connell y Berry, 1978). Las respuestas en el alraso del nado pudieran ser el
reflejo de las alleraciones corticocerebelosas sefialadas. Aunque los animales
aqui empleados no son desnutridos en {a primera generacion, pero los efectos
como se menciond anteriormente, son dificiles de reverir en las generaciones

posteriores.

La habilidad para erguir la cabeza por encima del agua en el grupo
HControl ocurrié a partir del dia 8, mientras que en el grupo HDXP se demoro
hasla en 2 dias, lo cual pudiera sugerir la presencia de una maduracion diferida.

Del mismo modo en el movimiento de ios miembros anteriores el atraso fue
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manifiesto en el grupo HDXP. De estudios previos se sabe que existe deterioro en
la maduracion de las células motoras piramidales cuando hay privacion sensorial
ambiental (Pascual, 1993); esto de algun modo pudiera parcialmente apoyar como
el atraso en la maduracion de todo el patrén de nado, se ve afectado por la
reduccién de la eslimulacién sensorial proporcionada por la madre durante la
lactancia. En esle sentido se ha mostrado que en madres desnutridas
neonatalmente, se reduce la capacidad para mantener el nido en dptimas
condiciones, asi como el tiempo de amarnantamiento hacia las crias; se prolongan
las latencias para el acarreo de los recién nacidos y el tiempo de autoaseo
también se incrementa significativamente (Salas y cols., 1984). Es posible que en
el corto plazo el retardo en el desarrollo fisico de las crias, en la capacidad para
nadar y el retardo en el desarrollo de la conducta de escape del agua hacia una
plataforma, sean un reflejo del deterioro de! aporte de alimento por parte de la

madre y de su cuidado maternal hacia las crias recién nacidas.

Es posible suponer que si se considera que la alteracion en el desarrollo
fisico y motor que se ve en el grupo HDXP va asociada al deterioro en el
comportamiento de la médre, entonces |as repercusiones en el largo plazo sobre
diversas funciones seran de gran impacto. Dan apoyo a esta concepcion el que
las alteraciones asociadas a la desnutricién, se localizan principalmente en el
desarrollo de |as estructuras cerebrales de la esfera sensorial y su conexion con

la motora (Salas y cols., 1994; Escobar y Salas, 1995),

En la conducta de autoasec el patrdn no se modifico sustancialmente en

vista de que se caracterizd solo por su direccion cefalocaudal. Con la edad este
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patrén se fue haciendo mas complejo en sus componentes y en [a frecuencia de
sus accesos. El LM mostro incrementos en ambos grupos conforme aumento la
edad, principalmente en el grupo experimental como se esperaba. El LC aumentd
durante los primeros 15 dias en el grupo experimental y posteriormente se
incrementd en el grupo HControl en los dias 23 al 30, aunque no como en los
niveles mostrados por el grupo HDXP. Esto pudiera explicarse en el sentido de
que durante las primeras etapas, el autoaseo en la porcion cefalica es mas
acentuado, ya que es en el LM y LC donde se inicia el patron de autoaseo. Los
resuitados en el incremento del monto de autoaseo del LM, LCBZ, LCPO y LGNT
en ambos grupos fueron proporcionales a la edad, siendo mayor en el grupo
experimental. EI LCPO es consistente con los resultados esperados en la mayor
parte del estudio. EI LMPT y LGNT fue minimo en el grupo HContro! pero no asi
en el grupo HDXP, en donde ademas se encontrd predominancia del LMPT entre
los dias 15 al 27 postparto. Cahe destacar que el LMPT segun lo observado, casi
siempre siguio al rascado de alguna parte del cuerpo y que varios autores que
han descrito el autoaseo no lo presentan como parte de é! (Richmond y Sachs,
1980). Pudiera ser que el lamido de esta porcion corporal fuera hasta cierto punto
mas independiente del autoaseo descrito (Colbern y Gispen, 1988),aunque como
se comentara mas adelante como resultado de la hipermotividad la defecacion fue
mas constante y por ende la limpieza de las patas fue necesaria. LGNT, la
diferencia es significativa en el dia 19 y posteriormente en el dia 60, ésto nos da
indicio de que la hipermotividad pudiera ser la causa de la predominancia de
autoaseo en el grupo HDXP principalmente en la Ultima edad ya que si se observa
el tiempo empleado para esta actividad en la grafica del valor medio de! autoaseo

