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RESUMEN

El balance inadecuado de nutrimentos, de hormonas neurotropicas, iones, etc, asi como la
accion neurotoxica o mutagenica de diversas sustancias alrededor del nacimiento, son
algunos de los factores que afectan la maduracion cerebral y el desarrollo funcional de los
individuos altriciales que cursan por etapas criticas de desarrollo postnatal temprano. En el
presente estudio, analizamos los cambios a largo plazo provocados por dos diferentes
procedimientos de desnutricion neonatal, asi como por la accion neurotoxica perinatal de la
capsaicina. Para ello describimos, respectivamente, la expresion de la conducta maternal
provocada durante la sensibilizacion de hembras virgenes adultas, y la expresion de la
conducta maternal después del parto de hembras de la Cepa Wistar. Uno de los
procedimientos de desnutricion (DxP - Experimento 1) se acompaiio de la privacion parcial
del cuidado maternal de las crias. en el otro caso (DxL- Experimento 2) atenuamos esta
privacion maternal, desnutriendo crias que durante su lactancia fueron parcialmente cuidadas
por una madre sustituta, ligada de los conductos galactoforos principales Por su parte las
crias hembras inyectadas neonatalmente (dia 2 postparto) con capsaicina (50 mg/kg, s.c.),
permanecieron bajo el cuidado normal de sus madres. Después del dia del destete (dia 2!
postparto) todas las camadas fueron colocadas hasta el final de los experimentos en
ambientes donde tenian acceso libre al agua vy al alimento (Purina chow). A partir del dia 90
de edad postnatal, la sensibilizacion consistio en la cohabitacion continua de las hembras
neonatalmente desnutridas (DxP o DxL) con crias de 2 y 3 dias de edad. que fueron
diariamente reemplazadas. Durante esta cohabitacion (sensibilizacion) registramos
diariamente, dos veces (0900 hr y 1900 hr), las conductas mostradas por las hembras, tanto
hacia las crias como hacia el ambiente. Por su parte, en el experimento 3, las hembras (90
dias de edad) sobrevivientes al tratamiento neonatal con capsaicina, fueron apareadas con
machos adultos intactos. Después de detectar en ellas la gestacion, fueron colocadas en cajas
individuales hasta la ocurrencia del parto, después de lo cual fueron registradas, cada tercer
dia, en la conducta maternal que dirigieron hacia sus camadas. Resultados: las alteraciones
provocadas por la desnutricion asociada o no a la privacion del cuidado materno, indicaron
que es fundamentalmente la desnutricion, el factor que mas altero la expresion de la
conducta maternal inducida por sensibilizacion. Encontramos reducciones significativas en la
aparicion del acarreo de las crias, retardos en las latencias para iniciarlo, reduccion en el
nimero de crias acarreadas, y porcentajes importantes de hembras neonatalmente
desnutridas (Exp. 1 y 2) que no mostraron conducta maternal de acarreo. Adicionalmente,
reportamos alteraciones en la relacion conductual que las hembras neonatalmente
desnutridas establecieron con las crias: observamos, aumentos en el enterramiento de crias y
disminucion en el aseo y husmeo de las mismas. Por otro lado, las hembras neonatalmente
desnutridas mostraron aumentos en las frecuencias de la conducta de roer y de autoaseo. Lo
que hemos interpretado como un aumento en la motivacion para atender estimulos externos,
que disminuyeron su interes por las crias. Seguramente esto contribuyo a que la expresion de
la conducta maternal de las hembras se observara erratica. Es importante sefalar que la
distribucion similar de los registros al comparar los grupos experimentales de desnutricion
nos permite postular que las alteraciones aqui encontradas en la conducta maternal de
acarreo, estan reflejando principalmente los efectos producidos por la sola desnutricion. Por
otro lado es muy claro que la sensibilizacion materna de hembra virgenes adultas
neonatalmente desnutridas opera de una manera muy diferente a lo reportado para hembras



adultas intactas. Por lo que corresponde al experimento 3, el registro de la conducta
maternal postparto de hembras adultas neonatalmente tratadas con capsaicina reveld
importantes hallazgos. En lo correspondiente a los parametros maternales encontramos
incrementos en las latencias para iniciar el acarreo de las crias, y alteraciones en la
temporalidad y frecuencia para registrar la postura de echada sobre las crias. De manera muy
clara registramos, durante la primera mitad de la lactancia, aumentos significativos en las
latencias, disminucion en las frecuencias y duracion total de la postura corporal de echada
sobre las crias. Para la segunda mitad de la lactancia estos parametros se invirtieron,
registrandose entonces, latencias menores para echarse, mas frecuentemente y durante mas
tiempo. Estos importantes cambios en la conducta maternal, los discutimos en razon de las
bien conocidas alteraciones en la termopercepcion y termorregulacion que se observan
después del tratamiento neonatal con capsaicina. Se tiene amplia evidencia de la maduracion
del sistema de termorregulacion de las crias de rata alrededor del dia 15 postparto,
pensamos que esta capacidad de termorregulacion en las crias no es percibida de manera
normal por las madres tratadas con capsaicina. Utilizamos estas evidencias y los hallazgos de
nuestro estudio para construir la maquinaria conceptual que permite proponer los
mecanismos subyacentes a las particulares alteraciones aqui reportadas en la relacion de las
madres-capsaicina y sus camadas.



ABSTRACT

In this study we analyze long-term effects produced by neonatal malnutrition and the
administration of the neurotoxin capsaicin in the rat. To evaluate the etfects of these
influences in the Wistar rat a design was conducted during adult life, including the
recordings of maternal behavior observed during the sensitization period in the case of the
malnutrition, or during the postpartum period in the case of the capsaicin experiment. One of
the undernutrition methods included partial pups separation from the maternal nursing and
feeding (DxP- Experiment 1) the other one was underteeding the pups by a foster maternal
mother with nipple ligation (DxL-Experiment 2).In the last experiment (Cap- Experiment 3)
capsaicin (S0 mg /kg s.c.) was injected during the second day of life, in litters normaily
raised. After weaning (day 2| postpartum) youngs were raised having free access to food
(Purina chow) and water. From the 90 days of life the sensitization process were done with
the neonatal underfeed adults females and the controls of the experiments | y 2 All virgins
females were housed seven days with young pups (2-3 days of life) that were daily replaced
by "fresh pups”. During this type of maternal induction were registered twice a day (0900
and 1900 hr) the behaviors displayed by the females to the pups or the environment. In all
~ cases capsaicin females and theirs controls were mated with adult intact males. The litters
obtained were observed every other day to record the behavior displayed by the females
isolated or during the maternal retrieval tests. Maternal behavioral changes from -
Experiments 1y 2 show that perinatal experimental undernutrition mainly affect the maternal
performance during the sensitization. We found significative reductions in the onset of pup
retrieval day, delayed in the latencies to retrieve, reductions in the number of carried pup and
in the percentage of adult neonatal undernourished females (Exp 1 and 2) showing pup
retrieval. Moreover, neonatal undernutrition provoked alterations in the mother-infant
behavioral interaction such as increments in the burial, decrements in the pup grooming and
sniffing. Neonatally underfeded females exhibited significative grooming and gnawing
frequencies. Our proposal indicates that the females were more motivated to attend external
stimuli, reducing the care to the pups. Additionally females with increased grooming
increments showed high emotionality, probably induced by the behavioral retrieval test
manipulation. All these factors were associated to the abnormal expression in maternal
behavior notwhistanding if the neonatal undernutrition occurred or not together with
deprivation of maternal care during the lactation period. Experiment 3, indicated that
maternal behavior in neonatally capsaicin treated-temales was severely affected Thus was
significant the increment in the latency of pup retrieval and alterations to show nursing of the
litter. Nursing was faster, more frequent and prolonged in time. These alterations in the
maternal performance were associated to changes in thermal perception and
thermoregularoty mechanisms in the females after capsaicin treatment. The evidence that
pup’s thermoregularoty neural mechanism is functional until postnatal day 15 and not
recognized by capsaicin-treated females is part of the conceptual framework used to explain
the alterations here described. Present findings show that maternal sensitization is altered by
neonatal undernutrition and that capsaicin treatment provokes severe deficiencies in the
maternal nursing of dams



I. INTRODUCCION
1. ALTERACIONES PERMANENTES EN EL SISTEMA NERVIOSO POR LA
PRESENCIA DE ESTIMULOS NOCIVOS DURANTE LA FASE CRITICA DEL
DESARROLLO

Uno de los problemas fundamentales a resolver en la neurobiologia del desarrollo es
el estudio de la compleja interaccion entre los factores, endogenos y exogenos, que permiten
al sistema nervioso (SN) su maduracion anatomica y funcional Asi, desde esta disciplina,
diversos marcos tedricos y técnicas de analisis han sido adoptados, dependiendo de las
preguntas particulares de investigacion.

El marco conceptual de la presente investigacion, se basa en la idea que, al interferir
con el desarrollo postnatal temprano del sistema nervioso (en la llamada fase de crecimiento
acelerado), utilizando diversos estimulos, provocamos alteraciones morfologicas,
fisiologicas y/o conductuales reconocibles tanto en el corto como en el largo plazo. Dichas
modificaciones seran evidencias de la alteracion provocada, basicamente, en las estructuras y
circuitos neurales, asi como en las conductas que se desarrollaban al momento de aplicar el
estimulo nocivo (Morgane y col., 1993).

En efecto. el desarrollo del SN puede entenderse como una compleja serie de
cambios secuenciales, que transforman al sistema de una organizacion temprana,
relativamente simple, a un sistema de complejidad progresiva, hasta que se alcanza un estado
de cierta estabilidad morfologica y funcional. Asi, el tejido cerebral tendrd propiedades
funcionales distintas en cada fase de su desarrollo, las cuales estaran determinadas tanto por
programas establecidos genéticamente, como por el impacto que pueden ejercer los
impulsos nerviosos, por ejemplo al ser transmitidos desde la periferia hacia los centros
neurales (Jacobson, 1991).

Basado en su observacion y descripcion de los procesos de desarrollo y organizacion
del sistema nervioso Dobbing, propuso el concepto de Periodos Criticos (PC) (Morgane,
1993). Durante estos periodos se ha propuesto que el tejido cerebral es altamente
vulnerable, en su desarrollo y organizacion, a la accion de diversos estimulos. Se sabe que en

los PC la marcada vulnerabilidad estructural y funcional coincide con la fase donde el tejido



neuronal muestra su maxima capacidad de proliferacion, migracion, diferenciacion y

establecimiento de los primeros contactos sinapticos (Winick y Rosso, 1975)

Los procesos histogénicos como la sinaptogénesis o la mielinizacion fuera del
sistema nervioso central, v que ocurren posteriores a la proliferacion, pasan también por
periodos criticos de alta vulnerabilidad a diversos estimulos externos, particularmente

presentes en |a etapa postnatal temprana

Por ello, y en vista de que cada zona cerebral sigue un ritmo y un tiempo distinto de
proliferacion, los periodos criticos para cada estructura nerviosa se han conceptualizado
como heterocronicos. Asi, esta diversidad en tiempo, trae como consecuencia que los
factores epigenéticos tengan acciones de intensidad distinta, dependiendo del momento del
desarrollo en el cual el organismo los halla padecido, y por supuesto de la duracion e

intensidad del estimulo nocivo

Si bien cada region del SN tiene su propio periodo de crecimiento acelerado, los
estimulos nocivos podran tener acciones nocivas importantes aun fuera de este periodo

(Morgane y col., 1993).

Es fundamental sefalar que en relacion a los procesos del crecimiento y maduracion
cerebral, no existe, aparte de los PC, otra etapa de la vida en la cual el cerebro sea mas
susceptible de sufrir profundas modificaciones en su organizacion anatomica y funcional
(Salas, 1996) Por ello, los procesos neurales organizacionales durante la etapa prenatal y
postnatal temprana, durante los PC del SN, representan eventos cruciales "unicos",
organizados dentro de estrictos periodos. donde cada region del cerebro, con su distintiva
coleccion de unidades histologicas, sigue un plan de desarrollo secuencial organizado en el
tiempo y en el espacio, y aun asociado finamente al grado de desarrollo de estructuras
vecinas, teniendo como finalidad producir en forma y funcion un todo correctamente
integrado (Salas, 1996).

La utilizacion de modelos animales experimentales en el estudio de los efectos de

diversas influencias durante el desarrollo del sistema nervioso, tanto prenatal como

postnatal. resultan fundamentales. para entender como estas acciones pueden comprometer



la integridad anatomica y funcional del sistema tanto a corto como a largo plazo (Salas,

1996).

En gran parte la vulnerabilidad del SN depende de su compleja programacion de
desarrollo, por ello, el interferir con alguna parte de esta secuencia, principalmente durante
la fase mas activa, producira efectos irreversibles no solo sobre la organizacion tisular del
SN sino también sobre su actividad eléctrica, bioquimica y en el control conductual

{Dobbing, 1972).

Es en este sentido que la rata albina en desarrollo, constituye un modelo adecuado
para el estudio de los efectos de influencias nocivas, considerando que su crecimiento
cerebral, si bien comprimido en el tiempo es muy similar al de la especie humana (Salas,

1978).

En el presente estudio analizamos los efectos provocados por dos estimulos nocivos
presentes durante la fase acelerada de desarrollo (PC) del SN de la rata hembra, la
desnutricion postnatal durante la lactancia y la administracion del neurotoxico capsaicina
(Cap) durante el segundo dia de vida postnatal. Para reconocer los efectos a largo plazo de
estas dos maniobras experimentales analizamos, tres meses después de la presencia de los

estimulos nocivos, la ejecucion de la conducta maternal en las hembras.



Il. ANTECEDENTES

Estudios desde diferentes disciplinas cientificas han concentrado sus esfuerzos para
analizar la relacion entre la desnutricion durante los periodos criticos de desarrollo v los
cambios permanentes en la funcion cerebral Asi, se ha descrito claramente que la
desnutricion es uno de los factores ambientales que afectan la maduracion cerebral y el
desarrollo funcional durante etapas criticas, va que origina una disminucion en el
abastecimiento de nutrimentos y energias necesarias para el desarrollo optimo de estructuras
celulares y sistemas metabolicos esenciales (Morgane, 1993)

Cuando por la desnutricion se afectan a los organismos en desarrollo. se producen
alteraciones permanentes en la morfologia. fisiologia y neuroquimica cerebral. que se
manifestaran finalmente en las funciones superiores del SN, particularmente, se sugiere, en la
esfera del desarrolio cognitivo (Winick, 1977)

Es obvio que la limitada posibilidad y escaso control de los estudios sobre la
desnutricion humana ha llevado a desarrollar modelos animales apropiados con amplias
ventajas. Asi, particularmente la desnutricion neonatal se ha estudiado practicando la
privacion perinatal de alimento o la ingesta de dietas con escaso contenido en proteinas, en
especies altriciales, como la rata albina (Bass y col., 1970; Forbes y col., 1975, Frankova,
1973, Salas, 19993).

La ventaja de los estudios utilizando modelos animales es, entre otras, que el control
de la dieta, mientras transcurre el crecimiento de los animales control y/o experimentales,
puede acompadarse de ciertas manipulaciones en el medio ambiente donde ocurre el
crecimiento, produciéndose entonces variaciones menores o especificamente manipuladas.
Adicionalmente pueden estudiarse los efectos de la privacion de alimento por periodos muy
cortos o prolongados. Y aun de manera similar las consecuencias pueden evaluarse
inmediata o tardiamente.

Quizas la oportunidad mas importante de los estudios de desnutricion en animales se
debe a la posibilidad de poder correlacionar cambios conductuales con eventos
neurofisiologicos, histologicos e histoquimicos dentro de la actividad global del sistema

nervioso (Winick, 1977). La descripcion mortologica del dafo provocado por la



desnutricion en areas especificas del SN. junto con la descripcion de alteraciones
conductuales puntuales en modelos animales. seria la base para entender las alteraciones en
los sujetos desnutridos.

Es necesario sefalar que la interpretacion de los resultados obtenidos en los estudios
de desnutricion en modelos animales no son del todo "puros" asi, las alteraciones del
ambiente del neonato como consecuencia de los procedimientos de desnutricion puede
provocar cambios conductuales independientemente del estado nutricional de la madre o de
las crias. Aun en la maduracion prenatal. donde las alteraciones conductuales de la cria se
esperarian minimas, la conducta maternal quizas influye también en el desarrollo tetal
independientemente de la nutricion de la madre (Smart, 1983)

Al considerar las posibles extrapolaciones hacia el humano de los efectos de la
desnutricion encontrados en animales, se necesita ser muy cuidadoso sobre todo atendiendo
a los momentos especificos de la presencia de la desnutricion en relacion al momento de

desarrollo del sistema nervioso (Morgane, 1993).

2. EFECTOS NEURALES PROVOCADOS EN LA RATA POR LA
DESNUTRICION DURANTE LA LACTANCIA

La perspectiva conceptual de la heterocronia en el desarrollo y maduracion de los
circuitos neuronales, ha permitido sugerir que las estructuras cerebrales que cursan por un
periodo postnatal de crecimiento acelerado son mas vulnerables a sufrir alteraciones, si la
desnutricion del sujeto ocurre durante su lactancia (Morgane. 1993).

Considerandose, no sin debate, que durante la gestacion el organismo de la madre
amortiguaria parcialmente la falta de nutrimentos, de manera que la gravedad de la
desnutricion podria no manifestarse con la misma intensidad en las crias, aunque si llegaria a
alterar la formacion de algunas estructuras de desarrollo temprano (Dobbing, 1990).

Sin embargo, es ampliamente aceptado que durante la lactancia las crias quedan
expuestas mas directamente a la intluencia de eventos ambientales De tal modo que en ese
particular momento las estructuras en desarrollo y por ello altamente vulnerables, sufren

J

modificaciones irreversibles si se presenta la talta de cantidades suficientes de nutrimentos.



por ejemplo, la corteza cerebral (Barnes y Altman, 1973, Sharma y col, 1987) la corteza
cerebelar (Griffin y col., 1977), el nucleo rate dorsal (Diaz-Cintra y col . 1981), el nucleo del
locus coeruleus (Diaz-Cintra y col., 1984), la fascia dentada (Diaz-Cintra y col., 1991) y el
bulbo olfatorio (Debassio y Kemper, 1985) En todas ellas el proceso de proliferacion y
migracion celular se lentifica por la desnutricion, resultando en una reduccion del nimero de
células nerviosas, particularmente se sugiere, de interneuronas.

En el presente estudio analizamos si la desnutricion de las crias durante su periodo de
lactancia, provoca alteraciones en la ejecucion de la conducta maternal (ejecutada por las
hembras adultas, durante la sensibilizacion con crias), por ello, la siguiente revision de los
datos disponibles sobre las diferentes alteraciones morfo-funcionales en el sistema nervioso,
se refiere fundamentalmente, a las reportadas como consecuencia de la desnutricion

postnatal temprana en la rata .

Alteraciones en la morfologia y bioquimica del SN. Uno de los primeros cambios que

se observan como consecuencia de la desnutricion es la reduccion en el tamafio cerebral, no
obstante de reportarse que en algunos casos el déficit puede ser muy ligero (Morgane y col.,
1978). La reduccion se ha reportado de entre 10 y 25 %, ademas de una disminucion en el
ancho y largo de los hemisferios (Angulo y Colmenares., 1979).

Se ha sugerido que esto podria deberse a una disminucion importante en el nimero
de células nerviosas, mas la reduccion en la extension de los campos dendriticos, lo que se
confirma al observarse una mayor compactacion celular en diversas areas cerebrales del
animal desnutrido (Cragg, 1972, Gambeti y col., 1974).

Examinando los efectos de la desnutricion durante la lactancia, Winick y Noble,
1966, citados por Altman y col., 1970, estimaron el peso total, el contenido de proteinas,
ARN 'y ADN en diversos organos después de la destruccion en la lactancia. Encontraron que
la disminucion de estos parametros sugeria una reduccion en el numero celular cerebral, sin
aparentes alteraciones en el tamafio celular. Por el contrario la desnutricion provocada
después del destete y hasta el dia 42 de edad. resultaba en una reduccion proporcional en el

peso total, contenido de proteinas, ARN y ADN en la mayoria de los organos. pero no en
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los pulmones ni en el cerebro. En estos. el contenido de proteina y la proporciones de ARN
estaban reducidas, pero no el contenido de ADN Lo anterior indicaba que el tamano de las
células era pequefio pero que su numero total no habia cambiado, postulandose que la
desnutricion podia afectar diferenciaimente el tamaio o el numero celular dependiendo de la
fase del desarrollo en que estaban los organos afectados (Altman, 1970).

Los cambios regionales producidos por la desnutricion en el cerebro comenzaron a
reportarse sistematicamente a partir de los hallazgos anteriores. Culley y Lineberg, 1968,
describieron alteraciones en el peso y contenido de ADN del cerebelo como consecuencia de
la desnutricion durante la lactancia (citados por Altman, 1970).

Por su parte Chase, Lindsey y O'Brien, 1969 (citados por Altman y col., 1970),
compararon, a los 18 dias de vida, el desarrollo del cerebro y del cerebelo entre crias de
ratas crecidas en camadas de 16 0 4 individuos por madre. Los resultados mostraron que los
- pesos de ambas estructuras fueron significativamente menores en los grupos de desnutricion,
con una reduccion del 9% en el cerebroy 18 % en el cerebelo

Por lo que toca al estudio de la corteza cerebral el fenomeno de compactacion es
claro, asi se ha descrito que el grosor cortical es menor en aproximadamente un 15 % (Clark
y col., 1973). Particularmente se ha sugerido que la poblacion celular mas reducida son las
células gliales, quizas debido a su formacion tardia en la ontogenia neural Decrementos
significativos también se han descrito para interneuronas de las capas [l y [l de la corteza
cerebral, también de formacion tardia en la ontogenia cerebral (Escobar, 1993).

El estudio mas detallado del cerebelo de la rata desnutrida, ha revelado cambios
similares a los descritos para la corteza cerebral. Un menor grosor cortical con disminucion
de células (Barnes y Altman, 1973; Chase y col., 1969; Clos y col., 1977). En particular se
ha descrito que las células granulosas disminuyen su poblacion. También que existe una
hipoplasia de los arboles dendriticos, en particular los de las células de Purkinje, que en la
capa molecular muestran una reduccion significativa de entre el 24 y el 37 % (Hilman y
Chen., 1981).

En estos mismos sujetos, y no obstante que las capas germinales del cerebelo

persisten unos dias mas que en los animales control. la produccion celular esta empobrecida.



Por ello existe un marcado retardo en la migracion de la células diferenciadas hacia la
corteza (Sharma y col, 1975). Todas estas alteraciones se han atribuido a que la desnutricion
produce alargamiento en el ciclo celular de las células que emergen de la capa germinal, lo
cual lentifica y retarda, entre otros, el proceso de produccion y migracion celular (Lewis y
col., 1975 ; Patel., 1983, Morgane y col. 1993).

En el caso de algunas estructuras subcorticales, que son de formacion temprana, se
reportan poco alteradas por la desnutricion neonatal. Si bien ocurren en ellas procesos
tardios que llegan a alterarse; como la formacion de los campos dendriticos del hipocampo
(Ahmed y col, 1987, Diaz-Cintra y col.. 1991) y los del tallo cerebral (Hammer vy
Marthens., 1981).

Por otro lado Diaz-Cintra y col, 1991, describieron deficiencias en las células
granulares del giro dentado, que son el blanco de aferencias multimodales provenientes de
diversas estructuras.

Importantes han sido las aportaciones de nuestro grupo de investigacion cuando se
han analizado los etectos de la desnutricion postnatal en el sistema nervioso central. Hemos
descrito deficiencias importantes en las ramas dendriticas de las neuronas en los nucleos
talamicos no especificos, conectados a circuitos polisensoriales. Para los nicleos especificos
no se ha demostrado, hasta ahora, ninguna alteracion (Salas y col., 1986).

De manera similar al describir los cambios morfologicos en nucleos de la amigdala
temporal como consecuencia de la desnutricion, hemos reportardo que en los nucleos
amigdalinos basolateral, central y medial se provoco un decremento significativo en el area
somatica y dendritica de las células nerviosas, siendo estas diferencias acentuadas hasta antes
de los 40 dias de edad (Escobar y col, 1993). Utilizando la técnica de Golgi-Cox,
mostramos que las neuronas del claustrum también sufren dos modificaciones importantes;
disminucion en el area somatica y dendritica, asi como reduccion en el nimero de ramas
dendriticas (Escobar y col., 1995).

La formacion hipocampal, estructura arquicortical prominente y que constituye un
complejo sistema neuronal en el cerebro de todos los mamiferos, ha sido analizada después

de estar sujeta a diversos periodos de desnutricion pre y postnatal (Lewis y col., 1979),
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demostrandose que la desnutricion reduce el numero celular en la porcion del giro dentado y
prolonga moderadamente el tiempo total de la fase de sintesis de ADN (Bediy col., 1991).

Al estudiar el desarrollo del area sensitivamotora de la corteza cerebral en animales
desnutridos se han reportado alteraciones en el proceso de laminacion, reduccion en el
grosor y retardo en el deposito de la mielina (Bass y col., 1970, Wiggings y col., 1978).
Adicionalmente a esta descripcion nuestro grupo de investigacion también ha mostrado una
reduccion en el numero de sus espinas y en la densidad dendritica de las neuronas
piramidales grandes de la capa V de la corteza frontal (Salas y col, 1974, Salas, 1980).

Uno de los eventos tardios mas importantes de la histogénesis nerviosa es sin duda el
proceso de mielinizacion, que se lleva a cabo principalmente durante la lactancia. Asi se ha
descrito que las fibras nerviosas en los animales desnutridos tienen una menor cantidad de
mielina y que su composicion esta alterada, de manera que algunos componentes
lipoproteinicos se encuentran en desproporcion con respecto de su cantidad en la mielina de
las ratas control (Egwin y col., 1986; Nakhsi y col., 1975: Reddy y col., 1979: Reddy y
Horrocks., 1982).

Con referencia alos cambios en la actividad bioquimica cerebral como resultado de
la desnutricion, los hallazgos no son menos importantes. Asi, los analisis de la noradrenalina
y la serotonina cerebral en las ratas desnutridas de diferentes edades han revelado como
estos dos neurotransmisores estan elevados (Stern y col., 1975). Particularmente el aumento
de la serotonina se ha establecido en hasta en un 200 % en el diencéfalo y el tallo cerebral.
Por otro lado se ha descrito que a nivel periférico los niveles de norepinefrina aumentan
(Seidler y col.. 1990), asignandose este aumento a la pobre capacidad de la norepinefrina
para unirse a sus receptores a2 y  (Stern y col , 1975).

Estudiandose la actividad de la acetilcolina, a través de caracterizar la actividad de su
enzima, la acetilcolinesterasa, se ha demostrado que en los animales desnutridos existe un
retardo importante en la formacion de las sinapsis colinérgicas, sobre todo en la corteza
cerebral (Stern y col., 1975).

Por otro lado, el analisis bioquimico del contenido de ARN del hipotalamo

ventromedial durante periodos perinatales de desnutricion ha mostrado que se produce un



notable incremento en este parametro cuando se estima a los 150 dias de edad (Kuchar v
col, 1992) En contraste el ARN de la region lateral hipotalamica no se altera como
consecuencia de la desnutricion  En otra estimacion, el contenido de grasa en los animales
desnutridos se encontro  significatnamente  disminuido en la region retroperitoneal,
epididimal y en el higado (Kuchar v col 1992) Es muy importante sefalar que estas
alteraciones se obtuvieron al separar a las crias de su madre por espacio de 8 horas durante §
dias consecutivos

Para el estudio de la actividad eléctrica cerebral. particularmente se han analizado las
respuestas (potenciales provocados) de los ammales desnutridos expuestos a estimulos
luminicos y somatosensoriales (Morgane v col. 1978, Salas. 1973) En los animales
desnutridos se ha reportado que el umbral de disparo se eleva v la latencia de la respucestas
aumenta en uira proporcion del 15 %o al 20 °o durante los primeros 15 dias postnatales Estas
alteraciones se han asociado a una lentiticacion de los procesos de maduracion neuronal. as:
como al retardo en los procesos de mielinizacion, lo que provoca entonces una conduccion
lenta del impulso nervioso (Salas, 1973) Por su parte los registros obtenidos por la
estimulacion auditiva han mostrado que la respuesta es menor. tanto en la corteza como en
el tallo cerebral de los animales desnutridos (Mourek v col . 1967). Esto, se sugiere. podria
reflejar la reduccion en el numero de espinas dendriticas y la menor densidad de las

terminales presinapticas.

Diversos estudios de la actividad eléctrica espontanea tambien se han realizado en
animales desnutridos. Como era de esperarse por las observaciones ya descritas de los
potenciales provocados, se ha reportado que existe un retardo en la adquisicion de patrones
electroencefalograticos adultos en las areas frontales v el hipocampo (Morgane y col.
1985), en areas corticales temporales v occipitales (Salas. y Cintra. 1975) y en el bulbo
oltatorio (Almli y col . 1985)

Durante el registro electrico del patron de sueio. diversas alteraciones se han
descrito en el modelo del animal desnutrido Existe una reduccion diferencial del suefo
paradojico, siendo mayor su frecuencia en la noche de estos animales (Forbes v col . 1977)

Tambien se ha descrito que el numero de ciclos de sueho se reduce. aunque estos resultan
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mas prolongados (Diaz-Cintra v col. 1988) Similarmente ha sido reportada una amplitud
reducida en los episodios del REM en las ratas desnutridas pre v neonatalmente (Diaz-
Cintra v col, 1988) Este mismo grupo de investigacion ha descrito una distribucion
circadica distinta de los patrones de la fase de suefo paradojico que se caracteriza por un

retraso en la tase del nictamero

3. ALTERACIONES CONDUCTUALES COMO CONSECUENCIA DE LA
DESNUTRICION

Durante el desarrollo postnatal temprano de las crias que cursan por periodos de
desnutricion, en general se han descrito retardos v alteraciones en la expresion de las
primeras conductas motoras. asi como en la ejecucion de algunos retlejos de aparicion
temprana durante la ontogenia postnatal Asi se ha reportado la persistencia del reflejo de
prension (Altman y col, 1971). deficiencia notoria para orientarse hacia la luz (Biel, 1939) o
hacia | nido (Altman y col., 1971) Tambien durante la lactancia se ha reportado una pobre
capacidad para competir con sus hermanos, en la busqueda de alimento materno (Frankova.
1973 ). Las cnas desnutridas de corta edad se han descrito con menor actividad motora. asi
como menor emision de vocalizaciones ultrasonicas para atraer a su madre (Hunt y col.
1976).

La deficiente exploracion del medio por parte de los neonatos desnutridos se ha
descrito junto con retardos significativos en la aparicion gradual de los patrones motores que
caracterizan a las conductas de exploracion horizontal con husmeo y exploracion vertical
(Hall y col.. 1979). la actividad de escarbar v trepar (Massaro y col. 1977), asi como
alteraciones en su conducta social (Frankova, 1973)

Estudiando las consecuencias de la desnutricion durante la succion de las camadas,
Vendite y col., describieron para el dia del destete. la latencia al retiro de la cola provocada
por estimulacion nociceptiva calorica en las crias (utilizando el analgesiometro “tail-thek™)
Estas latencias fueron obtenidas antes v despues de que las crias se habian sometido a un
estimulo novedoso. que en los animales bien nutridos se sabe dispara un mecanismo de

analgesia (Fanselow. 1985)
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Los resultados reportados por el grupo de Vendite mostraron que en los animales
desnutridos la analgesia inducida por el estimulo novedoso (en este caso la prueba de
campo abierto) no se registro. Los autores sugirieron que esta ausencia pudo haber sido
provocada por la disminucion de B-endorfina en los animales desnutridos sometidos a
ambientes novedosos (Vendite y col.. 1987, 1985)

En relacion al desarrollo conductual de los animales desnutridos, diversas son las
aportaciones de nuestro grupo de investigacion El estudio de la maduracion del patron
motor de nado, mostro que tarda de dos a tres dias mas en madurar en los animales
desnutridos. Este retardo se observo a través de describir la flotacion y el nado en circulos
persistente en los animales desnutridos. Ademas de observarse retardo en la habilidad para
erguir la cabeza fuera del agua, el retardo en la aparicion del nado en linea recta y el
persistente movimiento de flexion y extension de los miembros anteriores en los desnutridos,
en oposicion a la postura de hiperextension que caracteriza a los animales control (Salas,
1972; Salas y col , 1995).

Estas alteraciones se interpretaron a la luz de las posibles alteraciones en los circuitos -
corticoespinales y vestibulares que participan en el control neural de estos patrones de
movimiento (Salas y col., 1995). También hemos estudiado longitudinalmente el desarrollo
de los diferentes componentes de la conducta de aseo en animales desnutridos. Este estudio,
consistio en analizar el trazo poligrafico obtenido mientras el animal ejecutaba diterentes
patrones de aseo corporal. Como resultado de la desnutricion de las caimadas encontramos
que después del destete, la ejecucion del aseo dirigido a la cara. la cabeza, el lamido hacia la
region ventral y el rascado se incrementaron (Salas y col.. 1991). Las secuencias temporales
en el desarrollo de estas ejecuciones no mostraron alteracion alguna por la desnutricion.

Dentro de la discusion de los resultados, establecimos la posibilidad de alteraciones
en la maduracion de los circuitos que controlan la ejecucion del aseo, como mecanismo
subyacente a los cambios que se reportaban, sin descartar que las modificaciones en la
relacion madre-crias, como consecuencia de la tecnica de desnutricion empleada, podia
también ser agentes causales de las alteraciones encontradas (Salas y col., 1991).

En relacion a la maduracion de reflejos durante el desarrollo, hemos estudiado, los

efectos de la desnutricion sobre el reflejo de miccion Esta respuesta, es normalmente
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provocada por la madre durante las tres primeras semanas de vida del neonato. El lamido de
la madre sobre la region anogenital de la cria provoca la miccion y la defecacion, junto con
una hiperextension de su tren posterior vy tlexion de la pelvis (De Groot, 1985). En las ratas
macho desnutridas hemos descrito una reduccion en las latencias para provocar el lamido
anogenital por estimulacion de la region perigenital con un pincel de pelo fino. Asimismo, se
ha documentado que el desplazamiento del tren posterior hiperextendido y la separacion
transversal del mismo se encuentran reducidos como consecuencia de la desnutricion (Salas
y col., 1995).

Si bien los mecanismos subvacentes a esta alteracion estan bajo estudio, se ha
propuesto que estan asociados a la alteraciones morfométricas y funcionales provocadas por
la desnutricion en las motoneuronas de region lumbosacra de la médula espinal. En este
sentido es pertinente sefialar que hasta el momento ningun estudio se ha realizado para
analizar histologica o morfométricamente regiones inferiores de la médula espinal.

Durante el estudio del comportamiento de animales adultos que cursaron periodos de
desnutricion postnatal temprana, esto es, de consecuencias en el largo plazo, diversas
evidencias han apuntado que. no obstante periodos largos de rehabilitacion nutricional, los
animales muestran dificultad en diversas tareas de aprendizaje espacial y de discriminacion
(Campbell y Bedi, 1989: Rogers y col., 1986).

En efecto, los diversos estudios sobre la capacidad de aprendizaje, en sus diferentes
modalidades experimentales (instrumental, de discriminacion visual, asociado a la memoria
espacial, de evitacion de estimulos nocivos, etc.) han revelado coincidentemente que en los
animales desnutridos se describen pobres desempeios en las diversas pruebas registradas
(para una revision mas amplia se recomienda la excelente revision de Garcia-Ruiz y col ,
1994).

Por lo que respecta a la coordinacion locomotriz de los animales desnutridos, Clarke
y col. (1992) analizaron la ejecucion de la locomocion rapida en animales adultos
desnutridos durante el periodo de lactancia. Los parametros morfométricos registrados por
este grupo mostraron que ademas de la reduccion en peso provocada por la desnutricion, se

encontraron reduccion en el tamado del cuerpo. longitud de la tibia y longitud de las patas
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traseras. Los parametros de velocidad. el tiempo empleado para ejecutar un paso durante el
caminado, y el tiempo en el cual las extremidades estaban en contacto con el suelo durante
el caminado se redujeron considerablemente en los animales desnutridos (Clarke, 1992).
Estos animales desnutridos mostraron ser mas rapidos que los animales control, no obstante
que la relacion temporal entre los parametros registrados durante el caminar no se alteraron
como consecuencia de la desnutricion .

Diversos autores, incluido nuestro grupo de investigacion, han argumentado que las
alteraciones conductuales observadas en los animales desnutridos a diferentes edades, tiene
como causa asociada la alta emotividad. Asi se ha descrito que la desnutricion promueve
aumentos en la agresividad, aumento en las conductas que se sugieren indican temor o
timidez, e incrementos en las conductas que indican una respuesta emocional exagerada,
por ejemplo ante situaciones o0 ambientes novedosos (Salas y Cintra., 1979, Escobar y
Salas, 1993).

En este mismo sentido, en la prueba de campo abierto, la prueba tipica para medir
emotividad, se ha descrito que las ratas adultas neonataimente desnutridas permanecen mas
tiempo en el cuadro de salida, antes de iniciar la exploracion. Esta ultima es generalmente
muy pobre, con escaso husmeo. En situaciones de actividad libre los animales desnutridos
muestran un estado de nerviosismo exagerado y cualquier evento extraio puede
desquiciarlos y provocar en ellos respuestas de paralizacion motora y chillidos (Levistky y

Barnes, 1970; Turkewitz, 1979).

Para analizar con mas detalle la respuesta exagerada de los animales desnutridos
adultos ante la presencia de estimulos aversivos. Almeida y col. (1992) estudiaron los
efectos de las benzodiazepinas en las ratas desnutridas que se sometieron a un modelo de
ansiedad usando un estimulo aversivo nociceptivo (evitacion inhibitoria). Durante la prueba
se identificaron fases de pre y post presencia de estimulo eléctrico, en donde los animales
desnutridos mostraron incrementos significativos en la latencia para salir de la plataforma
donde se aplicaba el choque eléctrico. Esto es, sobre este parametro la administracion de
clorodiasepoxido (CDP) no tuvo efecto. Por su parte. los animales control respondieron a la

administracion de S mg/kg de CDP incrementando su umbral para saltar después del choque,



y reduciendo su latencia para dejar la platatorma después del estimulo. De lo anterior se
concluyo que en los animales desnutridos no se encontro ningun cambio en las respuestas y
que pudieran asociarse a la administracion de la droga (Almeida y col., 1992).

Los resultados descritos por los autores se interpretaron a la luz de las alteraciones
provocadas por la desnutricion en la actividad del sistema GABA-benzodiazepinas,
particularmente en los déficits mostrados en la concentracion de glutamato descarboxilasa y
en la reduccion en los niveles de GABA v GAD cuando la desnutricion esta presente
después de la sexta semana de vida (Agarwal y col., 1981, citados por Almeida y
col.,1992).Siguiendo con esta linea de investigacion, el grupo anterior, estudio los etectos de
la desnutricion y la reactividad al diazepan bajo diferentes tipos de estimulacion ambiental
(Santucci y col., 1994).

Teniendo en cuenta que los animales desnutridos muestran incrementos en la
exploracion del laberinto de brazos elevados. incremento en el nimero de transiciones en la
prueba de luz-obscuridad y disminucion en la reactividad al efecto ansiolitico del diazepan,
los autores investigaron los efectos de la estimulacion ambiental sobre esos mismos
parametros en animales adultos (70 dias de edad) crecidos bajo desnutricion solo durante la
lactancia. Como modelo de estimulacion ambiental, realizaron manipulaciones diarias de los
animales desde el dia del parto hasta los 70 dias de edad. mismo dia de inicio de las pruebas.
El diazepan fue administrado 15 min antes de las pruebas (Santucci y col., 1994).

Los resultados del registro en el laberinto de brazos elevados mostro que la
estimulacion ambiental y la administracion de diazepan incrementaron la exploracion en los
brazos abiertos del laberinto en todos los grupos. Las comparaciones realizadas por los
autores mostraron que el diazepan incremento las entradas a los brazos abiertos y el tiempo
ahi en los animales control, pero no en los animales desnutridos no manipulados. Por otro
lado, el diazepan no aumento la exploracion de los brazos abiertos en animales bien nutridos
sin estimulacion, pero incremento el tiempo de permanencia en los brazos abiertos de los
animales desnutridos mas estimulacion y en el grupo de desnutricion mas manipulacion mas

diazepan (Santucci y col., 1994).
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En el analisis de los datos obtenidos para la prueba de exploracion en ambientes
iluminados-obscuros, esto es, las descripciones de las transiciones hacia los espacios de luz-
obscurtdad, se describio que no hubo ningun cambio asociado a la dieta, la situacion de
estimulacion ambiental, o el tratamiento farmacologico. No obstante que los analisis
multiples de dieta vs estimulacion, y estimulacion ambiental vs tratamiento farmacologico,
mostraron que los animales desnutridos y los control reaccionaron diferente a la
estimulacion ambiental y que la estimulacion modifico la respuesta de la rata tratada con
diazepan. Asi la estimulacion ambiental disminuyo la transicion luz-obscuridad en animales
bien nutridos tratados con diazepan, mientras que, en el grupo de animales estimulados y
tratados con diazepan, las ratas desnutridas mostraron mas transiciones que las registradas
para su control. Por otra parte las comparaciones realizadas en la actividad locomotriz
mostraron que la estimulacion ambiental la redujo en el grupo control tratado con diazepan,

pero no modifico la respuesta en el grupo desnutrido (Santucci y col., 1994).

Las conclusiones descritas por los autores sefalaron que el mayor efecto de la
estimulacion ambiental, en todos los grupos, fue el de incrementar la exploracion de los
brazos abiertos en el laberinto elevado. Lo que indicaba que. no obstante la desnutricion, la
manipulacion podia reducir las respuestas de temor en un modelo de ansiedad. Por otro
lado, el tratamiento con diazepan si bien incrementaba el numero de entradas y el tiempo de
permanencia en los brazos abiertos en las ratas control, no tenia ningun efecto en la
exploracion de los brazos abiertos de las ratas desnutridas no estimuladas. Esto es, se
confirmé que la desnutricion perinatal produce una baja en los efectos de sustancias

ansioliticas benzodiazepinérgicas o nobenzodiazepinergicas (Santucci y col., 1994).

Por su parte Laino y col., 1993, en un estudio farmacologico, midieron las acciones
de drogas ansioliticas en animales desnutridos adultos sujetos a la prueba de laberinto de
brazos elevados. Los resultados de los grupos. antes de los tratamientos, mostraron que las
ratas desnutridas tuvieron latencias mas cortas para salir de los brazos abiertos. La
administracion de diazepan incremento de manera dosis dependiente el tiempo de
permanencia en los brazos abiertos en ambos grupos. La administracion de diferentes

concentraciones de alprazolam y buspirona, solo tuvieron efecto sobre el tiempo total de
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permanencia en los brazos abiertos. Este mismo efecto se observo, comparando las pruebas

en los diferentes dias, al usar propanolol. desipramina y fenelzina (Laino y col . 1993)

En oposicion a otros resultados. estos autores no encontraron, cuando se analiza el
numero de entradas hacia los brazos despues de los tratamientos, ninguna evidencia de
diferencias entre los grupos. Los pocos cambios descritos permitieron afirmar a los autores
que ninguna relacion podia establecerse entre los efectos ansioliticos esperados y la actividad
locomotriz (Laino y col., 1993). De acuerdo a sus datos, los autores concluyeron que si bien
algunas drogas actuando a traves del complejo GABA-receptor de benzodiazepinas, como el
diazepan y el alprazolam, podian mostrar un etecto anticonflicto similar para animales
control y desnutridos, drogas que su sugiere interactuan con sistemas noradrenérgicos y/o
serotonérgicos (buspirona, propanolol, desipramina y finelzina) provocaban, en las ratas
desnutridas, un efecto anticonflicto significativo y selectivo en la prueba de laberinto de

* brazos abiertos (Laino y col , 1993).

3.1. Cambios en la expresion de la Conducta Maternal (CM) en hembras
sometidas a diferentes tratamientos de desnutricion
Desnutricion presente durante la prefiez y/o lactancia de las madres

Estudiando a la rata de la cepa Lister, Sn.art y col. (1973) fueron de los primeros en
describir los cambios en la conducta maternal asociados a la desnutricion, provocada al dar
diariamente a las 0930 horas, solo la mitad del alimento consumido durante la gestacion y
lactancia de madres control. Los registros de la CM., los realizaron durante los 21 dias de la

lactancia.

Estos autores mostraron que la proporcion de hembras desnutridas encontradas en el
nido de crianza. al momento de iniciar las pruebas (0900, 1300 y 1700 hr), fue menor en
comparacion a sus control. Observandose las mayores diferencias para las 0900 y las 1700
horas. Si bien la desnutricion la habian provocado dando el alimento en la mafana, estos
autores concluveron que el régimen ciclico de alimentacion altero la permanencia en el nido

de las madres desnutridas (Smart, 1983)
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En este mismo estudio, pero usando otro grupo experimental de hembras desnutridas,
encontraron que el numero de hembras que realizo el acarreo de todas sus crias en menos de
10 min fue menor en comparacion a las hembras control. Adicionalmente reportaron que las
latencias de acarreo se elevaron considerablemente en el yrupo desnutrido y que las madres
desnutridas lamieron menos a sus crias (Smart. 1983). El analisis de otras conductas
expresadas durante la prueba de CM mostro que las hembras desnutridas mostraban
aumentos significativos de la conducta de "rearing" (exploracion vertical, apoyando las patas
traseras sobre el piso de la caja mientras las delanteras permanecen apoyadas sobre las
paredes laterales de la caja o en el aire). Las correlaciones negativas obtenidas para el
numero de crias acarreadas y el tiempo empleado en el "rearing” indicaron que esta conducta
fue una de las causas del pobre acarreo mostrado por las madres desnutridas (Smart, 1983)

Los autores concluyeron que como consecuencia de la desnutricion provocada en
hembras adultas durante la gestacion y lactancia, se provocaban alteraciones en la expresion
de conductas maternales que involucraban el contacto con la crias.

Se sabe que como consecuencia de la desnutricion las madres producen crias mas
pequedas, con deficiencias motoras y en general retardo en el desarrollo neurologico, por
ello es necesario tener en cuenta que la CM. condicionada por el desarrollo de la crias, pudo
haberse modificado por la desnutricion de la madre y el pobre estado de madurez y
desarrolio en la crias (Culley, 1972; Hunt y col.. 1976)

Por su parte Wiener y col., 1977, estudiaron la CM de hembras de la Cepa Sprague-
Dawley que a partir del dia 14 de la gestacion y hasta el destete de sus camadas recibieron
una dieta baja en proteina (8 %). Las hembras fueron observadas, del dia 2 al 12 postparto
dos veces al dia: una vez durante el periodo de obscuridad (4 horas antes de que la luz se
encendiera) y una vez durante el periodo de luz (4 horas después de prendida la luz) (Wiener
y col., 1977).

Como resultado de los procedimientos de desnutricion practicados, las hembras
desnutridas acarrearon menos crias que las hembras control. Estas diferencias se acentuaron
conforme los dias de la lactancia progresaban. Aun mas, el porcentaje de madres desnutridas
que construyeron su nido con materiales proveidos por el observador fue menor (Wiener y

col., 1977). En este mismo estudio, los autores encontraron que las madres desnutridas
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pasaban mas tiempo con sus crias en el nido. sin mostrar la progresiva reduccion en este
parametro mostrado por las madres control conforme avanzaba la lactancia. (Wiener y col.,
1977). Nuevamente aqui seria necesario considerar que el pobre desarrollo motor y sensorial
de crias de madres desnutridas, podria demandar un mayor cuidado materno.

Para probar esta interesante posibilidad. este mismo grupo realizo el analisis de la
CM de madres criando neonatos con las caracteristicas de desarrollo similares a crias de
madres desnutridas. Asi, analizaron la CM de madres que fueron adrenalectomizadas (adr)
durante el periodo de gestacion. Encontraron que a diferencia de las madres desnutridas las
madres adr no mostraron disminucion en la conducta de acarreo, ni mostraron alteraciones
en la construccion del nido. Sin embargo. las madres adr, de manera similar a las madres
desnutridas, permanecieron mas tiempo en contacto con sus crias, sin mostrar decrementos
en este parametro conforme avanzaba la lactancia (Wiener y col., 1977)

Por lo anterior los autores concluyeron que las conductas de acarreo y construccion
del nido, a diferencia del tiempo de contacto de las crias, no dependen del grado de
desarrollo de la cria (Smart, 1983).

Siguiendo con el analisis de la expresion de la CM registrada en hembras desnutridas,
expuestas tanto a crias bien nutridas como a crias desnutridas, Smart estudio la CM de la
hembra de la cepa Lister (Smart, 1976). En este estudio, las hembras fueron desnutridas en
la edad aduita, suministrandoles durante la prefez y la lactancia solo la mitad de lo que
usualmente consume una hembra control alimentada ad /ibitum. Las pruebas de acarreo
fueron registradas durante los primeros 12 dias de la lactancia, usando tanto crias bien
nutridas como desnutridas. Estas pruebas fueron complementadas con el registro de la
conducta exploratoria de la hembra en una caja de Perspex-fronted (Smart, 1976). Todas
las pruebas de CM y de exploracion fueron analizadas durante las primeras cuatro horas de
la fase de obscuridad del ciclo luz-obscuridad (12x12)

El hallazgo central de este estudio fue que el acarreo de las madres control y de las
desnutridas no se alteraba por el tipo de cria acarreada. Nuevamente, y de manera similar a
otros estudios, las madres desnutridas mostraron latencias elevadas para ejecutar el acarreo

de las crias, asi como un menor porcentaje de crias acarreadas dentro de los primeros S min.
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de iniciada la prueba (Smart, 1973). Asimismo, se reporto que las madres desnutridas
exhibian una mayor frecuencia y duracion de la conducta de "rearing” Adicionalmente se

describio que las madres tanto control como desnutridas lamian mas a las crias desnutridas

Por su parte Smith, (1976) estudio los efectos provocados por la desnutricion sobre
la CM en hembras de la cepa Sprague-Dawley. La desnutricion en las madres gestantes se
practico desde el dia 20 de la gestacion hasta el final del estudio, dia 25 postparto (Smith,
1976). La CM tanto de madres control, bien alimentadas, y desnutridas se estudio
comparando los parametros de permanencia en el nido, tiempo en que la madre permanece
echada sobre las crias, acicalamiento de las crias, ejecucion de "rearing”, husmeo vy
escarbado. Todas las madres fueron evaluadas en su CM al ser expuestas ante crias bien
nutridas o desnutridas. Las observaciones se comenzaron después de 2 horas de iniciada la

fase de obscuridad del ciclo de luz-obscuridad.