se incrementa sustancialmente, principalmente si se toma en cuenta que 29 dias



previos a esta Ultima prueba los animales no fueron manipulados lo cual pudc
representar momentaneamente una experiencia novedosa. Tampaco se puede
descartar la posibilidad de incremento de autoaseo por influencia de la madurez
sexual de los individuos que es de suma impartancia para la socializacion de los

individuos (Moore, 1984).

El autoaseo se ha considerado cama una medida sensible para evaluar la
exploracién hacia cambios relacionados con la edad, o con fa adaptacion
conductual al estrés asociado a la novedad (Colbern y Gispen, 1988). Estudios
previos realizados en este laboratorio han mostrada que ratas desnutridas
durante el periodo neonatal, muestran hipermotividad que se manifiesta por
respuestas de sobresalto exageradas al ruido, a la novedad y por incremento en
la tasa de defecacion (Salas y Cintra, 1979). De otras trabajos se sabe que la
respuesta del autoasea al estrés es mayor en ratas adultas que en jovenes y que
los sistemas sensitivos opioides, asi coma el sistema dopaminérgico son cruciales
en la induccion del incremento de aseo producido por el estrés. De manera
general el aumento en el autoaseo podria explicarse en relacién a una respuesta
de hipermotividad preponderante en los animales HDXP, inducida por
alteraciones en la integracion de los mecanismos de control (eje hipotalamo-
hipdfisis-adrenal), asi como la presencia del ACTH relacionado con el sistema
sensitivo-opioide (Gispen y cols.,, 1988). Se considera que el aseo excesivo
inducido por el ACTH, parece representar una respuesta del comportamiento al
estrés y que probablemente esta conducta puede contribuir a la restauracion de la
homeostasis (Kametani en Calbern y Gispen, 1988). Por otra parte es posible que

el manejo de los animales, repetido por la misma persana a Iq largo del estudio
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reduzca la liberacion de ACTH y la respuesta de corticosterona (estrés)

eliminandose asi posibles interferencias por la manipulacion.

En etapas gestacionales el substrato neural inicia su desarrollo de una
manera gradual. Asi como regla general las neuronas grandes
(macroneurogénesis)  son  producidas  antes que las  pequefas
(microneurogénesis) en la misma region del sistema nervioso. La
macroneurogénesis es posible gque se relacione con las funciones que
tempranamente requerira el recién nacido para su sobrevivencia. Posteriormente,
la microneurogénesis se lleva a caho principaimente durante el periodo posnatal
en donde el desarrollo especializado del encéfalo se relaciona con funciones mas
complejas que involucran amplios mecanismos de integracion. Las neuronas que
se desarrollan mas tardiamente son las células granulares o las neuronas de
circuito local, fa produccion de células granulares continta atn después del
nacimiento como las relacionadas con los bulbos olfatorios, cerebelo, hipocampo
(células granulares del giro dentado), tallo cerebral y células granulares de la
corteza cerebral. El nado como reflejo es una conducta que se aprecia desde muy
temprana edad pero los componentes que aqui se muestran, van modificandose
de acuerdo a la maduracion que se va dando a nivel de dreas corticales de
asociacion con el cerebelo, como aquéllas que modulan la actividad de
movimiento. El auloaseo por otra parte se manifiesta durante el desarrollo mas
tardiamente en relacion al nado y en principio se muestra como un reflejo perc
posteriormente se va modificando, mostrando un patron mas complejo que
involucra a regiones asociadas con actividades volitivas; posteriormente la

maduracion sexual también influye en el desarrollo de éste. El conceplo de macro
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y microneurogénesis aporta indicios sobre el como ocurre el atraso en la
maduracion del desarrollo fisico y el retardo en la presentacion de los distintos
paramelros evaluados en el nado. En el caso del autoaseo su incremento a
distinlas edades podria sugerir la presencia de varios mecanismos de integracion
relacionados con esta conducta, que se pudieron haber desarrollado
heterocronicamente de manera acentuada como resultado de una posible

desnutricion secundaria.