Los principales resultados mostraron que la madres desnutridas y sus control,
ejecutaron la misma CM tanto para las crias desnutridas como para las bien nutridas, lo que
confirmaba previos hallazgos (Smith, 1976). No obstante, solo las madres desnutridas
tuvieron latencias muy largas para acarrear a las crias desnutridas, mayores incrementos en

la conducta de "rearing” y de husmeo (Smith, 1976)

En la discusion de los resultados, la autora menciona que estas dos ultimas conductas
se incrementaron debido a que juegan un papel muy importante en la busqueda del alimento,
para el cual las hembras desnutridas muestran una gran motivacion, interfiriendo asi con la

ocurrencia del acarreo (Smith, 1976)

Los autores discuten el retardo para iniciar la conducta de acarreo en las madres
desnutridas aduciendo que quizas el tipo de estimulos (disminucion en la frecuencia e
intensidad de las vocalizaciones ultrasonicas y/o disminucion o alteracion de las seiales
odoriferas) provenientes de las crias desnutridas las haga menos atractivas, y que aun estas
deficiencias solo fuesen percibidas por las madres desnutridas (Smith, 1976). Esto ultimo
estaria en contradiccion con el hecho de que la menor talla y el retardo en el desarrollo de

las crias desnutridas las hiciese mas atractivas para las hembras (Smart, 1983).
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Desnutricion presente solo en la etapa neonatal (lactancia) de las hembras

Los escasos estudios tendientes a analizar la CM de hembras adultas que tueron
desnutridas solo durante la lactancia provienen de nuestro grupo de investigacion. Asi Salas
y col., 1984, describieron la CM de hembras sometidas a dos diferentes procedimientos de
desnutricion durante la lactancia: separacion del binomio madre-cria 12 horas al dia (DxP), o
crecimiento de camadas con hembras ligadas de los conductos galactoforos (DxL). Después
del destete las hembras tuvieron acceso libre al agua y al alimento hasta la edad de tres
meses, cuando después de la gestacion parieron a sus camadas.

La CM, registrada durante las 2 hr posteriores al inicio de la tase de luz del ciclo luz-
obscuridad, se observo diariamente del dia | al 21 postparto. Los parametros estudiados
incluyeron la construccion del nido, el tiempo que la hembra permanencia echada sobre sus
crias, la frecuencia de autoaseo, la conducta de giro vy la latencia para iniciar el acarreo de las
crias (Salas y col., 1984)

Los resultados mostraron que las madres desnutridas por los dos procedimientos -
tuvieron a lo largo de la lactancia de sus crias, déficits significativos en la construccion del
nido. Del mismo modo, las madres tuvieron una disminucion importante en el tiempo que
pasaban con sus crias. Junto con estos datos nuestro grupo de investigacion mostro que las
frecuencias en la conducta de aseo fueron mayores en ambos grupos de desnutricion. Las
latencias de acarreo de las madres del grupo de desnutricion DXP fueron significativamente
mayores en los dias registrados (4, 8 y 12 postparto), mientras que para el grupo DxL estas
diferencias solo fueron mayores en el dia 8 postparto (Salas, 1984) Adicionalmente,
describimos tambien que la conducta de giro solo fue significativamente mayor en el grupo
de desnutricion DxP para el dia 7 de la lactancia.

Los resultados anteriormente descritos mostraron entonces que la desnutricion
presente en hembras solo durante su periodo neonatal de lactancia, alteraba la conducta
maternal expresada en la vida adulta, no obstante que el ambiente fisiologico nocivo,
producido por la desnutricion, se habia compensado por un periodo de rehabilitacion
nutricional de casi 75 dias (Salas, 1984). Es decir, se mostraba que la presencia de la
desnutricion durante la fase critica del desarrollo neural y conductual de una hembra, tenia

consecuencias conductuales a largo plazo. En este caso especifico alterar la ejecucion de la



conducta maternal postparto, aun despues de 7S dias de rehabilitacion nutricional (Salas,
1996)

En resumen, todos los datos de este apartado muestran que una hembra sometida a
periodos de desnutricion (tanto en su etapa de desarrollo postnatal temprano, como en la
vida adulta, durante la predez y /o lactancia) tienen alteraciones importantes en la ejecucion
de su conducta maternal postparto Y que aun, estas mismas alteraciones se reflejan en la
ejecucion de la CM registrada tanto en condiciones extremas de dispersion de las crias o

desarreglo de su nido, como en la CM registrada sin alterar el ambiente de la crianza

4. NEUROTOXICIDAD DE FIBRAS SENSORIALES PROVOCADA POR LA
ADMINISTRACION NEONATAL DE CAPSAICINA

La capsaicina, (8-metil-N-vanillil-6-nonemida) (Cap)es el principal ingrediente
picante en las diferentes especies del género Capsicum, localizandose principalmente en las
paredes de los frutos (Maga. 1975, Buck y Burks, 1986; Hajos, 1987).

El primer escrito sobre la farmacologia de la Cap, o mas precisamente del extracto
impuro de paprika (pimiento rojo hungaro) llamado “capsicol”, fue publicado hace mas de
100 atos por Hoyges en 1878; en el se llega a la conclusion de que "el agente actua con gran
neuroselectividad sobre las fibras sensoriales" (Szolcsanyi, 1993). Sin embargo no fue hasta
la década de los 40's, debido a una observacion inesperada hecha por el farmacologo
hungaro Nicholas Jancso, al examinar a un niflo que habia comido grandes cantidades de
paprika, e intrigado por algunas de las consecuencias fisiologicas agudas que presentaba,
que se inicio la caracterizacion de los posibles efectos farmacologicos de la Cap, en los
sistemas sensoriales de la mamiferos (Buck y Burks, 1986)

Para 1955, Jancso habia mostrado ya que las terminaciones nerviosas nociceptivas no
solo eran estimuladas, sino ademas bloqueadas en su accion por la administracion de dosis
altas de Cap (Szolcsanyi, 1993).

Las acciones neurotoxicas de la Cap, administrada en las primeras 48 horas de vida
de la rata, provoca alteraciones irreversibles en las tibras amielinicas tanto en el SNC como

en el Periférico (SNP). Se ha estimado que una dosis de 50 mg/kg, administrada en las
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primeras 48 horas de vida produce una destruccion del 80 % de la poblacion total de tibras
amielinicas y hasta un 20 %o de destruccion de amielinicas delgadas (Buck y Burks, 19806).

Como puede ser esperado de la ablacion morfologica de las neuronas aferentes. el
tratamiento de ratas recién nacidas con Cap esta asociado con déficits permanentes en las
funciones sensoriales mediadas por estas aterentes, ademas de la alteracion de los procesos
efectores locales en los que también estas fibras participan (Nagy. 1982, Szolcsanyi, 1982,
1990; Jancso. 1984, Russel y Burchiel, 1984, Lembeck, 1987, 1988, Lundberg y Saria,
1987. Holzer, 1988, 1991; Maggi v col., 1990, 1991). La actividad de la droga para inducir
degeneracion neural se correlaciona con su habilidad para inhibir la funcion de neuronas
aferentes finas.

Asi entonces, el tratamiento de ratas recién nacidas con Cap es ampliamente usado
para explorar las implicaciones funcionales de las neuronas aferentes primarias sensibles a
Cap. esto se basa fundamentalmente en la idea de que la Cap afecta solo fibras sensoriales,
idea que como veremos mas adelante esta actualmente bajo una gran controversia.

Distintos reportes han demostrado que las dosis efectivas para inducir degeneracion
de fibras amielinicas de la raiz dorsal y terminaciones axonales en la médula espinal esta
situado entre los 5 y 1S mg/kg (Jancso y Kiraly, 1981, Nagy y col., 1983; Jancso, 1984). La
dosis de 50 mg/ky . ahora la mas usada, es considerada la que provoca una degeneracion
maxima de neuronas aferentes amielinicas. La pérdida de fibras amielinicas de los nervios
safenos, alveolar inferior y mentoneano esta en los rangos de 40 % (Lynn, 1984), 50 %
(Welk y col , 1984), 58 % (Holje y col., 1983), 64 % (Scadding, 1980) y 67 % (Jancso y
col., 1977, 1980a). Esta variabilidad en la pérdida de fibras nerviosas es debida,
probablemente a diferencias en la proporcion de tibras amielinicas aferentes/eferentes de los
nervios mixtos (Fried y col., 1988)

La perdida de fibras nerviosas aferentes se ha asociado con la capacidad que tiene la
Cap de destruir también los cuerpos celulares de los ganglios sensoriales espinales y
craneales (Jancso y col., 1977; Lawson y Nickels, 1980, Otten y col, 1983. Lawson y
Harper, 1984. McDougly col.. 1985; Arvidsson'y Ygge. 1986). La perdida de somas en los

ganglios sensoriales espinales y craneales tiene un rango que va de 28 % al 43 % (Otten y



27

col.. 1983). Si bien son nuevamente los somas obscuros y pequeios los que son destruidos,
hay también una degeneracion en algunos somas de tipo A, claros y grandes, especialmente
si las dosis de Cap son mayores a S0 mg/kg (Lawson y Harper. 1984).

Estudiando a las neuronas aferentes después del tratamiento neonatal con Cap. se ha
demostrado con la técnica de HRP, una disminucion en las neuronas del ganglio de la raiz
dorsal provenientes de las paredes de la vejiga (Maggi y col., 1994). En este mismo sentido,
en la médula espinal, el transporte transganglionar de las terminaciones centrales de las
neuronas aferentes primarias que inervan la vejiga urinaria, esta totalmente ausente (Jancso'y
Maggi, 1987). Similarmente, el numero de células del ganglio trigeminal, las cuales se
marcaron retrogradamente con material fluorescente aplicado a la cornea, estan disminuidas
en un 87 % (Ogilvyl y col., 1991).

De las funciones aferentes que son alteradas por la administracion neonatal de Cap se
han descrito, la disminucion en la percepcion de calor y la incapacidad de termorregulacion
(Hori y Tsuzuki, 1981; Nonnerer y Lembeck, 1983; Dib, 1983, Hajos y col., 1983, Obal y
col, 1983; Jancso, 1984, Carrillo y col.. 1994), la alteracion en los reflejos cardiovasculares
(Bond y col., 1982, Lembeck y Skofitsch, 1982, Lorez y col.. 1983; Bennet y Gardiner,
1984, Donnerer y col., 1989), la alteracion en algunos retlejos viscerales (Cervero y
McRithchie. 1982; Sharkey y col., 1983, Santicioli y col., 1985, Holzer y cols., 19806), asi
como la alteracion en algunos reflejos neuroendocrinos (Traurig y col.. 1984 a, b, Altmann y
Lembeck, 1986, 1987; Bennet y Gardiner, 1986, Donnerer y col., 1989, 1990). Todos estos
cambios se relacionan, probablemente, con la ablacion de neuronas aferentes amielinicas y
sobre todo con la inhibicion de la transmision sinaptica lenta en el cuerno dorsal de la
médula espinal (Urban y col., 1985).

Concurrente a la alteracion en las modalidades sensoriales producto del dano sobre
las neuronas aferentes sensibles a Cap, hay también cambios en la nocicepcion y en la
reaccion de escape. La percepcion de estimulos quimicos nocivos esta inhibida
permanentemente como resultado de la accion neonatal del neurotoxico (Jancso y col,
1980; Faulkner y Growcott, 1980; Gamse y col.. 1980. Hayes y col., 1981a . Gamse, 1982,

Saumet y Duclaux, 1982; Jancso y col.. 1984).
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El tratamiento con Cap en ratas neonatas ha revelado una neurotoxicidad para

neuronas aferentes primarias que muestran la misma especificidad en el animal adulto
Dentro de esta clase de neuronas, sin embargo la toxicidad en neonatos parece ser mas
extensa y menos limitada a las células contenedoras de SP El tratamiento subcutaneo (s.c )
con Cap (50 mg/kg). durante las primeras 48 horas de vida, reduce marcadamente la
inmunofluorescencia e inmunoreactividad de la SP en el animal adulto en el asta dorsal de la
médula espinal, en los nucleos trigeminales y en la sustancia gelatinosa. pero no en el asta
ventral, en los nucleos interpedunculares, la sustancia nigra, la amigdala posteromedial.
hipotalamo posterior y dorsomedial, nucleos paraventriculares, nicleos preopticos mediales,
globo palido, glandulas salivales o cualquier parte del tracto intestinal y en grandes regiones
de la piel. Hay también una pérdida permanente de SP, detectado inmunohistoquimicamente,
en los nucleos del tracto solitario. Este mismo tratamiento practicado en el dia 10 o 20,
resulta en alteraciones similares del contenido de SP en diversas regiones cerebrales, si bien

“la disminucion del peptido identificado no es tan alta (Buck y Burks, 1986).

Por su parte Panerai y col. (1983) reportaron que el tratamiento sistémico con Cap
en ratas neonatas y el tratamiento intraventricular en ratas adultas produce una disminucion
especifica de endorfinas en el hipotalamo. En ratas recién nacidas tratadas en los dias | al $
de vida con una dosis total de Cap de 750 mg/kg y sacrificadas 6 meses mas tarde para la
determinacion del péptido, se encontro que los niveles hipotalamicos de endorfinas se
redujeron hasta en un 75 %, mientras que los niveles en el cerebelo o en el cerebro medio no
se alteraron. Como mencionamos anteriormente los efectos de la Cap en ratas recién
nacidas, no son especificos para la destruccion de células contenedoras de SP, sino ademas
se ha demostrado un decremento de CCK, VIP, y somatostatina inmunofluorescente en la
médula espinal, region dorsal, cambios detectados ain a los dos meses después del
tratamiento. La SP y la CCK también se demostro disminuida en la region ventral del canal

central (Buck y Burks, 1990)

Panerai y col. (1983) reportaron que el tratamiento sistémico con Cap en ratas
neonatas, y el tratamiento intraventricular en ratas adultas produce una disminucion

especifica de endortfinas en el hipotalamo
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Hemos mencionado que la accion neurotoxica de la Cap depende de su administracion,
aguda o cronica, y de la edad del animal Sin embargo en general se postula una clasiticacion
de cuatro estadios en la respuesta de las tibras aterentes primarias sometidas a las acciones

de la Cap:

- El primero es de excitacion, debida a la despolarizacion de terminales periféricas, centrales
o del cuerpo celular, la despolarizacion local da origen a potenciales de espiga regenerativos,

liberando SP u otro neuropéptido dependiente de calcio

- El segundo es el efecto que produce el bloqueo de la neurona sensorial, debido a la
desensibilizacion de los receptores sensoriales para uno o mas tipos de estimulos, teniendo,

mas tarde, una recuperacion parcial de la despolarizacion.

- El tercero, es el deterioro neurotoxico selectivo a largo plazo, debido a la pérdida de
excitabilidad de los receptores sensoriales, a la inhibicion del transporte axonal, y a la
disminucion en el contenido de neuropéptidos. El cuerpo celular se preserva con

mitocondrias hinchadas, mientras que el proceso axonal puede degenerar.

- Finalmente, el cuarto estadio es la destruccion celular irreversible, debido a la acumulacion
de calcio y a la cariolisis (Szolcsanyi, 1993). Como puede observarse de la literatura
anteriormente citada, desde los trabajos pioneros de Jancso y col, que reportaron las
primeras acciones neurotoxicas de la Cap sobre grupos neurales especificos al presente, se
ha publicado mucha informacion concerniente a la neurotoxicidad de la Cap y sus efectos

funcionales.

Asi entonces, los estudios de las acciones neurotoxicas de la Cap en el sistema
nervioso periférico han mostrado, ampliamente. que la droga es capaz de producir, con una
marcada selectividad, la destruccion permanente de neuronas sensoriales primarias de

diametro pequeio, con origenes somaticos o viscerales (Buck y Burks , 1986).
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Por su parte, los primeros estudios anatomicos de la Cap en el SNC mostraron de
manera consistente que la neurotoxicidad debida a la Cap. se limitaba a neuronas sensoriales
de diametro pequeno. Extensas areas de destruccion después de la administracion neonatal
de Cap se describieron solo en ciertas areas de la medula espinal y del cerebro posterior
caudal que recibian proyecciones aferentes de neuronas sensoriales de didmetro pequeio,
esto es - en la sustancia gelatinosa del cuerno dorsal de la médula espinal, el nucleo espinal
trigémino, el nucleo del tracto solitario y el area postrema (Jancso y col., 1977; Jancso y
Kilary 1980; Jancso, 1981 todos citados por Ritter y Dinh, 1990)

Es en este ultimo apartado, donde sin duda uno de los aspectos mas interesantes
acerca de las acciones de la Cap han sido revelados por el grupo de Sue Ritter y Thu Dinh
de la Universidad Estatal de Washington Inicialmente y hacia finales de los 80" s mostraron
que las acciones neurotoxicas de la Cap en animales adultos podian observarse para grupos
neuronales del SNC, y que no necesariamente estaban relacionados con la informacion
sensorial aferente.

La técnica histologica empleada por estos investigadores es el marcaje neuronal con
plata cuprica. Esta tincion permite marcar axones nerviosos terminales en degeneracion asi
como sus cuerpos celulares. Las observaciones de estos autores se han hecho tanto con
microscopio de luz , como bajo microscopio electronico (Dinh y Ritter, 1991).

Inicialmente en 1988, Ritter y Dinh, mostraron que la inyeccion de Cap (50 0 90
mg/kg en una sola dosis) en animales adultos provocaba degeneracion axonal en la oliva
inferior, el nucleo olivar pretectal, el nicleo interpeduncular, el nucleo supraquiasmatico, y
la region septum lateral-accumbens medial. Adicionalmente cuerpos neuronales en proceso
de degeneracion fueron también descritos para el nucleo interfascicular del tegmentun
ventromedial del cerebro medio, en el nucleo supramamilar y en la region hipotalamica
posterior. Todas estas descripciones mostraron ser de efectos a largo plazo ya que una
inyeccion posterior de Cap, a los 4.5 meses después de la primera, ya no produjo una
degeneracion mayor (Ritter y Dinh, 1988).

Teniendo en consideracion que los etectos neurotoxicos de la Cap son mayores en

ratas neonatas que en animales adultos, estos investigadores inictaron una exhaustiva
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descripcion de la neurodegeneracion observada en el SNC, 10 horas 6 6 dias despues de la
administracion de Cap (50-150 mg/kg en una sola dosis) a ratas de 10 dias de edad

Los resultados confirmaron y aun extendieron el numero de areas danadas en las
ratas adultas. En los neonatos las areas que mostraron la degeneracion axonal y/o de
terminales nerviosas tueron: la sustancia gelatinosa del cuerno dorsal, en el nucleo espinal
trigémino, en el nucleo del tracto solitario y area postrema En el tallo cerebral caudal la
degeneracion se observo en el nucleo olivar inferior medial y en el nucleo esfenoide

En el cerebro medio la degeneracion terminal se describio en el nucleo
interpeduncular (subnucleos rostrales, dorsomediales y dorsolaterales) y en una region
dorsal que incluyo al nucleo rafe caudal y el interfascicular. A dosis mayores de S0 my/kg la
degeneracion fue también descrita para el nucleo rafe en sus porciones dorsales, medial y
paramedial. Tefido intenso de degeneracion tue observado para el nucleo pretectal medial y
olivar. '

En el diencéfalo las terminales destruidas fueron evidentes en el nucleo geniculado
ventrolateral (porcion magnocelular), la parte medial de la habenula lateral, la region
supramamilar, el hipotalamo ventromedial, el nucleo ventral reuniens y el nucleo
supraquiasmatico. Una tincion muy difusa y fina fue descrita para el hipotalamo lateral y el
area preoptica lateral. En el cerebro anterior, la estructuras que mostraron terminales en
degeneracion fueron el nucleo preoptico medio, nucleo septohipotalamico, el nucleo septal
lateral en su porcion ventral, el nucleo del lecho de la estria terminal y la concha accumbens
(Ritter y Dinh., 1990).

Adicionalmente se describieron fibras terminales en degeneracion, presentes en
estructuras asociadas al control neural de la olfaccion, como el bulbo olfatorio accesorio.
aparentemente en una region de €l asociada al tracto olfatorio lateral, asi como en el nucleo
olfatorio anterior externo (Ritter y Dinh ., 1990). Por lo que respecta a la retina, los autores
describieron que el marcaje indicativo de degeneracion se observo en la capa nuclear interna,
asi como en la capa flexiforme interna y capas del nervio optico. Fibras teilidas con plata se
observaron también en el propio nervio optico y en el tracto optico. ninguna degeneracion se

observo en la capa de células ganglionares (Ritter v Dinh., 1990)



32

Un analists, sobre la particular degeneracion de estructuras asociadas al sistema visual,
mostro que la Cap en efecto degeneraba terminales de manera abundante en la capa
plexiforme interna, y poca pero evidente en la capa plexitorme externa La degeneracion
descrita para la capa plexiforme interna parecio estar asociada a una subpoblacion de células
bipolares. La degeneracion de los cuerpos celulares fue descrita también en la capa de
células ganglionares. Inclusive en la retina misma la degeneracion, particularmente de la
capas periféricas, fue documentada (Ritter y Dinh., 1991). Como se puede observar la
degeneracion de fibras y/o cuerpos neuronales en el sistema nervioso central de animales
tratados en la vida temprana con Cap, abarca sitios donde aparentemente la actividad
neuronal no esta asociada directamente con la actividad de tibras amielinicas sensoriales del

sistema nervioso periférico
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§. CONDUCTA MATERNAL
La conducta maternal y su importancia biologica La conducta maternal (CM) se situa
dentro de una categoria conductual mas amplia llamada la Conducta Parental. Esta se detine
como cualquier conducta de los miembros de una especie hacia su congéneres
reproductivamente inmaduros. incrementando la posibilidad de que sobrevivan, por lo menos
hasta su madurez reproductiva (Rosenblatt. 1990)

En los mamiferos. la hembra es la que lacta y es la primera en dar cuidado al infante;
estos cuidados se reconocen como conducta maternal En algunos mamiferos el padre puede
proveer de cantidades significativas de cuidado intantil, el cual es referido como conducta
paternal.

Entre los mamiferos placentarios, la conducta maternal se acompaia del parto y la
lactancia, compartiendo con ellas similares respuestas fisiologicas (hormonales). Existe una
gestacion real (gestacion que se extiende mas alla del periodo estral), la cual se basa en la
-formacion del cuerpo luteo funcional, o en la retencion de aquel, que de otra manera, seria
activo solo por un periodo de tiempo corto durante el ciclo reproductivo no fertil (Heap y
col., 1977). El numero de crias que la hembra produce durante cada ciclo reproductivo,
fluctua de una a varias, y la sincronizacion del parto con la lactancia, y de ambos con la
aparicion de la conducta maternal, asegura que las necesidades del recién nacido seran
satisfechas.

El reducido costo metabolico de producir unos pocos jovenes, comparado al alto
costo metabolico de producir muchos, se ha consolidado entre los mamiferos gracias a la
sustitucion de este costo por uno menos costoso, pero mas efectivo, el cuidado parental de
la cria y, especificamente, la expresion de la CM (Rosenblatt, 1990).

Con respecto a los diversos patrones de CM, entre los mamiferos, el grado de
desAarroIIo de la cria al momento de su nacimiento tiene importantes influencias sobre estos
patrones. Los jovenes pueden nacer precociales y moviles. altriciales e inmoviles o entre
estos dos extremos. Los roedores proveen de buenos ejemplos de patrones de cuidado
maternal en especies con crias altriciales (Numan, 1994)

En efecto. la mayoria de los roedores son dependientes, esencialmente inmoviles, e

incapaces de regular su temperatura al momento de nacer Las crias son mantenidas en un
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nido que la madre construye previo al parto El nido es un area separada y sirve para aislar al
joven en la ausencia de la madre, por ejemplo cuando ella esta buscando comida Cuando
esta.en el area del nido la madre yace sobre sus crias, sirviendo ésto para dos propositos:
calentar a la cria, transfiriendo el calor de su cuerpo hacia la cria y, exponer su region
mamaria, para provocar la conducta de lactancia (nursing) que provee de leche a la cria
(Numan, 1994).

En el area del nido, la madre también puede lamer a las crias, estimulandolas a orinar
y a defecar. Importantemente. el consumo de orina por la madre la provee de una
significativa cantidad de liquido. que ella pierde en gran cantidad como resultado de la
lactancia (Baverstock y Green, 1975; Gubernick y Alberts, 1985).

Por su parte las ovejas, cabras y otros ungulados sirven de buenos ejemplos para
estudiar el cuidado maternal en especies que paren jovenes precociales, los cuales siguen a
sus madres después del parto. La mayoria de los primates proveen de buenos ejemplos de -
patrones de cuidado maternal en especies que paren a jovenes semialtriciales y semiinmoviles
(Numan, 1994).

Sin duda el cuidado maternal es necesario para el crecimiento y desarrollo de todas
las crias de mamiferos, las cuales eventualmente se vuelven independientes de su madre.
Conforme el crio gana edad, se incrementa la independencia y disminuye la responsividad
maternal, estos procesos permiten que el destete ocurra (Numan, 1994).

Al describir los patrones de conducta maternal de los roedores, uno puede referirse a
los patrones dirigidos hacia las crias (acarreo, lamido. amamantamiento) o patrones no
dirigidos a las crias (construccion del nido, agresion maternal). todos los cuales son
importantes para la sobrevivencia de la cria

Si el sitio del nido es alterado. o si una de las crias es sacada de él, la madre ejecutara
la conducta de acarreo o transporte. La madre, utilizando su boca, tomara la region de la
nuca de la cria , acarreandola hacia el nido original o hacia el lugar donde construira uno
nuevo (Numan, 1994).

Al describir la CM uno debe también de tener en cuenta que existen cambios no

conductuales en la fisiologia maternal que tienen un impacto importante en el éxito y/o



naturaleza de la CM. Los mas obvios son los cambios endocrinos que subyacen a la
lactancia. Menos obvios son los cambios en la temperatura corporal de la madre, la emision
de feromonas y los cambios en la responsividad al estrés del sistema maternal hipofisis-

adrenales (Numan, 1994).

Si bien existe un subito inicio del parto y la lactancia hacia el final de la gestacion, en
realidad son el resultado, principalmente, de cambios graduales que ocurren durante la
prefez, principalmente en la responsividad uterina a las hormonas, y en el desarrollo de la
glandula mamaria (junto con la sintesis de leche) estimulada hormonalmente La conducta
maternal aparece rapidamente en el parto. sin embargo los estudios han demostrado que la
responsividad maternal también se desarrolla gradualmente durante la preftez (Rosenblatt y

col, 1979; 1983).

Las primeras investigaciones de la conducta maternal en la rata no estuvieron
orientadas desde el punto de vista fisiologico, mas bien el acarreo y la construccion del nido
se estudiaron como adaptaciones, que aseguraban que la cria podia crecer dentro de un nido

protector ante condiciones ambientales eventualmente peligrosas.

Posiblemente el primer estudio de conducta maternal orientado fisiologicamente fue
el de Stone (1925) (citado por Numan , 1994), quien investigo las conexiones causales entre
la conducta maternal y las hormonas de la preiez. Este temprano intento (fallido por cierto)
de estimular la aparicion de la conducta maternal en una hembra no prefiada y ciclando, se
ejecutd poniendo a estas hembras en parabiosis con una hembra preflada. Esta relacion
"bioconductual” fue hecha explicita por Weisner y Sheard (citado por Rosenblatt, 1990),
quienes notaron que la aparicion de la conducta maternal se sincronizaba con la aparicion del
parto y la lactancia. Conociéndose que estos dependian de las hormonas de la prefiez, se
interpreto que esta sincronia implicaba, que quizas la conducta maternal también estaba
basada en estas hormonas. Esta idea guio la investigacion de los subsecuentes estudios de las

bases hormonales de la conducta maternal

En ratones y hamsters, la construccion del nido, un importante componente de la

conducta maternal, se inicia poco después de la concepcion, al tiempo que los estrogenos en
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la circulacion declinan y la progesterona se incrementa (McCormack y Greenwald, 1974)
Este periodo temprano de la prefiez es donde la conducta maternal se ha observado, y en los
ratones su aparicion se ha unido causalmente con la accion sinergista de la progesterona y
los estrogenos (Koller., 1953, citado por Rosenblatt, 1990; Lisk . 1971, 1969). En el congjo,
la construccion del nido normalmente aparece rapidamente antes del parto. v se ha asociado
con la pérdida de pelo y su extraccion (pulling). siendo el pelo incorporado al nido para
formar una cama suave (Ross vy col . 1963).

La propension para la construccion del nido hacia el final de la prefiez en respuesta a
cambios hormonales, también se desarrolla gradualmente durante la prefez. Zarrow y sus
colegas terminaron gestaciones prematuramente ovariectomizando hembras o tratandolas
con estrogenos. Ellos observaron que solamente cuando la preiez tue interrumpida despues
de 13 dias en la cepa Dutch-belted. y después de 22 dias en la cepa Gray chinchilla, las
conejas iniciaron la construccion del nido. El tratamiento con estrogenos y prdgesterona en
conejas ovariectomizadas también resulto efectivo, cuando se administraron a los 13 0 22
dias, se estimulo la construccion materna del nido (Zarrow y col , 1962; 1971).

En casi todas las especies que han sido estudiadas, la descripcion de que la
responsividad materna se desarrolla durante la prefez, pone a prueba la temprana creencia
de que la preiez es un periodo conductual silente. Asi, surgieron preguntas acerca de la
correspondiente idea de si la conducta maternal, de corta latencia, podria ser provocada
solamente cuando las hembras habian comenzado a parir sus crias. (;Como es que el
comienzo de la conducta maternal esta tan cercanamente relacionada con el nacimiento de la
cria?. (Esta su aparicion endogenamente regulada tanto como para coincidir con el
nacimiento de la cria, o es dependiente de la estimulacion recibida antes del parto o desde la
cria durante el parto?. Podria ser una regulacion de continuidades endogenas y
dependencias de la estimulacion asociada con el parto. lo que hace capaz la aparicion de la
conducta maternal en coordinacion con la salida de la cria” (Rosenblatt, 1990).

Investigadores describiendo la CM llegaron a la conclusion que la responsividad
maternal comienza en el parto. Sin embargo esto no se sostuvo cuando comenzaron, en

aquellas especies que exhiben defensa del nido, a presentar crias recién nacidas ante hembras
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a diferentes intervalos antes del parto. observandose que ellas exhibian conducta maternal
hacia las crias

En todas las especies de roedores que han sido estudiadas, asy como en el conejo v
la oveja, las hembras exhiben mas conducta maternal durante la prefez tardia que en la
temprana, ciertas respuestas aparecen inmediatamente cuando a las hembras se les presentan
crias recién nacidas (Poindron y col . 1980. Rosenblatt. 1975). Distintos componentes se
presentan primero en las diterentes especies en el gerbo. la construccion del nido aparece y
el canibalismo declina previo al parto: las hembras hamster muestran todos los componentes
de la conducta maternal. incluyendo el acarreo. adoptan la posicion del "nursing” vy
desaparece la matanza de las crias. en la oveja. la futura madre tolera y acepta los
acercamientos de la cria y emite vocalizaciones bajas, evidenciando su responsividad
maternal (Rosenblatt, 1990).

En la rata todos los componentes de la conducta maternal pueden provocarse
comenzando a las 24 o 34 hr antes del parto (McCarthy y col, 1986). Esto incluye las
conductas descritas anteriormente para el hamster, ademas de la defensa del nido, la
respuesta de aproximacion ante olor del nido y la respuesta ante el chillido de crias
escondidas (Dunbar y col, 1981; Koranyi y col., 1976). Sin embargo, las ratas que no
muestran conducta maternal o defensa del nido tempranamente, cambian rapidamente su
conducta y se vuelven maternales alrededor de las 3.5 hr antes del comienzo del parto. Tal
conducta ha sido correlacionada con la aparicion de contracciones uterinas vigorosas y

regulares, que son el preludio del parto (Mayer y col . 1983).

5.1 Sensibilizacion

En condiciones de laboratorio, la respuesta inicial de las ratas hembras virgenes,
expuestas ante crias de congéneres, es la evitacion. el infanticidio o la conducta parental. La
respuesta de evitacion puede variar entre las distintas cepas de laboratorio (Rosenblatt,
1990).

No obstante lo anterior, las hembras no predadas pueden ser inducidas a presentar

conducta maternal por una continua exposicion a crias, un proceso que ha sido llamado
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tanto "sensibilizacion”, "concaveacion”, o "induccion de la cria” (Cosnier v col. 1981,
Rosenblatt, 1967, Wiesner v col., 1933, citado por Rosenblatt, 1990). Si bien las hembras
virgenes muestran inicialmente pocas o ninguna respuesta hacia las crias. la cohabitacion
diaria con ellas, las llevara eventualmente a ejecutar conductas maternales como el acarreo
de crias, adoptar la postura de amamantamiento (sin lactar a las crias), construccion del nido
y lamido anogenital hacia las crias (Fleming y Rosenblatt, 1974) Las latencias a la
sensibilizacion van de dos a cuatro dias en hembras confinadas a cajas pequenas. v de cuatro
a siete dias en hembras viviendo en cajas grandes Las diferentes cepas difieren en este
aspecto, algunas quiza requieran largos periodos para su sensibilizacion (Jakobowsky.
198S; Terkel y col., 1971).

Cuando el fenomeno de sensibilizacion fue descubierto (Cosnier y col . 1981,
Rosenblatt, 1967), se propuso que la exposicion de crias ante hembras incrementaba dia a
-dia la responsividad hacia .eIIas. hasta alcanzar un cierto umbral de responsividad para
provocar la respuesta maternal de la hembra. Asi entonces los procesos motivacionales
subyacentes a esta expresion conductual, se creian similares a los involucrados en la
estimulacion sexual, que es aun conceptualizada como un incremento de motivacion
promovido por la estimulacion hormonal, para alcanzar un nivel umbral y entonces se

presenta la conducta sexual

Desde otra perspectiva, se ha postulado que existen procesos inhibitorios que
deprimen la responsividad maternal en hembras virgenes Proponiéndose que los eventos
neuroendocrinos asociados con la gestacion y el parto promueven el sobrepasar esta
inhibicion; observandose entonces una inmediata responsividad maternal Ahora bien si estos
cambios ocurren antes del parto uno seria capaz de observar cambios en la responsividad
maternal durante la gestacion (Numam, 1994).

En este sentido Slotnick y col, 1973, probaron la responsividad maternal de hembras
nuliparas prefiadas (dias de gestacion 12, 14, 16, 18, 20, 21 v 22 dias del parto). Las cnias de
prueba solo permanecieron 6 min con la hembra. Los resultados mostraron que en el dia
esperado para el parto -22-, 5 de |l hembras acarrearon a sus crias Estos hallazgos,

confirmados mas tarde por Mayer y Rosenblatt. sugeran que alrededor del parto algun
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evento podia estar asociado a la aparicion de la responsividad maternal. Particularmente,
como ya se refirio, se penso en el inicio de las contracciones uterinas (Mayer y Rosenblatt,

1984)

Fleming and Rosenblatt, 1974 y Reisnick 1975, compararon la conducta maternal de
hembras virgenes sensibilizadas con la de hembras primiparas en postparto. El proceso de
sensibilizacion en las primeras se realizo, simulando la lactancia normal Esto es, poniendo
crias de edades progresivas. Los resultados mostraron que habia una similitud en la

temporalidad y frecuencia de la CM entre los grupos.

En contraste con este estudio. otros autores han encontrado diferencias signiticativas
en la expresion de la CM entre hembras sensibilizadas y lactantes. En adicion a la
descripcion del acarreo en las cajas de crianza o cohabitacion, estos estudios han
contemplado el analisis del acarreo de las crias en laberintos de brazos elevados pegados a
las cajas de crianza Tanto en ratas como en ratones, las hembras virgenes sensibilizadas
mostraron disminucion del acarreo de crias colocadas en el laberinto. Lo anterior indica que
el miedo producido por el ambiente novedoso interfiere con la ejecucion del acarreo en las

hembras sensibilizadas pero no en las madres postparto (Numan, 1994).

Asi, la disponibilidad emocional de la madre lactante para tomar riesgos en el
cuidado de sus crias, es mayor que en aquellas que son maternales después de un periodo de
sensibilizacion, sugiriéndose entonces que los eventos tisiologicos asociados a la prefez
tardia mas los de la lactancia, los que inducen en la madre lactante una mayor capacidad

maternal. (Numan, 1994).

Desde una similar perspectiva. diversos estudios han abordado el papel de los
tactores endocrinos que pudieran jugar un papel importante en la CM inducida en aquellas
hembras virgenes expuestas continuamente a crias. Rosenblatt, 1967, analizo la
sensibilizacion de hembras virgenes intactas ciclando, ovariectomizadas o
hipofisectomizadas. Las latencias para registrar la aparicion del acarreo fueron similares en
estos grupos (de S a 7 dias), lo que llevo a concluir que existe un nivel basico de

responsividad maternal en las ratas y que no depende de la estimulacion maternal
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Analizando el nivel o intensidad de la CM bajo las condiciones anteriores otros grupos

han mostrado que las hembras ciclando muestran un nivel mas alto de CM: construyen nidos
mas grandes y compactos, acarrean mas rapido a las crias, se echan sobre la camada mas
tiempo y tienden a ejecutar el acarreo aun ante ambientes novedosos y extrafos (Numan,

1994).

De lo anterior se ha concluido que ¢l nivel de responsividad maternal es mayor en
ratas lactantes postparto. intermedio en hembras virgenes intactas sensibilizadas y bajo en

virgenes ovariectomizadas sensibihzadas.

Desde el punto de vista hormonal. varios estudios han mostrado que una gran
proporcion de hembras virgenes sensibilizadas muestran un incremento en la liberacion de
prolactina desde la hipofisis anterior una vez que han comenzado a mostrar conducta
maternal (Jakubowski y Terkel, 1980; Koranyi y col., 1977, Marinari y Moltz, 1978) Este
incremento parece ser la resultante de la estimulacion ventral dada por las crias cuando las
hembras virgenes se echan sobre de ellas. En este sentido el estimulo asociado a la succion
de las crias se descarta, ya que el aumento de liberacion de prolactina se observa aun
después de la telectomia de hembras virgenes. Toda vez que el cambio en las
concentraciones de prolactina ocurre despues de la aparicion de la CM, la emergencia de la
prolactina no participaria en la aparicion de la CM. Estudios recientes han indicado que
quizas, también incrementos en los niveles neurohipofisiarios de oxitocina ocurren en

hembras virgenes sensibilizadas (Salm y col., 1985).

Por su parte, los estudios del papel de la olfaccion en el proceso de la sensibilizacion
hicieron necesario el cambio del concepto de conducta maternal. El hallazgo mas importante
en este aspecto fue que las hembras que eran hechas anosmicas mediante el lavado nasal con
sulfato de zinc, o en las cuales se practico la seccion bilateral del nervio olfatorio, se hicieron
altamente responsivas a las crias casi inmediatamente. y casi todas mostraron conducta
maternal durante el primer dia de exposicion a las crias (Fleming y col., 1974a; 1974b). En
lugar de retardarse la aparicion de la conducta maternal. como se esperaria si los estimulos
olfatorios de las crias promovieran la responsividad maternal, las hembras anosmicas

aceleraron la aparicion de su conducta maternal.
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A partir de estos hallazgos se postulo que el retardo en la aparicion de la conducta
maternal, en hembras no prefadas bajo sensibilizacion, es debido a la necesidad que estas
hembras tienen de vencer sus respuestas aversivas hacia las crias Las respuestas aversivas
en hembras no prefadas ante la presencia de crias puede ser observada: se acercan a las crias
con curiosidad, las huelen y retroceden, cerrando sus ojos, y generalmente cubriendo a las
crias con el material del nido y permaneciendo distanciadas de ellas por largos periodos de
tiempo, de 2 a 3 dias (Numan, 1994)

Diversos grupos han propuesto que cuando la conducta maternal aparece durante la
sensibilizacion, no es solamente porque un nivel de respuesta ha sido alcanzado. si no
también por que un nivel de respuesta aversiva hacia el recién nacido ha declinado. esto es,
tendencias conflictivas en la hembra han sido resueltas. La respuesta aversiva quiza esté
basada en otros estimulos adicionales a la olfaccion, y quizas consistan de miedo y timidez
en relacion al recién nacido (Fleming y col., 1981). Conforme las hembras son sensibilizadas
y sobrepasan su timidez, paéan mas tiempo en proximidad a las crias, frecuentemente en

contacto con ellas, similarmente como lo hacen las parturientas

La reduccion del miedo en las madres lactantes, medido por el decremento de
movilidad en respuesta a estimulos auditivos altos, puede incrementarse por el uso de
antagonistas de la benzodiazepina; al parecer en este evento el neurotransmisor acido
gamma amino butirico (GABA) juega un papel importante en la reduccion del miedo en las
madres (Hansen y col., 1985; Hard y col., 1985).

La propuesta de que la conducta maternal surge en las ratas hembras después de que
la respuesta de evitacion de las crias se ha sobrepasado. incrementandose la respuesta de
acercamiento, tiene implicaciones para el desarrollo de la conducta maternal y para sus bases
neurales. En efecto, los componentes de la conducta maternal pueden ser facilmente
provocados en animales prepubertales, los patrones gradualmente se expresan de manera
distinguible de las conductas de juego, mejor organizados y mas completos que en su
expresion temprana durante la pubertad (Brunelli y col., 1987). Sin embargo las latencias
abruptamente se incrementan alrededor del dia 23-24 de edad. y estos cambios en la
conducta estan correlacionados con el aumento del miedo, evidente en la respuesta a recién

nacidos y en las pruebas a campo abierto (Bridges y col., 1974, Mayer y col.. 1979).
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Después de la pubertad. las respuestas aversivas a los olores de las crias aparecen, y las
latencias a la sensibilizacion de los adultos son siempre mayores a las mostradas por los

adolescentes que son menos miedosos
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I1Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La interferencia con el desarrollo del sistema nervioso de especies altriciales;
privandolas del cuidado materno, del alimento, de adecuada estimulacion sensorial o por
alteraciones derivadas de aumentos o disminucion de factores biofuncionales (hormonas,
neurotoxicos, etc.) ha contribuido a entender los procesos de maduracion conductual y
organica en los mamiferos.

A través del analisis conductual, en el corto o largo plazo, se han obtenido
importantes evidencias acerca de la manera como los estimulos nocivos afectan la estructura
y funcionalidad del sistema nervioso Nuestro grupo de investigacion ha analizado de manera
detallada los efectos a corto y largo plazo. de la desnutricion y de la accion neurotoxica de la
Capsaicina en la ratas; particularmente una linea de nuestra investigacion ha analizado la
conducta maternal postparto, de hembras rehabilitadas nutricionalmente, después de ser
desnutridas durante la lactancia. Ahora complementamos nuestros estudios analizando la
conducta maternal en hembras virgenes sometidas a los mismos tratamientos de desnutricion
y rehabilitacion nutricional.

En este mismo sentido y avanzando en nuestra linea de investigacion sobre los
efectos conductuales a largo plazo después de la administracion neonatal de capsaicina,
analizamos la expresion de la conducta maternal postparto.

Las contribuciones derivadas de los experimentos planteados en esta trabajo de
investigacion seran importantes para. a) conocer si la desnutricion produce déficits en la
expresion de la conducta maternal por sensibilizacion, y si éstos son similares a los
descritos para la conducta maternal postparto y, b) describir conductualmente, algo
escasamente encontrado en la literatura, los efectos de la capsaicina sobre la ejecucion de
conductas fundamentales para la sobrevivencia de las especies, en este caso la conducta

maternal postparto.
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IV. HIPOTESIS
El empleo de tres maniobras experimentales: 1) la desnutricion durante la lactancia asociada
a la privacion de cuidados maternos y la privacion sensorial (DxP), 2) la desnutricion
durante la lactancia sin privacion de cuidados maternos y sin privacion sensorial (DxL) y 3)
la administracion de un neurotoxico como la capsaicina, nos lleva a plantear hipotesis

particulares para cada experimento:

Experimento 1. En la rata hembra adulta, desnutrida neonatalmente, las alteraciones
provocadas por la desnutricion, la privacion de cuidados maternos y la privacion sensorial.
provocara deterioro en la conducta maternal provocada por sensibilizacion. Concurrentes a
esta alteracion registraremos alteraciones conductuales asociadas a incrementos en las

respuestas emocionales de las hembras rehabilitadas nutricionalmente.

Experimento 2. En la rata adulta desnutrida neonatalmente, las alteraciones préducidas por
la privacion de nutrimentos durante la lactancia, provocaran deterioros en la conducta
maternal provocada por sensibilizacion. Cuando comparemos las ejecuciones maternales
entre las hembras del Experimento | vs las hembras del Exp. 2 encontraremos que estas
ultimas tendran un comportamiento menos erratico y su conducta maternal estara menos

alterada.

Experimento 3. La destruccion irreversible de fibras sensoriales y la asociada alteracion
funcional de los sistemas sensoriales, principalmente somatosensorial y de regulacion de
temperatura corporal, provocadas por la administracion neonatal de capsaicina, alterara la

ejecucion de la conducta maternal postparto.
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V. OBJETIVOS
V.1 ESPECIFICOS
|- Describir la conducta maternal adulta provocada por la sensibilizacion con crias en
hembras virgenes adultas, desnutridas durante su lactancia utilizando el método de
aislamiento de las crias de su madre y su consecuente privacion de la succion de leche
materna durante la lactancia
2. Caracterizar la conducta maternal provocada por sensibilizacion con crias en hembras
virgenes adultas, desnutridas durante la lactancia al alternar su cuidado con madres intactas
y madres con los conductos galactotoros obstruidos
3 Describir la conducta maternal de hembras adultas postparto, tratadas neonatalmente con

el neurotoxico capsaicina.

V.1l GENERALES

1. Generar conocimiento acerca de las alteraciones a largo plazo en la conducta maternal
como consecuencia de la desnutricion neonatal.

2. Al evaluar los efectos de la desnutricion en la conducta maternal, discernir la aportacion
de dos diferentes procedimientos de desnutricion; comparando los efectos provocados por
desnutricion mas privacion del cuidado materno y desnutricion acompaiiada de cuidados
maternales.

3. Contribuir al conocimiento de la probable participacion de las fibras sensibles a capsaicina
en la expresion de los diferentes patrones motores que se reconocen dentro de la conducta
materna postparto.

4. Contribuir al conocimiento de los efectos a largo plazo provocados en diferentes
ejecuciones conductuales en la vida adulta de animales neonatalmente tratados con el
neurotoxico capsaicina.

S. Contribuir al conocimiento de como la alteracion neonatal de la maduracion y desarrollo
del sistema nervioso afecta la expresion de conductas en la etapa adulta de especies

altriciales.
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V1. METODOLOGIA
Sujetos y condiciones generales de crianza
En todos los experimentos de la presente tesis se utilizaron ratas de la Cepa Wistar (Rattus
norvegicus), provenientes de la colonia del Instituto de Investigaciones Biomeédicas de la
UNAM vy posteriormente mantenidas en la colonia del Instituto de Neuroetologia,
Universidad Veracruzana, Xalapa, Veracruz.

Los animales fueron alojados en cuartos con temperatura de 24° + 2 °C y ciclos de
luz-obscuridad invertidos (12 x 12) (la luz se enciende a las 20:00 horas). Los animales se
mantuvieron en cajas de acrilico transparente. que en su base contenian una cama de S cm
de aserrin aproximadamente La alimentacion de los animales fue usando nutricubos (Purina
chow) y agua electropura ad /ib.

En todas las camadas el destete se realizo durante el dia 22 postparto. En este dia los
animales separados y alojados por sexo se colocaron (n= 5) en cajas colectivas (35x27x17

.cm) con libre acceso al alimento y al agua.

Sujetos
Las hembras adultas utilizadas en la prueba de sensibilizacion se obtuvieron de la cruza de
hembras intactas alojadas en unidades reproductivas formadas por dos hembras y un macho.
Las hembras prefladas (n=12) en estas unidades se removieron 2 a 3 dias antes del parto y se
colocaron en cajas de maternidad (35x27x17 c¢m).

El dia del parto se seflalo como el dia cero de vida postnatal de las crias. En este dia
y provenientes de 12 madres diferentes se obtuvieron 145 crias (88 hembras y 57 machos)
que después de mezclarse aleatoriamente fueron repartidos a las madres Asi, ocho camadas
se constituyeron con 10 crias cada una (5 hembras y S machos) y las cuatro restantes
quedaron formadas con 12 crias cada una (6 hembras y 6 machos). Esta redistribucion de las
camadas se realizo con la finalidad de reducir las posibles diferencias genéticas prenatales
y/o biologicas entre las crias.