Estudios recientes llevados a cabo en este laboratorio, indican que
empleando el mismo modelo de desnutricion que el utilizado en este estudio, los
diametros nasooccipital, uroanal y longitud de la tibia se encuentran
significativamente reducidos en animales alimentades por madres desnutridas
solo durante el periodo neonatal (Torrero y cols., 1995). Estos trabajos y los
resultados aqui descritos, se relacionan entre si ya que en ambos casos los
recién nacidos de madres que fueron desnutridas perinatalmente, no deberian
mostrar alteraciones en su funcidn cerebral dado que sus madres ya se
encontraban bien alimentadas. Sin embargo, el hecho de que si las presenten,
sugeriria que las alteraciones en la expresion de la conducta de las crias,
pudieran relacionarse con las severas deficiencias en el comportamiento maternal
de sus progenitoras. No obstante lo anterior, sera necesario recurrir a la
evaluacion de otros para@metros funcionales de distinta plasticidad neuronal de las
crias provenientes de madres neonatalmente desnutridas (capacidad de
exploracion, aprendizaje, habituacion. efc.), para jerarquizar los niveles de

recuperacion y a la vez saber si olros factores diferentes al deterioro de la
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conducta maternal, podrian tener un efecto sobre la funcion plastica cerebral

asociada a la desnutricion perinatal.

Finalmente otro aspecto relevante derivado de los resultados del presente
estudio, se relaciona con las alteraciones en el proceso filiativo entre los sujetos
del grupo HDXP y sus madres correspondientes. En efecto, las alteraciones en el
comportamiento de las madres desnutridas durante el periodo neonatal que se
han descrito en estudios previos (Salas y cols, 1984), de una reducida
permanencia en el nido, menor tiempo del amamantamiento, menor lamido de sus
crias y del acarreo de las mismas hacia el nido, son reveladoras de un marcado
desinterés de parte de la madre que interfiere con el establecimiento del proceso
filiativo con su camada. Aunque este proceso es multidependiente, se sabe que el
contacto fisico que se establece entre la madre y sus crias, promueve la
estimulacion termotactil requlando asi las respuestas enddcrinas del animal en el
desarrollo (Schanberg y cols., 1978; Levine y Stanton, 1984; Stanton y cols.,
1987).

La separacion predestete de las crias recién nacidas de la madre, su
exposicion a un ambiente novedoso, la exposicién a la hipertermia ambiental, etc.,
invariablemente resultan en un incremento en el nivel de los corticoides
suprarrenales circulantes y un descenso en los niveles de la hormona de
crecimiento (Zarrow y cols., 1966; Levine y Mullins, 1968; Erpy cols., 1994). Estos
resultados y los obtenidos del presente estudio. son congruentes en el sentido de
que en ambos se interfiere con el proceso de filiacion a través del deterioro de la

interaccion madre-cria. Asi, el deterioro en e! desarrollo fisico del grupo HDXP,
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pudiera también explicarse por la interferencia en el contacto fisico termotactil
madre-crias, que es importante para regular las respuestas del eje hipotalamo-
hipofisiario y la liberacion de la hormona del crecimiento, los corticoides
suprarrenales y otras hormonas hipofisiarias, (Herbert y Carrillo, 1982; Herbert y
cols.,, 1993). Esta posibilidad requerira de la cuantificacion de las hormonas
circulantes y de la manipulacion del contacto fisico madre-crias, para definir su

importancia en el desarrollo fisico, neural y conductual del recién nacido.
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CONCLUSIONES

1. El retardo en el desarrollo reflejo de las crias del grupo HDXP, va asociado ¢
una tendencia a la baja del peso corporal y retraso en la apertura de los

conductos auditivos externos.