Las camadas | a la 4 (todas con una n=10) fueron asignadas a la desnutricion por
ligadura de los conductos galactoforos de la madre Su grupo control fue la camada Sala 8

(n=10, cada una). El grupo de desnutricion por privacion de la succion fue asignado a las
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hembras 9 y 10 (todas con una n=12), el grupo control para este procedimiento estuvo

constituido por las camadas | | y 12 (n=12 para cada una)

EXPERIMENTO L. Ejecucion de Conducta Maternal por sensibilizacion (S) de
hembras desnutridas (DxP)

Animales Experimentales

La privacion consistio en separar diariamente a la mitad de la camada de su madre y
hermanos por periodos de 12 horas (0800-2000 hr ) del dia Ol al 21 postnatal (Periodo de
desnutricion postnatal).

Durante la privacion las crias separadas de su madre permanecieron en una incubadora a 27°
+ 2 °C. Al terminar el periodo de 12 horas de aislamiento las crias se regresaban al nido
materno para su lactancia. Para su correcta identificacion cada camada se marco y enumero
usando colores inocuos diferentes Después del destete (dia 22) los animales tuvieron libre

_acceso al agua y alimento (periodo de rehabilitacion nutricional*).

Animales control
Los grupos control de este procedimiento fueron animales criados todo el tiempo por la
madre y solamente separados de ella el tiempo necesario para determinar el peso individual

de la camada (aproximadamente 15 min).

En total de este procedimiento se obtuvieron 10 hembras experimentales y 12
hembras control.La curva de peso, del dia Ol al 21, se obtuvo pesando a los animales cada
vez que entraban a la incubadora. Después del destete, el peso se registro cada 10 dias y
hasta el dia 90 de edad. dia en el cual las hembras pasaron a la prueba de sensibilizacion de

conducta maternal (SCM)
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EXPERIMENTO 2. - Desnutricion por ligadura de los conductos galactoforos de las
madres (DxL)

Animales Experimentales
En el dia del parto las madres (n=4) seleccionadas para la cirugia de ligadura se separaron de
sus crias y se anestesiaron por inhalacion con éter etilico. Para realizar la ligadura de los
conductos galactoforos se practico una incision pequefia (3 mm aproximadamente) sobre la
piel de la base del pezon, sitio por el cual se introdujo una aguja curva pequefia. Esla
maniobra se realizo con un nudo subcutaneo formado alrededor del conducto galactoforo
principal. con hilo de seda (000 de grosor). Adicionalmente se suturo la piel de la base del
pezon para cerrar la herida superficial ya reterida. La oclusion de todos los pezones no duro
mas de 20 minutos. La madre una vez recuperada se coloco nuevamente con sus crias
Durante la operacion de la madre, las crias, que permanecieron aisladas, fueron calentadas
artificialmente con una lampara (60 Watts), que mantuvo el nido a una temperatura
aproximada de 26 °C.
En las hembras control (n=4) unicamente se simulo la cirugia (se hace una incision pequeia
en la piel de la base del pezon y se sutura).
De tal modo que del dia 01 al 21 postnatal, una hembra ligada y una no ligada se alternaron
cada 12 horas para la crianza de dos camadas (etapa de desnutricion postnatal). Es decir una
camada (A) tuvo, sin posibilidad de alimentarse, a una madre ligada durante la fase de luz
(2000-0800 hr) a continuacion esa misma camada tuvo una madre control durante la fase de
obscuridad (0800-2000 hr), esto es, en esta fase las crias lactaron. Alternativamente otra
camada (B). tuvo la falta de leche (la madre ligada) durante la fase de obscuridad (0800-
2000) y la madre no ligada (que las lacto) durante la fase de luz.
A partir del dia 22 las crias destetadas se agruparon por grupo y sexo para continuar su

crecimiento teniendo libre acceso al agua y al alimento (etapa de rehabilitacion nutricional*).

Animales Control
El grupo control para este procedimiento fueron camadas criadas por la alternancia cada 12

horas, de dos madres con cirugias simuladas.
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En total por esta maniobra se obtuvieron 1S hembras experimentales y 19 hembras
control. La curva de peso. del dia 01 al 21, se obtuvo en cada cambio de madre. Después del
destete, el peso se registro cada 10 dias y hasta el dia 90 de edad. Dia en el cual las hembras

pasaron a la prueba de sensibilizacion de conducta maternal (SCM).

*C. Etapa de rehabilitacion nutricional

En todos los casos las camadas del presente estudio fueron destetadas en ¢l dia 22 de
edad postnatal. En ese mismo dia las crias fueron alojadas en grupos de cinco de acuerdo a
su sexo y su tratamiento. A partir de este dia el alojamiento de estos animales incluyo la
disponibilidad a/ libinmm de alimento (Purina chow) y agua (etapa de rehabilitacion
nutricional). Bajo esta condicion permanecieron los animales durante el resto de los
estudios. Para su perfecto reconocimiento en la edad adulta los animales desnutridos y sus

controles se marcaron, cada tercer dia, con tinta inocua indeleble.

PRUEBA DE SENSIBILIZACION DE CONDUCTA MATERNAL (SCM)
REGISTRO DE LA SCM

Durante siete dias continuos realizamos la prueba de SCM. La conducta de las
hembras se registro dos veces al dia (0900 y 1900 hr del observador).

Las hembras. de los grupos arriba descritos, ingresaron una hora antes del primer
registro del dia a un cuarto de observacion sonoamortiguado. con ventilacion y mantenido a
24° + 2 °C_ Durante la prueba los animales estuvieron en sus cajas individuales teniendo

siempre libre acceso al agua y alimento.

Dia | de SMC (S, ) Al inicio de la prueba, a cada una de las hembras se les colocaron tres
crias de 2 dias de edad (generalmente de ambos sexos). Para los registros de las 1900 hr, de
ese mismo dia. unicamente se sacaban y reintroducian estas mismas crias, colocandolas

siempre en el lado opuesto a donde se encontraron



Dia 2 de SMC (S:). Antes de realizar la primera sesion ., se retiraron las crias de la prueba
anterior v se colocaron crias frescas (crias intactas no utilizadas en ningun experimento) de 3

dias de edad. En la sesion de las 1900 hr se realizo el mismo procedimiento descrito para S,

Dia 3 de SMC (S:). Al principio de la sesion, se retiraron las crias de la prueba anterior y se
colocaron crias frescas de 2 dias de edad Para las 1900 hr realizamos el mismo

procedimiento descrito para S,

S.. Se realizo el mismo procedimiento de S,

Ss. Se realizo el mismo procedimeinto de S:.

Ss. Se realizo el mismo procedimiento de S,

S1. Se realizo el mismo procedimiento de S:.

Una vez finalizado el registro (7 dias ), las hembras se regresaron al bioterio y se

colocaron en cajas jumbo con libre acceso al agua y al alimento, hasta el dia de su sacrificio

Registro Conductual

Estrategia de muestreo de intervalo fijo

A partir de la introduccion de las crias en las cajas de las hembras virgenes, en la primera
sesion de la maiana, o de su reacomodo en las sesiones siguientes, registramos durante 30
min. por sesion, cada 15 seg (120 registros en total) la ocurrencia de las conductas

ejecutadas por las hembras hacia las crias, hacia el ambiente o hacia ellas mismas
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Conductas de las hembras dirigidas hacia las crias

Acarreo. Identificado cuando la hembra prende con su boca la region dorsal del cuello
(nuca) de las crias para llevarla generalmente hacia el nido. De esta conducta,

adicionalmente, registramos las latencias de su ocurrencia.

Aseo a las crias. Es el lamido de la hembra sobre alguna region del cuerpo de las crias

Enterrar alas crias. Con las patas traseras y apoyada con las delanteras, la hembra arroja

hacia atras el aserrin con la clara intencion de cubrir a las crias

Husmear a las crins. La hembra se aproxima a las crias y las olfatea, pero sin hacer

contacto directo bucal con ellas

Manipular a las crias. Es el contacto de la hembra con las crias utilizando sus extremidades

anteriores moviéndolas de un lado a otro. incluso pudiéndola levantar del piso de la caja

Permanecer echada sobre las crias. Es el patron ejecutado por las hembras para
permanecer apoyando su superficie ventral sobre las crias, generalmente en esta posicion no

realiza ninguna otra actividad.

Conductas de la hembras dirigidas hacia el ambiente.

Escarbar. Apoyado en sus patas traseras y ligeramente inclinada, la hembra, con sus patas

delanteras, arroja hacia los lados el aserrin.

Exploracién vertical. Apoyada en sus patas traseras el cuerpo del animal permanece
erguido. Las patas delanteras se apoyan en una pared lateral de la caja o permanecen en el
aire sin apoyo. La cabeza se mueve frecuentemente hacia arriba y en ocasiones el claro

movimiento de las vibrisas indica exploracion del ambiente.
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Exploracion horizontal, Apoyada en sus cuatro patas el animal se desplaza. La cabeza
puede permanecer dirigida hacia el frente y ligeramente inclinada moviéndose de un lado a

otro o de arriba hacia abajo.

Husmear. Echada totalmente sobre la caja o bien apoyada sobre sus patas mientras
permanece inmovil, el animal mueve solo la cabeza a los lados o hacia arriba oltateando ¢l

ambiente.

Quieto. Apoyada e inmovil sobre sus cuatro patas o echada en el piso de la caja el animal

permanece alejado de las crias.

Roer. Es el mordisqueo de trozos de alimento o aserrin, sujetandolos con las patas

anteriores.

Conductas ejecutadas sobre ¢l cuerpo de las hembras
Autoaseo. Se incluyeron las actividades del lamido, frotado o mordisqueo de las patas
delanteras, la cabeza, el tronco, la region ventral o lateral del cuerpo, las patas traseras, los

genitales o la cola de los animales.
Rascado. Apoyada sobre sus extremidades delanteras y una trasera, el animal frota vigorosa
y repetidamente con una pata trasera la region lateral y dorsal de su cabeza. Esta accion

repetitiva puede ser interrumpida para lamer la pata que utiliza para el frotamiento.

Obtencion de la crias utilizadas para sensibilizar a las hembras virgenes

Las crias empleadas para la prueba de sensibilizacion de las hembras virgenes tanto
experimentales como controles, se obtuvieron de hembras adultas intactas que fueron
prefadas selectivamente y que sincronizadamente fueron pariendo con diferencias de dos o
tres dias. En el dia 2 postparto a cada camada se le retiraron 6 crias que se utilizaron para la
prueba SCM y en el dia tres postparto se le retiraron las crias restantes. Las crias que salian

de la caja de sensibilizacion se sacrificaron inmediatamente



ANALISIS ESTADISTICO

Para la evaluacion de los resultados obtenidos en los puntajes de cada una de las
conductas, se utilizo el analisis de varianza (ANOVA) para muestras repetidas de dos
factores (tratamiento y edad), acompanada de una prueba post hoc de Tukey . de igual
forma se analizaron los datos obtenidos del peso corporal (peso y edad). El analisis
estadistico de la ocurrencia temporal del patron maternal de acarreo se realizo utilizando la
estimacion estadistica de Kaplan-Mieir en el analisis de sobrevivencia.

La media y el error estandar utilizadas para realizar las graficas, asi como la
significancia de las diferentes pruebas estadisticas se obtuvieron con el paquete GB-STAT
6.0 para Windows (Dynamic Microsystems). Los resultados obtenidos se graficaron

utilizando el paquete SIGMA PLOT 1.01 para Windows (Jandel Scientific).

EXPERIMENTO 3. Ejecucion de la conducta maternal de acarreo durante el

postparto de hembras neonatalmente inyectadas con capsaicina

Sujetos

Las hembras adultas utilizadas en este experimento se obtuvieron de la cruza de
unidades reproductivas formadas de dos hembras y un macho. Las hembras predadas en
estas unidades (n=10) se removieron 2-3 dias antes del parto y se colocaron en cajas de
maternidad (35x27x17 cm).

El dia del parto se seflalo como el dia cero de vida postnatal de las crias. En este dia
y provenientes de 15 madres diferentes se obtuvieron 100 crias (48 hembras y 52 machos)
que después de mezclarse aleatoriamente fueron repartidos a 7 madres. Asi cuatro camadas
quedaron formadas con |12 crias cada una (6 hembras y 6 machos), mientras que las tres
restantes tuvieron 10 crias cada una (5 hembras y S machos). Esta redistribucion de las
camadas se realizo con la finalidad de minimizar las diferencias genéticas prenatales y/o

biologicas entre las crias. Cinco de estas camadas fueron asignadas al grupo control
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(inyectadas con el solvente) las cinco restantes fueron asignadas al grupo experimental

(inyectadas con capsaicina disuelta en el solvente).

Tratamientos

A. Administracion neonatal de capsaicina

Preparacion de la Capsaicina (Cap)

Para su administracion la Cap (Laboratorios Sigma, lote 10H7015) fue disuelta en una
solucion vehiculo conteniendo 80% de solucion salina al 0 9% (ABBO-Liter). 10% de
etanol (Baker) y 10% de Tween 80 (Sigma). Estas sustancias, en el orden citado. se
vertieron en un vaso de precipitado de 40 ml y a continuacion se mezclaron por agitacion

magnética (aproximadamente 45 seg) hasta obtener una solucion hialina.

Administracion de la capsaicina

En el segundo dia de vida de las camadas, los animales experimentales fueron inyectados
subcutaneamente, en la region dorsal superior (cuello), con una dosis de SO mg/kg. de Cap
contenida en un volumen de 0.1 ml. La inyeccion se realizo utilizando una microjeringa
Hamilton de SO pL.

Para su correcta identificacion cada camada se marco y numerd usando colores inocuos
diferentes. Del dia Ol al 21 postparto todas las crias de la camada fueron pesadas (09 30
hr). Los registros del peso después del destete se realizaron cada 10 dias hasta el dia en que
las hembras adultas (90 dias de edad) pasaron a formar unidades reproductoras y asi

obtener hembras preiladas para el registro de la conducta materna.

B - Administracion neonatal de la solucion vehiculo

Preparacion de la solucion vehiculo

Se disolvieron 10 ml de una solucion conteniendo 80% de solucion salina al .09% (ABBO-
Liter), 10% de etanol (Baker) y 10% de Tween 80 (Sigma). Estas sustancias, en el orden
citado se vertieron en un vaso de precipitado de 40 ml y se mezclaron por agitacion

magnética (aprox. 45 seg ) hasta obtener una solucion hialina.
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Administracion de la solucion vehiculo
Los animales control, bajo las mismas condiciones que los animales experimentales. Rieron

inyectados con 0.1 ml de la solucion vehiculo

REGISTRO DE CONDUCTA MATERNAL (CM)

Se registraron hembras adultas lactantes neonatalmente inyectadas con Cap (n=8) y
hembras adultas control tratadas unicamente con el solvente (n=7) provenientes de los
procedimientos anteriormente descritos.

Durante toda la lactancia (21 dias) cada tercer dia realizamos las pruebas de CM. la
cual se registro en el periodo de obscuridad del ciclo (entre 1000 y 1200, hora del
observador).

Las hembras de los grupos arriba descritos. ingresaron 30 minutos antes del registro
a un cuarto de observacion sonoamortiguado. con ventilacion y mantenido a 24° £ 2° C Las

. madres durante el registro siempre se mantuvieron en sus cajas de maternidad a las cuales se
les habia previamente removido el agua y el alimento, mismos que le fueron colocados
nuevamente al final de la observacion.

Las observaciones conductuales se realizaron teniendo luz tenue roja (40 watts) en el

curato de observacion.

PROCEDIMIENTOS PARA EL REGISTRO DE LA CM

Una vez transcurridos los 30 min de habituacion al cuarto las crias eran removidas de
la caja donde las cuidaba su madre. La maniobra era realizada cuidadosamente con el fin de
evitar alteraciones en el nido construido por la madre. A continuacion y durante 5 min se
iniciaba un registro temporal cada 15 seg (20 registros en total) de la conducta de la madre
sin las crias, aqui se reconocieron los patrones conductuales de:
(definidas previamente)
Autoaseo.
Escarbar.
Exploracion vertical.

Exploracion horizontal



Husmeo.
Quieto.
Rascado.

Roer.

Una vez terminado este registro se procedia a la evaluacion de la CM de las hembras.
para registrar la conducta maternal de acarreo las crias se introdujeron individualmente La
cria, colocada siempre en el extremo opuesto a la ubicacion de la madre, se depositaba
ventralmente sobre la superficie del aserrin (generalmente la madre estaba ubicada en el sitio
circundante al nido). Asi entonces la cria era depositada alejada del nido. A partir de la

colocacion de la cria dentro de la caja, se registraban los siguientes parametros.

Temporales
Latencia para acarrear a la cria: el tiempo registrado a partir de la introduccion de la cria

y hasta que la madre la tomaba con su hocico para transportarla. Si transcurrian § min y la
cria no era acarreada se procedia a anotar el no acarreo v se procedia a colocar a la siguiente
cria. En el caso contrario, una vez concluido el acarreo de la cria, se procedia a colocar la

siguiente.

A partir del acarreo de la uitima cria (o en su caso después de transcurridos S min de
no haber sido acarreada) se registraron otros 10 min de la actividad de la madre ya con todas
las crias. Nuevamente, a través de un registro temporal, cada IS segundos (40 registros en
total en 10 minutos), identificamos la ocurrencia de las siguientes conductas ejecutadas por

la madre:

Conductas de las hembras dirigidas hacia las crias:

(definidas previamente)
Acarreo.

Aseo a las crias.



Enterrar alas crias.
Husmear a las crias.
Manipular a las crias.

Permanecer echada sobre las crias.

Conductas de la hembras dirigidas hacia el ambiente:

(definidas previamente).
Escarbar.

Exploracion vertical.
Exploracion horizontal.
Husmeo.

Quieto.

Roer.

Conductas de la hembras dirigidas hacia si mismas:

(definidas previamente)
Autoaseo.

Rascado.

Adicionalmente, durante estos 10 min registramos los siguientes parametros en la

relacion madre-crias:

Temporales

Latencias para que la madre se eche sobre sus crias: Se anoto aqui el tiempo transcurrido

desde el acarreo de la ultima cria hasta que la madre adoptaba la postura de echada sobre

sus crias.

Tiempo total de Ia madre echada sobre sus crias: Registramos el tiempo total que la

madre se mantuvo echada sobre sus crias (sumamos los tiempos parciales en caso de que la

madre estuviera echada mas de una vez).



Conductuales

Namero de veces que la madre se echo sobre sus crias: se identitico y registro la

ocurrencia de la postura de echada cada |S seg.

ANALISIS ESTADISTICO.

Para la evaluacion de los resultados obtenidos en los puntajes de cada una de las
conducta entre los grupos, se utilizo el analisis de varianza (ANOVA) para muestras
repetidas de dos factores (tratamiento y edad), acompafadas de una prueba post hoc de
Tukey, de igual forma se analizaron los datos obtenidos del peso corporal (peso y edad)

La media y el error estandar, utilizados para realizar las graficas, asi como la
significancia de las diferentes pruebas estadisticas se obtuvieron con el paquete GB-STAT
2.0 (Dinamyc Microsystems) y los resultados obtenidos se graficaron utilizando el paquete

SIGMA PLOT 1.01 para Windows (Jandel Scientific).
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VII. RESULTADOS Y DISCUSION.

EXPERIMENTO 1. Conducta Maternal inducida por sensibilizacion (S) de hembras

adultas desnutridas durante la lactancia al separarias de su madre (DxP)

Distribucion de la curva de peso corporal. Los registros del peso corporal mostrados en la

Tabla 1.1 indican que los animales desnutridos desde el primer dia del pesaje estuvieron por
debajo de los valores mostrados por el control. El analisis de varianza de los datos obtuvo
una F(1,18)=2544.5, p<0 000! para el factor tratamiento, una F(1,9)=6985 |, p<0 0001
para el factor edad y una F(1,9)=273.6, p<0.0001 para la interaccion entre los factores.
Como resultado de lo anterior es claro que en los animales desnutridos no obstante la etapa

de rehabilitacion nutricional, nunca lograron la recuperacion total de su peso corporal.

Aparicion_del primer acarreo. Para analizar este evento conductual utilizamos la prueba

estadistica de Kaplan-Meier dentro del analisis de sobrevivencia. Los resultados obtenidos
para la ocurrencia del primer acarreo en los grupos mostro diferencias significativas gl
(1)=17.61 p<0.005 para el registro de las 0900 horas. La grafica superior de la figura I |
nos muestra que dos animales del grupo control acarrearon en el primer dia de
sensibilizacion, el resto de las hembras acarrearon entre los dias S3 y S5 de la
sensibilizacion. Por su parte, en el grupo de hembras neonatalmente desnutridas por
privacion (DxP), el primer acarreo se presenta en dos hembras en el dia S5 de la
sensibilizacion, cuatro hembras ejecutan su primer acarreo en el dia S6 y una mas acarrea en

el dia S7; para tres hembras experimentales DxP nunca obtuvimos registros de su acarreo

Cuando el analisis de la ocurrencia del primer acarreo se realiza con lo datos
obtenidos para el registro de las 1900 horas, encontramos que también existen diferencias
significativas entre los grupos gl(1)=18.9 p<0.00S. La grafica inferior de la figura 1.1 nos
muestra que la ocurrencia del primer acarreo en cuatro hembras del grupo control se realizo
en el primer dia del registro, una hembra mas acarreo el dia S2, y las cinco restantes
iniciaron el acarreo en el dia S4. En el grupo experimental DxP el acarreo se inicio en el dia

S5, dia en el cual acarrearon cinco hembras, dos mas iniciaron el acarreo para el dia S6 y



Tabla 1.1 EXPERIMENTO 1 DxP.

Peso corporal a lo largo de la lactancia y el crecimiento postnatal de las hembras.
(mediaterror estandard)

Edad Control Experimentales
dias) n=10 n=10
5 125+ 67 66+ .3
10 247 + 96 138+ .5
20 442 + 1.1 198+ 8
S 30 964+15 414+8
40 1648+ 23 77.14+18
50 2409 +49 1104+ 19
60 2859 +4.9 1349+16
70 307.3+1.2 2798 +3
80 3306+ 18 2975+ 4
%0 360.3 + 23. 3235+32

ANOVA F(1,18)=2544 5p<0 0001 para el tratamiento; F(1,9)=6985 1 p<0 0001 para la edad; F(1,9)=273.6 p<0.0001
para la interaccion.
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una mas en el dia S7. Solo una hembra DxP no mostro acarreo durante las observaciones de

las 1900 horas.

Acarreo de todas las crias en una misma observacion. Los datos revelaron que, para las 0900

horas, en el grupo control este acarreo se inicio en una hembra durante el dia S3: dos
hembras lo mostraron para el dia S4; una mas durante el :1 S$; cuatro durante el dia S6 y la
hembra control restante durante el ultimo dia de la prueba (dia S7) (Figura 2.1 grafica
superior). En el grupo experimental DxP los registros indicaron que solo en cuatro hembras
registramos el acarreo de las tres crias en la misma sesion: tres hembras lo hicieron durante
el dia de sensibilizacion S6 y una mas lo registro el dia S7. De esta diferente distribucion
temporal del acarreo entre los grupos se obtuvo una diferencia estadistica significativa
gl(1)=012.16, p<0.00S.

En este mismo evento conductual, pero ahora analizado para los registros obtenidos
a las 1900 horas, obtuvimos diferencias significativas entre los grupos, gl(1)=3.89 p<0.05
(Figura 2.1 grafica inferior). En el grupo control una hembra acarred a todas sus crias en el
dia S1; tres mas lo hicieron en el dia S4; una mas en el dia S$S; tres mas en el dia S6 y una
mas en el dia S7, ultimo dia de registro. solo en una hembra control no registramos el
acarreo de todas las crias. En el grupo experimental, este acarreo se presento hasta el dia SS,
cuando tres hembras lo realizaron; dos hembras lo realizaron durante el dia S6; en cinco

hembras del grupo experimental DxP no se registro la ocurrencia de este evento conductual.

Numero de crias acarreadas. El analisis de varianza revelo que el factor asociado al

tratamiento nutricional provoco diferencias en el nimero de crias acarreadas durante los
registros de las 0900 horas, F(1,18)=34.3 p<0.005. Los valores obtenidos para el calculo de
la varianza asociada a la duracion de la sensibilizacion fueron de F(1,6)=37 7 p<0.005,
mientras que los valores resultantes de la interaccion de los factores fueron de F(1,6)=8.2
p<0.005. La figura 3.1 nos muestra que, para las 0900 horas. en los dias S4, §5, S6 y S7 las
hembras control tenian promedios cercanos a tres en el numero de crias acarreadas. En

contraste en el grupo experimental DxP, los valores de este parametro, solo registrados a
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partir del dia SS, permanecieron en numeros muy bajos para el resto del estudio. Los
asteriscos de la grafica indican que para los dias S4, S5, S6 y S7 la significancia fue de
p<0.01 en cada caso (t de Fisher's).

Cuando analizamos el registro de las 1900 horas (figura 3.1, grafica inferior)
encontramos un distribucion muy similar a la descrita en el parrafo anterior. Las hembras del
grupo control a partir del dia S4 tuvieron valores superiores a 2 en el numero de crias
acarreadas. En el grupo experimental DxP los valores, solo registrados a partir del dia S5, se
mostraron menores al grupo control. Los analisis posteriores indicaron que las diferencias
encontradas a las 1900 hr, se debieron a los dias S4, S5y S6 (p<0 01, t de Fisher's) y S7

(p>0.05,t de Fishe ) (asteriscos en la grafica).

Latencias de acarreo. La figura 4.1 grafica superior, nos muestra los valores de tiempo
(segundos) para las latencias de acarreo en el registro de las 0900 hr. Encontramos que los
valores de las hembras control fueron muy bajos. En contraste el acarreo de las hembras
experimentales se registrd6 mas tardiamente. De esta distribucion temporal se obtienen
diferencias significativas asociadas al factor nutricional F(1,58)=3.93 p<0.05, al factor
duracion de la sensibilizacion F(1,6)=6.06 p<0.005 y a la interaccion entre ambos F(1,6)=9 3
p<0.005. Los asteriscos de la grafica indican que para los dias S6 y S7 se obtuvo una p<0.01
(t de Fisher's).

En esa misma figura pero en la grafica inferior, observamos la distribucion de las
latencias de acarreo en los registros de las 1900 hr. Observamos una distribucion similar a la
anterior en el grupo control. En el grupo experimental DxP las latencias que se registraron
en el dia 5 se incrementaron progresivamente en los dias S6 y S7, llegando a alcanzar
valores de hasta 600 segundos para realizar el acarreo. Los valores del ANOVA para el
factor nutricional fueron de F(1,58)=20.7 p<0 005, para el factor de duracion de la
sensibilizacion se obtuvo una F(1,6)=12.5 p<0.00S5, mientras que la interaccion obtuvo una
F(1.6)=16.8 p<0.00S. Los asteriscos de la grafica ilustran que para los dias S6 y S7 se
obtuvieron significancias de p<0.01 y para S5 p<0.0S (t de Fisher’s).
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Aseo de las crias. Encontramos que, durante el registro de las 0900 horas, figura .| grafica
superior, los valores estadisticos asociados al factor nutricional fueron de F(1,18)=6.11
p<0.05. Los valores para la duracion de la sensibilizacion fueron de F(1,6)=9.5 p<0.005,
mientras que los valores para la interaccion fueron de F(1,6)=1.26 p=0.27 (ns, no
significativa). El analisis posterior asigno las significancias para el dia S4 (p<00l, t de
Fisher's). Observamos que las frecuencias del aseo hacia las crias, en las hembras control, se
incremento en el dia S4, permaneciendo asi su registro para el resto del estudio. Mientras
que las frecuencias del grupo de desnutricion DxP permanecieron muy bajas mostrando un

ligero incremento solo hacia el tinal del estudio.

En el registro de las 1900 horas (figura 5.1 grafica inferior) se obtuvo para el factor
nutricional una F(1,18)=7.9 p<0.0S; para el factor asociado a los dias de sensibilizacion tue
de F(1,6)=25.3 p<0.00S, mientras que para la interaccion se obtuvo una F(1,6)=2.2 p<0.05.
La distribucion de los valores del grupo control, en contraste al registro de las 0900 horas,

son ahora mas bajos en el dia S5 (P<0.05) y S6. (p<0.0S, t de Fisher’s).

Echada sobre las crias. En la figura 6.1 mostramos la distribucion de frecuencias obtenidas
para el registro de las 0900 horas. EI ANOVA describio una F(1,18)=6.35 p=0.02 (ns) para
el factor nutricional; una F(1,6)=21.4 p<0.00S para el factor duracion de la sensibilizacion y
una F(1,6)=1.60 p=.15 (ns) para la interaccion. Observamos en la grafica que si bien los
valores del grupo control siempre fueron mayores al DxP en general la tendencia es la

misma.

Cuando observamos la distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas
notamos que, si bien la tendencia se mantiene, ahora el factor nutricional tiene una
F(1,i8)=21.9 p<0.005. Para los dias de sensibilizacion encontramos una F(1,6)=42.5
p<0.00S, mientras que para la interaccion encontramos una F(1.6)=4.2 p<000S Los
asteriscos indican que los valores del grupo control estuvieron significativamente mas

elevados para los dias S5, S6 y 87 (p<0.01. t de Fisher's).
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Enterrar a las crias. En la figura 7.1, parte superior. mostramos la distribucion de frecuencias

obtenidas para el registro de las 0900 horas. EI ANOVA describio una F(1,18)=19.5

p<0.005 para el factor nutricional; una F(1,6)=21.6 p=0 05 (ns) para el factor duracion de la
sensibilizacion y una F(1,6)=3 p<0.005 para la interaccion. Observamos en la grafica que en
general las frecuencias son muy bajas, y que se elevan significativamente en el grupo
experimental para los dias S2 y S4 (p<0.01) y S5 (p<0.05, t de Fisher’s).

Cuando analizamos la distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas
notamos que el factor nutricional tiene una F(1.18)=9.3 p<0.05 Para los dias de
sensibilizacion encontramos una F(1,6)=3.5 p<0.00S, mientras que para la interaccion
encontramos una F(1,6)=41.8 p=0.09 (ns). Los asteriscos indican que los valores del grupo
experimental estuvieron significativamente mas elevados para los dias S1y S6 (p<0.05, t de

Fisher’s).

Husmear a las crias. En la figura 8 | mostramos la distribucion de las frecuencias obtenidas
para el registro de las 0900 horas. El ANOVA describio una F(1,18)=28.3 p<0.005 para el
factor nutricional, una F(1,6)=1.19 p=0.31 (ns) para el factor duracion de la sensibilizacion y
una F(1,6)= 829 p<0.005 para la interaccion. Observamos en la grafica que a partir del dia
S4 las frecuencias del grupo experimental DxP se elevan significativamente para los dias S4,
S5, S6y S7 (p<0.01, t de Fisher’s).

El analisis de la distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas,
mostro que el factor nutricional tiene una F(1,18)=2.01 p=172 (ns). Para los dias de
sensibilizacion encontramos una F(1,6)=1.41 p=.215 (ns), mientras que para la interaccion

encontramos una F(1,6)=24 p=0.08, (grafica no incluida).

Manipular a las crias. En la grafica superior de la figura 9 | mostramos la distribucion de

frecuencias obtenidas para el registro de las 0900 horas. EI ANOVA describio una
F(1.18)=2.7 p=.116 (ns) para el factor nutricional, una F(1.6)=3.10 p<0.005 para el tactor
duracion de la sensibilizacion, y una F(1,6)= 4.21 p<0.00S para la interaccion. Observamos

en la grafica que las frecuencias del grupo control se elevan significativamente para los dias
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S3 y S5 (p<0.05. t de Fisher's) Por su parte las frecuencias del grupo experimental DxP se
incrementaron en el dia S7 (p<0 05, t de Fisher’s)

Cuando analizamos la distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas
notamos una distribucion muy diferente a la descrita para las 0900 horas. E! factor
nutricional tiene una F(1,18)=6.5 p<0.05. Para los dias de sensibilizacion encontramos una
F(1.6)=10.7 p<0.00S5, mientras que para la interaccion encontramos una F(1,6)=8.28
p<0.005. Los asteriscos indican que los valores del grupo experimental DxP estuvieron

significativamente mas elevados para los dias SS, S6 y S7 (p<0.01, t de Fisher's).

Escarbar. Para los escasos registros de las 0900 hr, el ANOVA describio una F(1,18)= 74

p=.39 (ns) para el factor nutricional, una F(1,6)=3.44 p<0.005 para el factor duracion de la
sensibilizacion, y una F(1,6)=1.51 p=181 (ns) para la interaccion (grafica no incluida)
Cuando analizamos la distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas
notamos una distribucion muy similar a la descrita para las 0900 horas. El factor nutricional
tiene una F(1.18)=.02 p=88 (ns). Para los dias de sensibilizacion encontramos una
F(1.6)=1.4 p=4 (ns) mientras que para |a interaccion encontramos una F(1,6)=3.4 p<0.005,

(grafica no incluida).

Exploracion horizontal. En la grafica superior de la figura 10.1 mostramos la distribucion de
frecuencias obtenidas para el registro de las 0900 horas. EI ANOVA describio una
F(1,18)=7.1 p<0.05 para el factor nutricional; una F(1,6)=2 6 p<0.0$ para el factor duracion
de la sensibilizacion, y una F(1,6)=3.01 p<0.00S para la interaccion. Observamos en la
grafica, que no obstante las bajas frecuencias registradas en ambos grupos a lo largo de la
sensibilizacion, para el dia S6 los valores del grupo DxP fueron significativamente mayores
que su control. (p<0.0S, t de Fisher’s).

La distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas se ilustran en el
panel inferior de la misma figura 10.1. El factor nutricional tiene una F(1,18)=12.02
p<0.005. Para los dias de sensibilizacion encontramos una F(1,6)=5.5 p<0.005, mientras que

para la interaccion encontramos una F(1.6)=358 p<0005 Los asteriscos indican que los
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valores del grupo experimental estuvieron significativamente elevados en los dias S2, S3 y

S5 (p<0.01, t de Fisher's).

Exploracion vertical. En la grafica superior de la figura 11.1 mostramos la distribucion de
frecuencias obtenidas para el registro de las 0900 horas. EI ANOVA describio una
F(1,18)=7.7 p<0.0S para el factor nutricional, una F(1.6)=9.8 p<0.005 para el factor
duracion de la sensibilizacion y una F(1,6)=4.3 p<0.005 para la interaccion. Observamos en
la grafica que las frecuencias mostradas inicialmente (S| y S2) por el grupo control
comienzan a reducirse alcanzando sus valores mas bajos para los dias finales de la
sensibilizacion. En el grupo experimental DxP esta distribucion no se observo, de tal modo
que para los dias S4, S5, y S6 los valores del grupo DxP fueron significativamente mayores

que su control. (p<0.01)y para S3 (p<0.0S, t de Fisher's).

La distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas se ilustran en el
panel inferior de la misma figura |1.1. El factor nutricional tiene una F(1,18)=2.5 p=.129
(ns). Para los dias de sensibilizacion encontramos una F(1,0)=88 p=.50 (ns), mientras que
para la interaccion encontramos una F(1,6)=3.0 p<0.005 Los asteriscos indican que los
valores del grupo experimental estuvieron significativamente elevados en los dias S4

(p<0.05), S5y S6 (p<0.01, t de Fisher’s).

Husmeo. En la grafica superior de la figura 12.1 mostramos la distribucion de frecuencias
obtenidas para el registro de las 0900 horas. EI ANOVA describio una F(1,18)=20.4
p<0.005 para el factor nutricional, una F(1,6)=3 1 p<0.005 para el factor duracion de la
sensibilizacion, y una F(1,6)=4.09 p<0.00$ para la interaccion. Observamos en la grafica
que las frecuencias mostradas por el grupo control se mantuvieron constantes a lo largo del
registro, siendo menores que las del grupo control. De tal modo que, para los dias S1, S2,
S3, S4 y S5 los valores del grupo control fueron significativamente mayores que el
experimental (p<0.0S, t de Fisher's). Mientras que en el dia S7 el grupo experimental tuvo

frecuencias mas altas (p<0.05).
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La distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas se ilustran en el panel

inferior de la misma figura 12.1, grafica inferior. El factor nutricional tiene una F(1.18)=38.2
p<0.00S. Para los dias de sensibilizacion encontramos una F(1.6)=2 37 p<0.0S. mientras que
para la interaccion encontramos una F(1.6)=3.9 p<0.00S. De manera similar al registro de
las 0900 horas, los asteriscos indican que los valores del control estuvieron

significativamente elevados en los dias S1, S2, S3, S4. S5y §7 (p<0.05. t de Fisher's)

Roer Enla grafica superior de la figura 13 | mostramos la distribucion de las trecuencias
obtenidas para el registro de las 0900 horas EI ANOVA describio una F(1.18)=93 4
p<0.00S para el factor nutricional, una F(1.6)=3.4 p<0.00S para el factor duracion de la
sensibilizacion, y una F(1,6)=2.85 p<0.0S para la interaccion. Observamos en la grafica que
las frecuencias mostradas por el grupo control se mantuvieron bajas pero constantes a lo
largo del registro, siendo mayores en el grupo experimental. De tal modo que, para los dias
.SZ, S3, S4, S5, S6 y S7 los valores del grupo DxP fueron significativamente mayores que su

control. (p<0.05, t de Fisher’s).

La distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas se ilustran en el
panel inferior de la misma figura 13.1, parte inferior El factor nutricional tiene una
F(1,18)=52.2 p<0.005. Para los dias de sensibilizacion encontramos una F(1.6)=3 14
p<0.08, mientras que para la interaccion encontramos una F(1,6)=5.9 p<0.00S. De manera
similar al registro de las 0900 horas, los asteriscos indican que los valores del grupo
experimental estuvieron significativamente elevados en los dias S1, §5. S6 y S7 (p<0.01, t

de Fisher’s), mientras que para S2. obtuvimos una (p<0.0S5).

Quieto. En la figura 14.1, mostramos la distribucion de frecuencias obtenidas para el registro
de las 0900 horas. EI ANOVA describio una F(1.18)=156 p<0.005 para el factor
nutricional, una F(1,6)=2.6 p<0.05 para el factor duracion de la sensibilizacion, y una
F(1.6)=1.19 p=.31 (ns) para la interaccion. Observamos en la grafica que las frecuencias
mostradas por el grupo experimental se mantuvieron bajas pero constantes a lo largo del

registro, siendo menores que las del grupo control De tal modo que. para los dias S5y S6



Frecuencias (30 min.)

30 -
25 -
20 -
15
10 -

Roer D x P

¢ Control (n=10)
0900 hr ® Experimental (n=10)

Wk

ek
"k T

1900 hr e

. e
R T d

H”’/‘\\A

I I T I I T 1

S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7
Sensibilizacio6n (dias)

Figura 13.1



Frecuencias (30 min.)

3o . 0900 hrs

25

Quieto
DxP
€ Control (n=10)
® Experimental (n=10)

Sensibilizacién (dias)

Figura 14.1



82

los valores del grupo control fueron significativamente mayores a las del grupo experimental
(p<0.05, t de Fisher’s).

La distribucion de las escasas frecuencias durante el registro de las 1900 horas
indican que el factor nutricional tiene una F(1,18)=87 p=036 (ns) Para los dias de
sensibilizacion encontramos una F(1.6)=1 § p=.156 (ns), mientras que para la interaccion

encontramos una F(1,6)=.7 p=0.612 (ns) (gratica no incluida).

Autoaseo. En la grafica superior de la figura 15.1, mostramos la distribucion de frecuencias
obtenidas para el registro de las 0900 horas. EI ANOVA describio una F(1,18)=4 5 p<0.0S
para el factor nutricional. una F(1.6)=3 7 p<0.00S para el factor duracion de la
sensibilizacion, y una F(1,6)=3.02 p<0.00§ para la interaccion. Observamos en la grafica
que las frecuencias mostradas por el grupo control y experimental fueron muy similares a lo
largo del registro, siendo mayores en el grupo experimental para los dias S| y 7 (p<0.05, t
de Fisher's).

La distribucion de las frecuencias de autoseo en el registro de las 1900 horas se
ilustran en el panel inferior de la misma figura. El factor nutricional tiene una F(1,18)=5.3
p<0.0S. Para los dias de sensibilizacion encontramos una F(1,6)=7.7 p<0.005. mientras que
para la interaccion encontramos una F(1,6)=.62 p=0.712 (ns). El unico dia en el cual las
hembras experimentales se asearon mas fue el dia S2 (p<0.05, t de Fisher’s), a pesar de que

en general los valores del grupo DxP fueron mas altos que los del grupo control.
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TABLA 2.1. RESUMEN DE RESULTADOS EXPERIMENTOL1.DxP

CONDUCTA MATERNAL DURANTE LA SENSIBILIZACION

REGISTROS**
PARAMETROS 0900 br 1900 hr
NUMERO DE CRIAS ACARREADAS + +
LATENCIAS DE ACARREO 4 4
ASEO A LAS CRIAS ¥ 4
ECHADA SOBRE LAS CRIAS ¥ ¥
ENTERRAR A LAS CRIAS * ’
HUSMEAR A LAS CRIAS f —
MANIPULAR A LAS CRIAS ¥ f

**diferencias significativas (ANOVA): los incrementos (T) o decrementos () son del grupo experimental vs su
grupo control.



TABLA 3.1. RESUMEN DE RESULTADOS
EXPERIMENTOL.DxP

OTRAS CONDUCTAS
REGISTROS**
PARAMETROS 0900 HR 1900 HR.
EXPLORACION HORIZONTAL 4 4
EXPLORACION VERTICAL 4 4
HUSMEO \ 4 \ 4
ROER 4| 4
QUIETO ¥ —
ASEO 4 4

**diferencias significativas (ANOVA): los incrementos (1) o decrementos ({) son del grupo experimental vs su
grupo control.
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EXPERIMENTO 2.- Conducta maternal inducida por sensibilizacion (S) de hembras
aduitas desnutridas durante la lactancia al ser cuidadas por madres ligadas de los

conductos galactéforos (DxL).

Distribucion de la curva de peso corporal. La tabla | 2 nos muestra los valores (mediaterror
estandar) obtenidos para este parametro Reconocemos que a lo largo de la lactancia
(periodo de desnutricion) como a lo largo del desarrollo postlactacia (etapa de rehabilitacion
nutricional) las hembras experimentales pesaron siempre menos que sus controles. El analisis
de varianza reporto valores de F(1.18)=65.5 p<0.000| para el factor nutricional,
F(1.9)=3615.5 p<0.0001, para el factor edad y ftinalmente F(1,9)=3.77 p<0.0002 para la
interaccion de los factores de variacion. Si bien conforme avanzo el registro, los pesos de los
animales experimentales se incrementaron, sin embargo. nunca se alcanzo el promedio de los

animales control.

Aparicion del primer acarreo. Para analizar este evento conductual utilizamos la prueba

estadistica de Kaplan Meier dentro del analisis de sobrevivencia. Los resultados obtenidos
para la ocurrencia del primer acarreo en los grupos mostraron diferencias significativas gl
(1)=6.661 p<0.00S para el registro de las 0900 horas. La grafica superior de la figura | 2
nos muestra que tres animales del grupo control acarrearon durante el segundo dia de
sensibilizacion, el resto de las hembras acarrearon entre los dias S3 y S7 de la
sensibilizacion. En el grupo de hembras neonatalmente desnutridas, por ser cuidadas por
hembras ligadas de los conductos galactoforos (DxL). el primer acarreo se presento en tres
hembras en el dia S5, tres hembras ejecutan su primer acarreo en el dia S6 y dos mas

acarrean en el dia S7. para dos hembras DXL nunca obtuvimos registros de acarreo.

Cuando el analisis de la ocurrencia del primer acarreo se realiza con los datos
obtenidos para el registro de las 1900 horas (gratica inferior de la figura 1.2) encontramos
que también existen diferencias significativas entre los grupos gl(1)=4.44 p<0.05. La grafica

nos muestra que la ocurrencia del primer acarreo en dos hembras del grupo control se



Tabla 1.2 EXPERIMENTO 2 Dx L.

Peso corporal a lo largo de la lactancia y el crecimiento postnatal de las hembras.

(mediaterror estandard)
Edad Control Experimentales
dias n=10 n=10
5 15.6 + 49 95+ 4
10 243+ 66 152+ 7
20 452 +13 375+ 7
T 30 9%67+19 842424
40 163.8+238 1445+ 2.
50 2401 + 4 2097 +33
60 2832+ 44 2609 + 3.8
70 3091+19 2902 +24
80 3286 +26 315+25
%0 3632 +29 3425439

ANOVA F(1,18)=65.5 p< 0.0001 para el tratamiento; F(1,9)=3615.5 p<0.0001 para la edad, F(1,9)=3.77 p<0.0002 para
la interaccion.
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realizo en el dia S2, dos hembras mas acarrearon el dia S3. cuatro mas iniciaron el acarreo
en el dia 4 y una mas para el SS5. En el caso del grupc experimental DxL, el primer acarreo
se registro en el dia $3. dia en el cual solo una hembra acarreo, una mas lo registro para S4'y
una en S5, tres para el dia S6. finalmente en el ultimo (S7) dos hembras la ejecutaron. Dos

hembras DxL no mostraron acarreo durante las observaciones de las 1900 horas.

Acarreo de todas las crias en una observacion Los datos revelaron, 0900 horas (grafica

superior de la figura 2.2) que en el grupo control este acarreo se inicio en dos hembras
durante el dia S2; dos hembras lo registraon durante mas el dia S3, una hembra lo mostro
para el dia S4; dos mas durante el dia SS; una durante el dia S6 y las dos restantes hembras
control durante el ultimo dia de la prueba (dia S7). Para el grupo experimental DxL los
registros indican que solo en cinco hembras registramos al acarreo de las tres crias en la
misma sesion. Dos hembras lo hicieron durante el dia de sensibilizacion S5y dos mas en el
dia S6. Por ultimo durante el dia S7 registramos el acarreo de las tres crias en una hembra
experimental mas. De esta distinta distribucion temporal entre los grupos se obtuvo una

diferencia estadistica significativa gl(1)=7.528 p<0.005

En este mismo evento conductual, pero ahora analizado para los registros obtenidos
a las 1900 horas (grafica inferior de la figura 2.2) obtuvimos diferencias significativas entre
los grupos, gl(1)=5.37 p<0.05. En el grupo control dos hembras acarrearon a todas sus crias
en el dia S2; dos mas lo hicieron en el dia S3. tres mas en el dia S4, una mas en el dia SSy
una mas en el dia S6; solo en una hembra control no registramos el acarreo de todas las
crias. En el grupo experimental DxL, este acarreo se presento hasta el dia S3, cuando una
hembra lo realizo, una mas se registro durante el dia S5. dos mas en el dia S6 y en tres
hembras lo registramos para el dia S7; en tres hembras del grupo experimental DxL no se

registro la ocurrencia de este evento conductual.

Numero de crias acarreadas. El analisis de varianza revelo que el factor asociado al

tratamiento nutricional provoco diferencias en el numero de crias acarreadas durante los
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registros de las 0900 horas, F(1.18)=18.6 p<0.00S. Los valores obtenidos para el calculo de
la varianza asociada a la duracion de la sensibilizacion fueron de F(1.6)=20.3 p<0 005,
mientras que los valores resultantes de la interaccion de los factores fueron de F(1,6)=19
p<0.05. La grafica superior de la figura 3.2 (0900 hr) nos muestra que ya para los dias SS,
S6 y S7 las hembras control tenian promedios cercanos a tres en el numero de crias
acarreadas. En contraste en el grupo experimental DXL, los valores de este parametro, solo
registrados a partir del dia SS. permanecieron en numeros muy bajos para el resto del
estudio. Los asteriscos de la grafica indican que para los dias S4, S5, S6 y S7 la signiticancia

fue de p<0.0S en cada caso (t de Fisher's).

Cuando analizamos el registro de las 1900 horas (figura 3.2 grafica inferior)
encontramos la siguiente distribucion: las hembras del grupo control a partir del dia S4
tuvieron valores superiores a 2 en el numero de crias acarreadas. En el grupo-experimental
DxL los valores registrados a partir del dia S3, se mostraron menores al grupo control. Los
analisis posteriores indicaron que las diferencias encontradas a las 1900 horas, se debieron a

los dias S3, S4, SS 'y S6 (p<0.05, t de Fisher's) (asteriscos en la grafica)

Latencias de acarreo. La grafica superior de la figura 4 2 nos muestra los valores de tiempo
(segundos) en las latencias de las 0900 hr. Encontramos que los valores de las hembras
control fueron muy bajos. En contraste el acarreo de las hembras experimentales, que se
inicio para el dia S5, se registr0 mas alto. De esta distribucion temporal se obtienen
diferencias significativas asociadas al factor nutricional F(1,58)=15.5 p<0.00S. al factor
duracion de la sensibilizacion F(1,6)=14.6 p<0005 y a la interaccion entre ambos
F(1.6)=12.01 p<0.005. Los asteriscos de la grafica indican que para los dias S6 y S7 se

obtuvo una p<0.01, mientras que para S5 obtuvimos una p<0.05, (t de Fisher's).

En esa misma figura, observamos la distribucion de las latencias de acarreo para las
1900 hr Observamos una distribucion similar a la anterior en el grupo control. En el grupo
experimental DXL, las latencias que se registraron a partir del dia S3 se incrementaron

progresivamente en los dias S6 y S7 Los valores del ANOVA para el tactor nutricional
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fueron de F(1,58)=10.7 p<0.00S, para el factor de duracion de la sensibilizacion se obtuvo
una F(1,6)=5.8 p<0.005, mientras que la interaccion obtuvo una F(1,6)=5.02 p<0.00S.
Losasteriscos de la grafica ilustran que para los dias S6 y S7 se obtuvieron significancias de

p<0.01 (t de Fisher’s).