2. La progenie de madres desnutridas durante el periodo neonatal, muestra
alteraciones en el desarrollo de las conductas de nado y de autoaseo. El nado
aunque no se vio alterado en su secuencia de desarrollo, si mosird retraso en la
maduracion de sus componentes. La conducta de autoaseo, de manera general

mostro un incremento en su monto en el grupo experimental.

3. Las deficiencias fisicas y funcionales evidenciadas por la maduracion atrasada
de la conducta de nado y el incremento del autoaseo en las crias recién nacidas
del grupo HDXP, aunque con cierto grado de atenuacion en relacion a la madre
desnutrida, parecen relacionarse con las alteraciones en el cuidado que ésta les

proparciona durante el periodo de la lactancia.

4. Los resultados del presente estudio aportan informacion con respecto al
impacto provocado por la desnutricidn perinatal sobre la interaccion entre la

madre lactante y su progenie,

5. Aln cuando no se realizaron estudios en la citoarquitectura cerebral de los

organismos estudiados, se puede sugerir que las alteraciones en el desarrollo de
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las distintas pautas de movimiento, pudieran relacionarse con las alteraciones en

el desarrollo neuronal de las estructuras del SNC que participan en su regulacion.
6. Estos resultados pudieran ser relevantes para el conocimiento de la relacion

filial madre-crias que desempefia un papel relevante para el desarrolic de la

conducta del animal adulto.
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PERSPECTIVAS

De acuerdo a los resultados oblenidos en el presente estudio, son varias

las formas en las que éste podria continuarse:

1. Mediante el empieo de pardmetros conductuales de mayor plasticidad que la
conducta motora, como la capacidad exploratoria, la habituacién, ei aprendizaje,
etc., podria analizarse si los sujetos del grupo HDXP, presentan disminuidas sus
capacidades para adaptar su conducla a las demandas medioambientales. Es
factible que este tipo de estudio, permitiera identificar una posible jerarquia de los
efectos en los parametros conductuales, dependiendo de la magnitud del proceso
integrative que los determina. En otras palabras, que mientras mas elemental es
el parametro conductual que se evalda, la recuperacién funcional parece ser

mayor que en €l caso de una situacidn contraria.

2. Considerando que ias crias provenientes de madres desnutridas durante el
periodo neonatal, reciben menor atencién maternal incluyendo el lamido
anogenitai, seria posible indagar primero si ese patron conductual muestra
aiteraciones y enseguida, analizar distintos parametros de la maduracion sexual
de las crias. Al respeclo podria analizarse en los sujetos HDXP, la apertura

vaginal, el peso ovarico, el desarrollo folicular y las caracterislicas del cicio estral.

3. Mediante el empleo del analisis morfométrico (técnicas de Golgi-Cox y rapida

de Golgi). en poblaciones de neuronas involucradas en el substrato neural que



participa en la regulacién del nado y del autoaseo, cuantificar los arboles
dendriticos y el soma neural que se correlacionen con las alleraciones en
conducta motora de los sujetos HDXP. Es posible que la evaluacion morfometric:
mostrard alteraciones en el crecimiento de las neuronas piramidales de la V capa
de la corteza motora, de las células de Purkinje y de las neuronas de los nicleas

vestibulares, que participan en el conlrol del movimiento.

4. Otro enfoque posible, seria el evaluar en los sujetos del grupo HDXP la
respuesta emocional ante la exposicion a un ambiente novedoso y/o la respuesta
a un estimulo sorpresiva. Varios estudios establecen que la desnutricidn neonatal
asoc"fadéx al deterioro de la conducta maternal, incrementa en las crias la
respuesta emacional anle distintos factores estresantes. Seria posible que
mediante la cuantificacion de la exploracién horizontal, vertical, del numero de
bnlos fecales depositados, de las manchas de orina y de la duracién de la
inmovilizacion de las crias ante un estimulo sorpresivo, los sujetos del grupo

HDXP mostraran mayor emotividad en comparacion con sus testigos.
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