Asego de las crias. Encontramos, durante el registro de las 0900 horas, grafica superior de la
figura .2 que los valores estadisticos asociados al factor nutricional fueron de F(1.18)=4.9
p<0.05. Los valores para la duracion de la sensibilizacion fueron de F(1,6)=55 p<0 005,
mientras que los valores para la interaccion fueron de F(1.6)=1.01 p=42 (ns) El analisis
posterior asigno las significancias para el dia S4 (p<0.0S, t de Fisher's) observamos que las
frecuencias del aseo de las crias en las hembras control se incremento a partir del dia S4,
permaneciendo asi su registro para el resto del estudio. Mientras que las frecuencias del
grupo experimental DxL mostraron solo un ligero incremento hacia el final del estudio.

En el .egistro de las 1900 horas (grafica inferior) se encontro para el factor
nutricional una F(1,18)=8.7 p<0.008$; para el factor asociado a los dias de sensibilizacion fue
de F(1.6)=4.4 p<0.00S, mientras que para la interaccion se obtuvo una F(1,6)=1.1 p=.369
(ns). La distribucion de los valores del grupo control, en cont.aste al registro de las 0900

horas, son ahora mas bajos solo en el dia S6 (p<0.0S, t de Fisher’s).

Echada sobre las crias. En la grafica superior de la figura 6.2, mostramos la distribucion de

frecuencias obtenidas para el registro de las 0900 horas. EI ANOVA describio una
F(1,18)=8.8 p<0.005 para el factor nutricional; una F(1.6)=14.9 p<0.005 para el factor
duracion de la sensibilizacion y una F(1,6)=2.9 p<0 0S para la interaccion. Observamos en la
grafica que los valores del grupo control se incrementaron a partir del dia S3. En efecto, el
analisis posterior mostro que las diferencias (asteriscos) estaban en los dias S4, SS y S6
(p<0.05, t de Fisher's) cuando las hembras del grupo control alcanzaron mayores
frecuencias para estar echadas sobre la crias.

Cuando observamos la distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas

(grafica inferior) notamos que la distribucion de las frecuencias es muy similar al registro de
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las 0900 horas. Ahora el factor nutricional tiene una F(1,18)=10.07 p<0.005 Para los dias
de sensibilizacion encontramos una F(1,6)=10.1 p<0.005, mientras que para la interaccion
encontramos una F(1,6)=2.9 p<0.0S5 Los asteriscos indican que los valores del grupo
control estuvieron significativamente mas elevados para los dias S3, S4, SS'y S6 (p<0.05, t

de Fisher’s).

Enterrar a las crias. La distribucion de las escasas frecuencias obtenidas para el registro de

las 0900 horas, describid una F(1.18)=1.6 p=0.22 (ns) para el factor nutricional; una
F(1.6)=2.7 p<0.0S para el factor duracion de la sensibilizacion y una F(1,6)=2 4 p=0.05 para

la interaccion (grafica no incluida).

Cuando analizamos la distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas,
obtuvimos para el factor nutricional una F(1,18)=10.06 p<0.005. Para los dias de
sensibilizacion encontramos una F(1,6)=4.5 p<0.00S, mientras que para la interaccion
encontramos una F(1,6)=3.7 p<0.005 . Los asteriscos, en la grafica 7.2 indican que los
valores del grupo experimental DXL estuvieron significativamente mas elevados para los dias

SS, S6y S7 (p<0.0S, t de Fisher’s).

Husmear a las crias. En la grafica de la figura 8 2 mostramos la distribucion de frecuencias
obtenidas para el registro de las 0900 horas EI ANOVA describio una F(1,18)=271
p<0.005 para el factor nutricional; una F(1,6)=8 7 p<0.005 para el factor duracion de la
sensibilizacion y una F(1,6)= 19.9 p<0.00S para la interaccion. Observamos en la grafica que
a partir del dia S6 y S7 las frecuencias del grupo experimental DxP se elevan

significativamente (p<0.05, t de Fisher's).

Cuando analizamos la distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas,
notamos que el factor nutricional tiene una F(1,18)=4.7 p=0.05. Para los dias de
sensibilizacion encontramos una F(1,6)=1.02 p=41S5 (ns), mientras que para la interaccion

encontramos una F(1,6)=1.71 p=.12 (ns) (grafica no incluida)
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Manipular a las crias. EIl ANOVA realizado con los registros de las 0900 hr describio una

F(1.18)= 14 p=31 (ns) para el tactor nutricional. una F(1.6)= 75 p<0.60 (ns) para el factor
duracion de la sensibilizacion, y una F(1,6)= 2.1 p<0.061 (ns) para la interaccion (grafica no
incluida).

Cuando analizamos la distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas,
notamos que el factor nutricional tiene una F(1,18)=2.8 p=0.10 (ns). Para los dias de
sensibilizacion encontramos una F(1.6)=2 5 p<0.0S, mientras que para la interaccion

encontramos una F(1,6)=2.8 p=0 05, (gratica no incluida)

Escarbar. (0900 horas). El ANOVA describio una F(1,18)=33 p=57 (ns) para el factor
nutricional, una F(1,6)=2.5 p<0.0S para el factor duracion de la sensibilizacion y una
F(1.6)=2.8 p<.0.05 para la interaccion. Las bajas frecuencias registradas en ambos grupos a
lo largo de la sensibilizacion difieren solo en el dia S3 (p<0.0S, t de Fisher's), siendo las
hembras control quienes mas ejecutaron la conducta de escarbar (grafica no incluida).
Cuando analizamos Ia distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas,
notamos una distribucion muy similar a la descrita para las 0900 horas. El factor nutricional
tiene una F(1,18)=35 p=353 (ns). Para los dias de sensibilizacion encontramos una
F(1,6)=2.8 p<0.0S, mientras que para la interaccion encontramos una F(1,6)=.79 p=57§

(ns) (grafica no incluida).

Exploracion Horizontal En la figura 9.2 mostramos la distribucion de las escasas frecuencias

obtenidas para el registro de las 0900 horas. EI ANOVA describio una F(1,18)=3.5 p<0.0$

para el factor nutricional; una F(1,6)=1.6 p=13 (ns) para el factor duracion de la
sensibilizacion, y una F(1,6)=1.1 p=0.31 (ns) para la interaccion. Observamos en la grafica
que las bajas frecuencias registradas de exploracion horizontal son para ambos grupos a lo
largo de la sensibilizacion

La distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas se ilustran en el
panel interior de la misma figura 9.2 El factor nutricional tiene una F(1,18)=4.2 p=0.053

(ns). Para los dias de sensibilizacion encontramos una F(1,6)=3.5 p<0.005. mientras que
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para la interaccion encontramos una F(1,6)=2.7 p<0.05. Los valores del grupo control

estuvieron significativamente elevados en el dia S1 (p<0.0S, t de Fisher's).

Exploracion vertical En la gratica de la figura 10.2 mostramos la distribucion de frecuencias

obtenidas en el registro de las 0900 horas. EI ANOVA describio una F(1.18)=13 p= 72 (ns)

para el factor nutricional, una F(1,6)=10.9 p<0.005 para el factor duracion de la
sensibilizacion, y una F(1,6)=9.5 p<0.00$ para la interaccion. Observamos en la grafica que
las frecuencias mostradas inicialmente (S1) por el grupo control comienzan a reducirse
alcanzando sus valores mas bajos para los dias finales de la sensibilizacion. En el grupo
experimental DxL esta distribucion no se observo, de tal modo que para los dias S4 y S7 los
valores del grupo DxL fueron significativamente mayores que su control. (p<0.0S, t de
Fisher’s).

Para distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas, el factor
nutricional tiene una F(1,18)=2.1 p=162 (ns). Para los dias de sensibilizacion encontramos
una F(1,6)=11.7 p<0.00S. mientras que para la interaccion encontramos una F(1,6)=1.8

p=0.1006 (ns) (gratica no incluida).

Husmeo. En la grafica de la figura 11.2 mostramos la distribucion de frecuencias obtenidas
para el registro de las 0900 horas. El ANOVA describio una F(l,18)=2.3 p=.14 (ns) para el
factor nutricional, una F(1,6)=13.6 p<0.005 para el factor duracion de la sensibilizacion, y
una F(1,6)=3.2 p<0.05 para la interaccion. Observamos en la grafica que las frecuencias
mostradas por el grupo experimental se mantuvieron constantes a lo largo del registro,
siendo muy similares a las del grupo control. En el dia S2 los valores del grupo control
fueron mas altos que en el DxL (p<0.05, t de Fisher’s).

Para la distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas. el factor
nutricional tiene una F(1,18)=.76 p=394 (ns). Para los dias de sensibilizacion encontramos
una F(1.6)=9.6 p<0.005, mientras que para la interaccion encontramos una F(1,6)=2.13

p=0.053 (ns) (grafica no incluida).
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Roer En la grafica superior de la figura 12.2 mostramos la distribucion de frecuencias
obtenidas para el registro de las 0900 horas. EI ANOVA describio una F(1,18)=333

p<0.00S para el factor nutricional, una F(1,6)=7.1 p<0.00S para el factor duracion de la

sensibilizacion, y una F(1,6)=3 4 p<0.05 para la interaccion. Observamos en la grafica que
las frecuencias mostradas por el grupo control se mantuvieron constantes a lo largo del
registro, siendo menores que las del grupo experimental DxL De tal modo que, para los
dias S3, S4, S5, S6 y S7 los valores del grupo DxL fueron significativamente mayores que

en su control. (p<0.0S, t de Fisher's).

La distribucion de las trecuencias en el registro de las 1900 horas se ilustran en el
panel inferior de la misma figura. El factor nutricional tiene una F(1,18)=65.1 p<0.00S5. Para
los dias de sensibilizacion encontramos una F(1,6)=2.5 p<0.05, mientras que para la
interaccion encontramos una F(1,6)=8.77 p<0.513 (ns). De manera similar al registro de las
0900 horas, los asteriscos indican que los valores del grupo experimental estuvieron

significativamente elevados en los dias S3, S5, S6 y S7 (p<0.0S, t de Fisher’s)

Quieto. En la grafica 13.2 mostramos la distribucion de frecuencias obtenidas para el
registro de las 0900 horas. El ANOVA describio una F(1.18)=7.5. p<0.0S para el factor
nutricional, una F(1,6)=.60 p=0.732 (ns) para el factor duracion de la sensibilizacion. y una
F(1.6)=1.2 p=291 (ns) para la interaccion. Observamos en la grafica que las frecuencias
reducidas mostradas por el grupo control se mantuvieron constantes a lo largo del registro,
siendo menores que las del grupo control. De tal modo que, para los dias S4, SS y S7 los
valores del grupo DxL fueron significativamente mayores que su control. (p<0 05, t de

Fisher’'s).

Para distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas. el factor
nutricional tiene una F(1,18)=1.8 p=0.19 (ns). Para los dias de sensibilizacion encontramos
una F(1.6)=1.03 p=404 (ns), mientras que para la interaccion encontramos una F(1,6)= 706

p=0.645 (ns) (grafica no incluida).
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Autoaseo. En la grafica superior de la figura 14.2 mostramos la distribucion de frecuencias
obtenidas para el registro de las 0900 horas El ANOVA describio una F(1,18)=583
p<0.005 para el factor nutricional, una F(1,6)=7.1 p<0.005 para el factor duracion de la
sensibilizacion, y una F(1,6)=4.08 p<0.005 para la interaccion. Observamos en la grafica
que las frecuencias mostradas por el grupo control son menores que las del grupo
experimental para los dias S3 y SS (p<0.05. t de Fisher's).

La distribucion de las frecuencias de autoseo en el registro de las 1900 horas se
ilustran en el panel inferior de la misma figura. El factor nutricional tiene una F(1,18)=239
p<0.005: Para los dias de sensibilizacion encontramos una F(1,6)=2.5 p<0.05, mientras que
para la interaccion encontramos una F(1,6)=1.62 p=0.05. Las hembras experimentales DxL

se asearon mas que sus control en los dias S1, 83, S4 y S5 (p<0.05, t de Fisher’s).
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TABLA 2.2 RESUMEN DE RESULTADOS EXPERIMENTO 2. Dx L

CONDUCTA MATERNAL DURANTE LA SENSIBILIZACION

REGISTROS**
PARAMETROS 0900 hr 1900 hr
NUMERO DE CRIAS ACARREADAS *
LATENCIAS DE ACARREQ 4 4
ASEO A LAS CRIAS . \ 4
ECHADA SOBRE LAS CRIAS ¥ ¥
ENTERRAR A LAS CRIAS — 4
HUSMEAR A LAS CRIAS * —

**diferencias significativas (ANOVA): los incrementos (1) o decrementos (1) son del grupo experimental vs su
grupo control.



TABLA 3.2 RESUMEN DE RESULTADOS EXPERIMENTO 2.Dx L

OTRAS CONDUCTAS
REGISTROS**
PARAMETROS 0900 hr 1900 hr
EXPLORACION HORIZONTAL 4+ 4
EXPLORACION VERTICAL 4+ —
HUSMEO v —
ROER 4 4
QUIETO f —
Ase0 4+ 4+

**diferencias significativas (ANOVA): los incrementos (T) o decrementos () son del grupo experimental vs su
grupo control.
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Andlisis conductual comparativo entre hembras desnutridas por privacion del
cuidado materno (DxP) y hembras desnutridas al ser cuidadas por madres ligadas de

los conductos galactoforos (DxL).

Distribucion de la curvas de peso corporal. (Tabla 1 3) Como consecuencia de comparar

las curvas de peso corporal entre los grupos de hembras desnutridas encontramos que para
las hembras del grupo experimental DxP los valores siempre fueron menores que los
registrados para el grupo de desnutricion DxL El analisis de varianza reportoé una
F(1,18)=525.9 p<0.0001l para el factor asociado al tipo de desnutricion, una F(1,9)=340.4
p<0.0001 para el factor de la edad de los animales, y una F(1,9)=96.01 p<0.0002 para la
interaccion de los factores. Asi podemos ver claramente que el tipo de desnutricion que mas
afecto el desarrollo fisico de los animales fue el de la desnutricion de la camada privada de la

madre y de estimulacion sensorial.

Aparicion del primer acarreo. Para analizar este evento conductual utilizamos la prueba

estadistica de Kaplan-Meier dentro del analisis de sobrevivencia. Los resultados obtenidos
para analizar la ocurrencia del primer acarreo entre los grupos experimentales de
desnutricion no resulto con diferencias significativas gl(1)=.1628 p<0.686 (ns) para el
registro de las 0900 horas (grafica no incluida).

Cuando el analisis de la ocurrencia del primer acarreo se realiza con lo datos
obtenidos para el registro de las 1900 horas, tampoco encontramos diferencias significativas

entre los grupos gl(1)=.591 p=.442 (ns) (grafica no incluida).

Acarreo de todas las crias en una observacion. Los datos revelaron que, para las 0900 horas

los valores tueron de gl(1)=1.48 p=.223 (ns). El acarreo se distribuyo en ambos grupos del
dia S5 al S7 (grafica no incluida)

En este mismo evento conductual, al analizar los registros obtenidos a las 1900
horas, tampoco se observaron diferencias asociadas al tipo de desnutricion, gl(1)=284

p=.519 (ns) (grafica no incluida).



Tabla 1.3 EXPERIMENTO1y2 (DxP vs DXL).

Peso corporal a lo largo de la lactancia y el crecimiento postnatal de las hembras.
(mediaterror estandard)

Edad DxP DxL

dias n=10 n=10
5 66 + .35 95+ 4
10 138+ 55 1521 7
20 198 + 3 375+ 7

o 30 a14+18 842+24

40 7714+28 1445 + 2.
50 1101+19 2097 +3.3
60 1349+44 2609+ 38
70 2791+ 35 2902 +24
80 2975+ 4 315425
90 3235 + 3.2 3425+ 39

ANOVA F(1,18)=525.9 p< 0.0001 para el tr_atamiento; F(1,9)=3340.4 p<0.0001 para la edad; F(1,9)=96.01 p<0 0002
para la interaccion.
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Numero de crias acarreadas. El analisis de varianza revelo que el factor asociado al

tratamiento nutricional no provoco diferencias en el numero de crias acarreadas durante los
registros de las 0900 hr, F(1,18)=.374 p=548 (ns). Los valores obtenidos para el calculo de
la varianza asociada a la duracion de la sensibilizacion fueron de F(1,6)=157 p<0.00S,
mientras que los valores resultantes de la interaccion de los factores fueron de F(1,6)=33
p=.91 (ns) (grafica no incluida)

Cuando analizamos el registro de las 1900 hr tampoco encontramos diterencias
significativas asociadas al factor del tipo de desnutricion F(1,18)=.09 p=.75 (ns) (gratica no

incluida).

Latencias de acarreo. El analisis (ANOVA) para comparar las latencias entre los grupos de
experimentales de desnutricion, a las 0900 hr, revelo diferencias significativas asociadas al
factor nutricional F(1,34)=2.5 p=.117 (ns). El factor duracion de la sensibilizacion obtuvo
valores de F(1,6)=4.4 p<0.005 y a la interaccion entre ambos fue de F(I,6)=l.4 p=.18 (ns).
(grafica no incluida).

En la grafica de la figura |.3, observamos la distribucion de las latencias de acarreo
en los registros de las 1900. Los valores del ANOVA para el factor nutricional fueron de
F(1,40)=3.78 p=0.058 (ns); para el factor de duracion de la sensibilizacion se obtuvo una
F(1,6)=22.8 p<0.005, mientras que la interaccion obtuvo una F(1,6)=7.16 p<0.00S. Los
asteriscos de la grafica ilustran que solo para el dia S7 se obtuvieron significancias de

p<0.05 (t de Fisher’s), siendo los valores del grupo DxP mas altos que los del grupo DxL.

Aseo a las crias. Encontramos que durante el registro de las 0900 horas, los valores
estadisticos asociados al factor nutricional fueron de F(1,18)=1.82 p=.193 (ns). Los valores
para la duracion de la sensibilizacion fueron de F(1,6)=2.74 p<0.005, mientras que los
valores para la interaccion fueron de F(1,6)=375 p=89 (ns) (grafica no incluida).

En el registro de las 1900 horas (grafica de la figura 2.3) se encontro que para el
factor nutricional obtuvimos una F(1,18)=16.6 p<0.05; para el factor asociado a los dias de

sensibilizacion fue de F(1,6)=16.3 p<0.005, mientras que para la interaccion se obtuvo una
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F(1,6)=7.8 p<.00S. En la gratica inferior observamos que para los dias S5, S6 y S7 el aseo a
las crias realizado por las hembras desnutridas DxP tue menor que el realizado por las

hembras desnutridas DxL (p<0.05, t de Fisher's en cada caso).

Echada sobre la crias. (0900 hr) El analisis de varianza describio una F(1.18)=2 24 p=.641

(ns) para el factor nutricional: una F(1.6)=16.8 p<0.005 para el factor duracion de la
sensibilizacion y una F(1,6)=.147 p=989 (ns) para la interaccion (grafica no incluida).

De las frecuencias obtenidos en el registro de las 1900 horas tenemos ahora que el
factor nutricional tiene una F(1,18)=23 p=0.636 (ns). Para los dias de sensibilizacion
encontramos una F(1,6)=1218 p<0.005, mientras que para la interaccion encontramos una

F(1,6)=438 p=0.851 (ns) (grafica no incluida)

Enterrar_a las crias. Para los registros de las 0900 horas el ANOVA describio una

F(1,18)=1.67 p=0.212 (ns) para el factor nutricional; una F(1,6)=4.48 p<0.005 para el
factor duracion de la sensibilizacion y una F(1,6)=2.33 p=0.05 para la interaccion (grafica no
incluida).

Cuando analizamos la distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas,
grafica de la figura 3.3 notamos que el factor nutricional tiene una F(1,18)=4.10 p=0.057
(ns). Para los dias de sensibilizacion encontramos una F(1,6)=3.5 p<0.05, mientras que para
la interaccion encontramos una F(1,6)=4.4 p<0.005 . Los asteriscos indican que los valores
del grupo experimental DxL estuvieron significativamente mas elevados para los dias S$

(p<0.01) y 87 (p<0.0S, t de Fisher’s).

Husmear a las crias. En la grafica superior de la figura 4.3, mostramos la distribucion de
frecuencias obtenidas para el registro de las 0900 horas. EI ANOVA describio una
F(1,18)=4.35 p<0.051 (ns) para el factor nutricional, una F(1,6)=17.1 p<0.005 para el
factor duracion de la sensibilizacion y una F(1,6)=99 p<0.005 para la interaccion
Observamos en la grafica que en los dias S4 y S5 las frecuencias del grupo experimental

DxP se elevaron significativamente (p<0.01, t de Fisher's).
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Cuando analizamos la distribucion de las trecuencias en el registro de las 1900 horas, gralica
inferior de la figura 4.3, notamos que el factor nutricional tiene una F(1,18)=52 p<0.05.
Para los dias de sensibilizacion encontramos una F(1.6)=3 48 p< 005, mientras que para la
interaccion encontramos una F(1.6)=1.05 p=.139 (ns). Los asteriscos indican que los valores
del grupo experimental DxP estuvieron significativamente mas elevados para los dias S3 y

S6 (p<0.05, t de Fisher's).

Manipular a las crias. Para las escasas frecuencias obtenidas durante el registro de las 0900
horas. El ANOVA describio una F(1,18)=3.37 p=.067 (ns) para el factor nutricional; una
F(1,6)=8.16 p<0.005 (ns) para el factor duracion de la sensibilizacion, v una F(1.6)= 840
p<0.54 (ns) para la interaccion (grafica no incluida).

Cuando analizamos la distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas,
_grafica de la figura 5.3, notamos que el factor nutricional tiene una F(1,18)=15.9 p<0.00S
Para los dias de sensibilizacion encontramos una F(1,6)=11.38 p<0.00S, mientras que para la
interaccion encontramos una F(1,6)=7.52 p<0.00S. Los asteriscos indican que los valores
del grupo experimental DxP estuvieron significativamente mas elevados en los dias S5, S6 y

S7(p<0.0l. t de Fisher's).

Escarbar. Para la distribucion de las escasas frecuencias obtenidas para el registro de las
0900 horas el ANOVA describio una F(1,18)=.023 p< 879 (ns) para el factor nutricional,
una F(1,6)=3.95 p<0.00S para el factor duracion de la sensibilizacion, y una F(1,6)=2.23
p<0.0S para la interaccion (grafica no incluida).

Cuando analizamos la distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas,
el factor nutricional obtuvo una F(1,18)=.023 p=187 (ns) Para los dias de sensibilizacion
encontramos una F(1,6)=3 95 p<0.00S. mientras que para la interaccion encontramos una

F(1.6)=2.23 p<0.05 (grafica no incluida).

Exploracion Horizontal. El analisis (ANOVA) de la distribucion de las escasas frecuencias

obtenidas para el registro de las 0900 horas, describio una F(1,18)=1.97 p=0 17 (ns) para el
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factor nutricional; una F(1.6)=3.3 p<.0S para el tactor duracion de la sensibilizacion. y una
F(1.6)=2.81 p=0.0S para la interaccion (grafica no incluida).

La distribucion de las trecuencias obtenidas en el registro de las 1900 horas se
ilustran en la gratica de la tigura 6 3. El factor nutricional obtuvo una F(1,18)=11 9 p<0.00S
Para los dias de sensibilizacion encontramos una F(1.6)=5 6 p<0.005, mientras que para la
interaccion encontramos una F(1.6)=6 § p<0.005. Los valores del grupo experimental DxP

estuvieron significativamente elevados en los dias S2. 83 y 85 (p<0 05, t de Fisher's).

Exploracion vertical. Analizando (ANOVA) la distribucion de las frecuencias obtenidas para
esta conducta (0900 hr) obtuvimos una F(1.18)=.057 p=281 (ns) para el factor nutricional,
una F(1,6)=3.12 p<0.005 para el factor duracion de la sensibilizacion y una F(1,6)= 872

p<0.517 (ns) para la interaccion (gratica no incluida)

La distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas se ilustran en la
grafica de la figura 7.3. El factor nutricional tiene una F(1,18)=43 p=.516 (ns). Para los dias
de sensibilizacion encontramos una F(1,6)=2.2 p<0.0S, mientras que para la interaccion
encontramos una F(1,6)=3.2 p<0.00S. Los asteriscos colocados sobre la curva nos indican
que los analisis posteriores revelaron que para los dias S2 y S4. los valores del grupo
experimental DxL fueron mayores a los del grupo de desnutricion DxP (p<0.01 y p<0.0§

respectivamente, t de Fisher's).

Husmeo. En la grafica superior de la figura 8 3. mostramos la distribucion de las frecuencias
obtenidas para el registro de las 0900 horas. El ANOVA describio una F(1,18)=6.82 p<0.05
para el factor nutricional, una F(1,6)=3.83 p<0.00S para el factor duracion de la
sensibilizacion, y una F(1,6)=5.69 p<0.00$ para la interaccion. Observamos en la grafica que
las frecuencias mostradas por el grupo experimental DxL. para los dias S1 (p<0.01). S2 y S4

se registraron mas altas que en el grupo DxP (p<0.05, t de Fisher's).

La distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 hr se ilustran en el panel

inferior de la misma figura. El factor nutricional tiene una F(1,18)=13.1 p<.005 Para los
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dias de sensibilizacion encontramos una F(1.6)=1.2 p<0.05, mientras que para la
interaccion encontramos una F(1.6)=2 2 p<0 0S De manera similar al registro de las 0900
horas, los valores del grupo experimental DXL estuvieron significativamente elevados para

los dias S1, S2 y S4 (p<0.05, 1 de Fisher s)

Roer. El analisis de las frecuencias registradas (ANOVA) obtuvo una F(1,18)= 014 p=906
(ns) para el factor nutricional. una F(1.6)=7.1 p<0.005 para el factor duracion de la
sensibilizacion, y una F(1,6)=1.34 p=2311(ns) para la interaccion (grafica no incluida)

De la distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas encontramos
para el factor nutricional una F(1,18)=1.6 p=0.214 (ns). Para los dias de sensibilizacion
encontramos una F(1,6)=4 8 p<0 00S, mientras que para la interaccion encontramos una

F(1,6)=1.07 p<0.379 (ns) (grafica no incluida)

Quieto. En la grafica 9.3, mostramos la distribucion de frecuencias obtenidas para el registro
de las 0900 horas. EI ANOVA describio una F(1,18)=8.9 p<0.005 para el factor nutricional.
una F(1.6)=1.17 p=0.326 (ns) para el factor duracion de la sensibilizacion, y una
F(1,6)=849 p=.534 (ns) para la interaccion. En la grafica superior, indicados con asteriscos
se encuentran los dias (S3 y S7) en los cuales las hembras experimentales DxL. mostraron
frecuencias mas altas (p<0.0S, t de Fisher's)

La distribucion de las frecuencias en el registro de las 1900 horas se ilustran en el
panel inferior de la misma figura . El factor nutricional tiene una F(1,18)=5 19 p<0.05. Para
los dias de sensibilizacion encontramos una F(1.6)=.24 p=958 (ns), mientras que para la

interaccion encontramos una F(1,6)=.64 p=0.693 (ns).

Autoaseo. El analisis (ANOVA) de las frecuencias obtenidas para el registro de las 0900
horas describio una F(1,18)=.0058 p<0.095 (ns) para el factor nutricional, una F(1.6)=2 81
p<0.05 para el factor duracion de la sensibilizacion. y una F(1,6)=5.36 p=0 05 para la

interaccion (grafica no incluida)
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Para el registro de las 1900 horas, el factor nutricional tuvo una F(1,18)=.61 p=0.44 (ns).
Para los dias de sensibilizacion encontramos una F(1,6)=2.9 p<0.0S, mientras que para la

interaccion encontramos una F(1.6)=2.3 p=0.05 (grafica no incluida)



TABLA 2.3 RESUMEN DE RESULTADOS COMPARACION Dx P vs. DxL

CONDUCTA MATERNAL DURANTE LA SENSIBILIZACION

REGISTROS
PARAMETROS 0900 hr 1900 hr
LATENCIAS DE ACARREO — DxP *
ASEO A LAS CRIAS — DxP +
ENTERRAR A LAS CRIAS — DxL *
HUSMEAR A LAS CRIAS DxP ’ DxP ’
MANIPULAR A LAS CRIAS — DxP *

**diferencias significativas (ANOVA): los incrementos (1) o decrementos ({) son del grupo experimental vs su
grupo control.



TABLA 3.3 RESUMEN DE RESULTADOS COMPARACION DxP VS. DxL.

OTRAS CONDUCTAS
REGISTROS**
PARAMETROS 0900 hr 1900 hr
EXPLORACION HORIZONTAL —_ DxP *
EXPLORACION VERTICAL — DxP ’

HUSMEO pxL 4 IpxL 4
QUIETO DxP * Dx P +

*+diferencias significativas (ANOVA): los incrementos (1) o decrementos () son del grupo experimental vs su
grupo control.
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DISCUSION

Experimentos | y 2.

Los resultados obtenidos en los experimentos de desnutricion, provocada tanto por
priva;:ién del cuidado materno (DXP -Exp.1). como por cuidado de las crias por hembras
ligadas de los conductos galactoforos (DxL -Exp.2). mostraron consistentemente que, tanto
para las pruebas de las 0900 como para las de las 1900 horas, las hembras adultas
experimentales, rehabilitadas nutricionalmente, tuvieron durante la sensibilizacion una

marcada alteracion en la expresion de la conducta maternal de acarreo.

Estas alteraciones se caracterizaron por retardos significativos en el numero de dias
que las hembras experimentales DxP y DxL, necesitaron para mostrar tanto el primer
acarreo, como el acarreo de todas las crias que con ellas cohabitaron Del mismo modo, una
vez que estos eventos conductuales se presentaron, las latencias para ejecutarlos se elevaron
significativamente y encontramos que, el numero de crias acarreadas por las hembras

experimentales DxP y DxL fue menor.

Para discernir la influencia de los efectos de la desnutricion con o sin privacion de
cuidados maternos, analizamos comparativamente la conducta maternal de acarreo en los
grupos experimentales (DxP vs DxL), encontramos que no hubo cambios importantes para
las conductas maternales de acarreo y que pudieran asociarse a una estimulacion diferencial
durante la lactancia. De tal modo podemos proponer que la desnutricion durante la lactancia,
con o sin privacion de los cuidados maternos, produce alteraciones similares en la conducta
maternal de acarreo. Es importante seiialar que el unico parametro que se altero de manera
diferencial entre los grupos de desnutricion fueron las latencias de acarreo. en el grupo
experimental DxP el registro de las 1900 horas reveld mayores latencias para ejecutar el

acarreo de las crias.

Hasta el presente, no existia en la literatura ninguna evidencia de que la conducta
maternal de acarreo a las crias, podia modificarse significativamente en el modelo de
sensibilizacion maternal de hembras adultas desnutridas por privacion del cuidado materno o
privacion de la ingesta de leche durante la lactancia Si bien, diversos reportes de

investigacion ya habian descrito las alteraciones en estos parametros conductuales en
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hembras adultas que habian tenido sus camadas después del periodo normal de gestacion y el
parto, y que habian sido desnutridas previamente, durante o en ambas etapas reproductivas.

En efecto, utilizando diversas técnicas de desnutricion, en diferentes etapas de la vida
reproductiva, diversos trabajos habian mostrado que las hembras privadas de proteina o
desnutridas por reduccion en la ingesta de alimento, muestran retardo y pobre ejecucion en
el acarreo (Frankova, 1971, Smart y Prece. 1973; Smart, 1976, Smart, 1983, Crnic, 1976,
Wiener y col., 1977, Salas, 1984. Regalado, 1993 ). Mostrandose en las pruebas de acarreo
de crias, previamente removidas del nido y dispersadas por el investigador, que el acarreo
de las madres control se hacia mas rapido y eficiente contorme avanzaba la lactancia.
contrariamente al de las desnutridas que mas se retardaba y deterioraba. Estas Gltimas
caracteristicas del acarreo también las observamos en el presente estudio.

Es muy pertinente sehalar que, particularmente para los experimentos anteriores,
Wiener y col., 1977, propusieron que el deterioro gradual de la conducta de acarreo en las
hembras desnutridas, tenia como causa asociada la pobre capacidad de las hembras para
reaccionar ante la situacion experimental de retirar a las crias del nido antes de la prueba. En
nuestro estudio, esta maniobra fue también realizada. Asi, es importante considerar que
nuestras hembras pudieron tener también una pobre adaptacion a la situacion experimental,
deteriorandose mas su estado emocional y por lo tanto afectando su capacidad para mostrar
atencion hacia las crias y CM.

Los hallazgos del deterioro de la conducta maternal de acarreo fueron corroborados
por nuestro grupo de investigacion, pero ahora los hemos confirmado estudiando hembras
desnutridas durante su desarrollo (lactancia) y posteriormente rehabilitadas nutricionalmente,
hasta por periodos de 70 dias previos a su evaluacion (Regalado, 1993; Salas, y col., 1984).
De tal modo mostramos que los parametros de la CM de acarreo pueden deteriorarse a largo
plazo en las hembras.

En el presente estudio. mostramos que los efectos a largo plazo sobre la CM de
acarreo también son apreciables cuando se someten a la sensibilizacion maternal, hembras
adultas rehabilitadas nutricionalmente, después de sufrir privacion de la madre y del alimento

durante la lactancia.
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Alora bien, no tan solo encontramos retardos importantes en la conducta maternal de
acarreo, sino también que los grupos de desnutricion mostraron frecuencias menores de la
postura de permanecer echada sobre las crias. Este hallazgo tambien se ha descrito cuando
se estudia la CM durante la lactancia de hembras afectadas por periodos de desnutricion en
diferentes etapas de la vida. Smart y col, 1972, describieron que el numero de hembras
desnutridas que se encontraban sobre sus crias en el nido al momento de iniciarse las pruebas
de CM era significativamente menor a los de las control. Esta menor proporcion tue descrita
para todos los registros de CM realizados por este grupo (a las 0900, 1300 y 1700 horas).
Nosotros tambien encontramos que independientemente de la hora del registro (0900 0 1900
horas) las hembras se echaban menos sobre sus crias

De manera contrastante, Wiener y col., 1976, al describir la CM de hembras
sometidas a desnutricion durante la gestacion y la lactancia, encontraron que las hembras
pasaban mas tiempo echadas sobre sus crias y que aun no mostraban la reduccion gradual de
este parametro conforme avanzaba la lactancia En este particular estudio los autores
encontraron que el pobre desarrollo motor y sensorial de las crias de madres agudamente
desnutridas habia provocado que la conducta de echada sobre las crias tuviera esta
distribucion de frecuencias elevadas a lo largo del tiempo. Esta posibilidad fue confirmada
mas tarde (Smart, 1983).

En el presente trabajo estudiamos tambien, dentro de la expresion de la conducta
maternal, otras conductas que necesitan del contacto hembra-cria como el aseo (lamido) a
las crias. En esta conducta encontramos que mientras los animales experimentales del grupo
DxP no mostraron cambios en su ejecucion, el grupo experimental DxL al ser comparado
contra su control. mostro ejecuciones mas bajas de esta conducta. Cuando comparamos a las
hembras rehabilitadas provenientes de los grupos de desnutricion DxP vs DxL encontramos
que solo para el registro de las 1900 horas las hembras DxP mostraron mayores frecuencias
de aseo a las crias.

En general se ha visto que durante el lamido de las crias. que se realiza durante la
lactancia de los neonatos , las madres lamen preferentemente la region anogenital de las crias
(Gubernick y Alberts.. 1983). Diversos trabajos han demostrado que este lamido o aseo se

asocia tanto a la percepcion de estimulos olorosos, provenientes de la region anogenital de
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las crias, como a la cantidad de liquido que la madre puede ingerir provocando con su
lamido la miccion de las crias (Gubernick y Alberts , 1983).

Smart y Preece., 1973, mostraron que la desnutricion de hembras durante el periodo
de gestacion produce la reduccion en el numero de lamidos dirigidos hacia las crias durante
la lactancia. Los resultados obtenidos por este grupo son poco comparables con los
nuestros, ya que son dos modelos de conducta maternal diterentes. No obstante, nuestros
resultados mostraron que solo el grupo DXL fue el que tuvo menores frecuencias de esta
conducta.

Por o que respecta a otros parametros conductuales asociados a la interaccion
hembras-crias, encontramos que en general, comparandolas contra sus respectivos control,
las hembras rehabilitadas en ambos grupos experimentales, tuvieron mayores trecuencias de
la conducta de manipulacion de crias durante las pruebas registradas. La excepcion fueron
las pruebas de las 0900 horas en el grupo DxP, para las cuales registramos un decremento en
la conducta de manipulacion de crias. Es probable que la alteracion en el estado emocional
de las hembras desnutridas, ampliamente descrito ante diversas situaciones estresantes (Salas
y Cintra, 1979) haya provocado que esta conducta se alterara.

Cuando comparamos los posibles efectos de una desnutricion ausente de cuidados
maternos (DxP) y una con cuidados maternos (DxL) encontramos que la manipulacion de
las crias tuvo frecuencias mas altas en el grupo de desnutricion DxP en ambos registros, esto
es las alteraciones derivadas de la privacion del cuidado materno incrementaron la
manipulacion de las crias. De manera similar, nuestros datos mostraron que al ser
comparadas con sus respectivos control, las hembras experimentales DxP y DxL , en ambos
registros, mostraron que husmeaban mas a las crias. Antes y durante los eventos de
manipulacion aqui reportados es muy comun observar que las hembras husmean a las crias,
de tal modo que creemos que el aumento de manipulaciones pudiera estar asociado al
aumento de husmeo a las crias que los grupos de desnutricion mostraron.

Es muy importante sedalar que es la primera vez que se reporta que las hembras
adultas rehabilitadas nutricionalmente y cursando por un periodo de sensibilizacion maternal

muestran elevadas frecuencias de manipulacion y husmeo de las crias. Esto iria en contra de



lo que hasta ahora se habia reportado en hembras adulias desnutridas. donde repetidamente
se han descrito que tiene una actividad de apatia v desinterés hacia crias de corta edad

(Smart, 1983).

Por el momento, es dificil proponer una explicacion adecuada a estos hallazgos.
parece claro que la desnutricion provoco alteraciones similares independieniemente del
método de desnutricion empleado Si bien se ha sugerido que los efectos de la desnutricion
son mas severos cuando ésta se acompaia de privacion sensorial y/o del aislamiento con la
madre (Salas, 1995). las comparaciones entre nuestros metodos de desnutricion no otorgan
diferencias significativas claras a tavor de algun procedimiento Se pudiera pensar que lo que
estamos observando en nuestras hembras experimentales es principalmente el efecto de la
_desnutricion, mas que los efectos provocados por la privacion de la interaccion madre-crias.

Hasta no tener claras evidencias de lo anterior lo inverso también es cierto; no
obstante el haber sido cuidadas por hembras ligadas o ser puestas en aislamiento en un
incubador, los efectos de la privacion del cuidado materno en ambos grupos producen
déficits similares y por ello no observamos diferencias notorias entre los animales de los

grupos de desnutricion

Asociadas al empobrecimiento de la conducta maternal mostrada por las hembras
desnutridas a lo largo de la sensibilizacion, encontramos que las hembras experimentales de
los grupos DxP y DxL mostraron mayores frecuencias de conductas que se podian
considerar de rechazo o evitacion del conmtacto con las crias, como la conducta de
enterramiento de las crias. Esta conducta que tambien por vez primera se describe en el
contexto de la conducta maternal mostrada por sensibilizacion, tuvo como funcion el que las
hembras ocultaran a las crias al cubrirlas con aserrin. En este sentido diversos trabajos de
investigacion han descrito una conducta de enterramiento de objetos, y si bien no es
formalmente igual a la del enterramiento de las crias, produce los mismos resultados, ocultar
los objetos que de alguna manera se postula generan estados de estrés o ansiedad en los

animales (Broekkamp y col., 1989)
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La conducta de enterramiento de objetos. usada ampliamente para estudios

tarmacologicos con ansioliticos, se describe cuando los animales con sus patas delanteras
entierran el o los objetos extranos que han sido introducidos en sus cajas.

En nuestro estudio. describimos la conducta de enterrar a las crias cuando las
hembras con sus patas traseras, o delanteras. desplazan el aserrin necesario para que las crias
queden por debajo de él. Asi, podemos decir que como consecuencia de los elevados
estados de ansiedad que las crias les generan a la hembras rehabilitadas nutricionalmente. se
produce el ocultamiento de los neonatos con aserrin (considerandose entonces que la

hembra los identifica como objetos extraios a su ambiente)

Por lo que concierne a las conductas no necesariamente dirigidas hacia las crias, pero
realizadas durante las observaciones de la sensibilizacion, encontramos diferencias
importantes provocadas por la desnutricion de las hembras durante la lactancia. Asi cuando
analizamos las frecuencias de la conducta de Exploracion Vertical -EV-, encontramos que
este tipo de exploracion se presento mas en los animales desnutridos del grupo DxP, solo
para el registro de las 1900 horas; las hembras DxL no mostraron diferencias con respecto
de su control. Cuando analizamos la EV teniendo como factor de variacion entre los grupos
el tipo de desnutricion asignada (ésto es DxP o DxL). encontramos que para las hembras
desnutridas DxL esta exploracion se aumento solo en los registros de las 1900 horas. Por lo
que se pudiera pensar que ambos tipos de desnutricion provocaron efectos similares sobre

la ejecucion de la EV a lo largo de la sensibilizacion.

Una conclusion unanime, derivada de los estudios que emplean la prueba de acarreo
de crias previamente dispersadas es que las hembras malnutridas se ocupan exageradamente
en realizar conductas no necesariamente maternales (Frankova, 1971, Smart y Preece, 1973;
Smart, 1976. Crnic, 1976; Smart, 1983) En particular se ha encontrado que tienen
frecuencias muy altas en la ejecucion de la conducta de EV (rearing) (Smart, 1983). En
nuestros resultados también mostramos la elevacion de las frecuencias de la exploracion
vertical para los dos grupos experimentales DxP y DxL en los registros de las 0900 y las
1900 horas . Asi tenemos que esta conducta por si misma podria ser la consecuencia de la
reduccion de conductas maternales: la hembra al estar apoyada sobre las paredes laterales de

la caja no tendria oportunidad de poner atencion a las crias que estan alojadas dentro de su
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caja. Otra posibilidad de interpretacion de la conducta de EV, propone que aparte de ser

exploratoria, es una conducta que indicaria excitabilidad en el animal (Lats, 1965)

Cuando realizamos la comparacion de este patron de exploracion entre los grupos de
desnutricion obtuvimos diferencias solo en el registro de las 1900 horas, cuando las hembras
rehabilitadas del grupo de desnutricion DXL tuvieron mayores frecuencias de EV que las
hembras experimentales DxP. Asi entonces podemos decir. de manera general, que los
procedimientos de desnutricion empleados tuvieron efectos similares sobre este patron

conductual.

Por otro lado la conducta de Exploracion horizontal - EH- también se incremento en
las hembras experimentales, al ser comparadas con sus respectivos control encontramos una
elevacion de las frecuencias de EH para los registros de las 0900 horas y las 1900 horas La
excepcion fue el registro de las 1900 horas, donde las hembras DxL no mostraron
diferencias con respecto a su control. Cuando analizamos la probable consecuencia de la
privacion de cuidado materno, comparando a las hembras experimentales DxP con las
experimentales DxL, encontramos que solo en el grupo DxP las frecuencias mostradas de

exploracion horizontal a las 0900 fueron mayores

Diversos reportes de investigacion han mostrado tanio aumentos (Whatson, 1976)
como decrementos (Winick, 1979) en la conducta exploratoria de los animales desnutridos.
Nosotros encontramos que la EH, una conducta ambulatoria. que tiene como funcion la de
explorar el medio circundante se aumento en las hembras experimentales rehabilitadas. Y no
tan solo esta conducta exploratoria se aumento si no tambien la de EV. De lo anterior es
claro que en el contexto de la sensibilizacion las conductas exploratorias de las hembras

desnutridas aumentan su frecuencia.

Otro hallazgo de alteraciones conductuales importantes es la diferencia en las
frecuencias de autoaseo mostrado por las hembras experimentales durante la sensibilizacion
Encontramos que. tanto para los registros de las 0900 como para las 1900 horas, las
hembras desnutridas experimentales al ser comparadas con sus respectivos control

mostraron mayores frecuencias de autoaseo Cuando realizamos las comparaciones
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pertinentes para discriminar el efecto de los diterentes tratamientos de desnutricion
encontramos que no hubo diferencias signiticativas en el aseo mostrado por las hembras
desnutridas entre los grupos de desnutricion DxP vs DxL.

Diversos reportes de investigacion han asociado los incrementos de ejecucion del
autoaseo con aumento en las respuestas emocionales (Sachs, 1988) Particularmente se ha
sugerido que esta conducta se incrementa cuando los animales son expuestos en ambientes
novedosos o ante la presencia de situaciones que generan excitabilidad en los animales
(Jolles y col., 1979).

Nuestro grupo de investigacion, analizando la ejecucion de los componentes del
autoaseo en ratas adultas desnutridas durante la lactancia y ya en plena etapa de
rehabilitacion nutricional, mostro que las frecuencias de autoseo estaban aumentadas (Salas
y col. 1991). Propusimos que como consecuencia de la desnutricion postnatal, los circuitos
subyacentes al control de esta conducta se habian alterado durante su maduracion y también
subrayamos la posibilidad de que existieran alteraciones en esta conducta asociadas a danos
en la coordinacion motora de los animales desnutridos tal y como se habia propuesto en
otros reportes (Bass y col., 1970; McConell y Berry, 1978)

La posibilidad de que las alteraciones producidas en el autoseo se deban a
disrupciones en la interaccion madre-crias, asociadas a los tratamientos de desnutricion
(Salas y col., 1984, Smart y col., 1983) no es muy clara en nuestros resultados, ya que los
los dos tratamientos de desnutricion empleados en este estudio afectaron de manera similar
las frecuencias de autoaseo.

Si bien se ha sugerido que el control de la expresion de la conducta de autoaseo esta
también regulada por aspectos emocionales (Jolles y col., 1979) no debemos descartar que el
alto estado de emotividad asociado a los efectos de la desnutricion (Escobar, 1992 ) haya
contribuido a los aumentos de autoaseo en las hembras rehabilitadas nutricionalmente

De manera muy similar a la descripcion anterior, encontramos que las hembras
desnutridas, al ser comparadas con sus respectivos control mostraron mayores frecuencias
en la conducta de roer. Esto es, las hembras de los grupos de desnutricion ocuparon gran

parte de su tiempo en roer, los nutricubos de alimento. que se encontraban todo el tiempo en
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los compartimentos alimenticios de las tapas de sus cajas. Cuando intentamos discernir si en
alguno de los tratamientos habia diferencia. encontramos que la comparacion de las
frecuencias de roer en las hembras experimentales DxP vs DxL no mostro diterencias

significativas.

En diversos paradigmas conductuales de aprendizaje se ha descrito que las ratas
previamente desnutridas muestran aumentos en la responsividad ante situaciones en las que
la recompensa u objetivo en alcanzar es el alimento (Halas y col., 1980, Smait y col., 1973).
Este aumento en la motivacion hacia el alimento es probablemente lo que esta provocando
en nuestros animales por un lado, incrementos en la conducta de roer y por el otro, como el
roer y la atencion a las crias son excluyentes, el aumento de roer disminuye la ejecucion de

conductas maternales.

Es importante sedalar que el disefto experimental que se implemento para estudiar la
sensibilizacion maternal de hembras desnutridas contemplo el que el alimento de las ratas
estuviera todo el tiempo sobre las tapas de su caja Esta maniobra permitia una interferencia
minima con los observaciones, ya que de otro modo, en algun momento previo al inicio de
las observaciones se hubiera necesitado cambiar |a tapa conteniendo alimento por una limpia,
lo que provocaria alteraciones en la conducta de las hembras, particularmente de las hembras
desnutridas que, como ya cité repetidamente, son muy susceptibles a los cambios de

situacion ambiental.

Por otro lado, los estudios acerca de los estimulos que provocan la aparicion de la
CM por sensibilizacion reconocen, que si bien la influencia de las hormonas de la prefez y
parto no son importantes, la estimulacion sensorial emitida por las crias, a lo largo de los
dias, juega un papel determinante en la aparicion de la Conducta Maternal durante la
sensibilizacion (Numam, 1994) Se sabe que estimulos olorosos, acusticos. visuales, v
térmicos. entre otros, son capaces de modular, tanto en las hembras virgenes como en las
madres después del parto, la ejecucion de los patrones de CM dirigidos hacia las crias

(Numan, 1994). De hecho en la metodologia utilizada en el presente estudio. hemos
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reducido el espacio entre las hembras y las crias buscando que los estimulos provenientes de
estas ultimas y la consecuente activacion de canales sensoriales en las hembras, se taciliten

Asi entonces, el probable deterioro en la actividad sensorial de las hembras
neonatalmente desnutridas, seria uno de los factores que debemos tomar en cuenta para
explicar el porqué, estas hembras mostraron una reducida ejecucion de patrones de
Conducta Maternal.

Ahora bien, si consideramos que la aparicion y consolidacion de la conducta maternal
a traveés de la sensibilizacion puede estar sujeta al control de operaciones cognitivas de
atencion y/o aprendizaje. en este caso hacia el cuidado de las crias, es importante sefalar
que diversos reportes de investigacton han mostrado que en los animales sometidos a
periodos de desnutricion y/o privacion del cuidado materno, la atencion esta deteriorada. Asi
se ha descrito que las ratas desnutridas tienen dificultad para ejecutar tareas de aprendizaje
espacial y de discriminacion (Campbell y Bedi, 1989, Rogers y col., 1986, Garcia-Ruiz y col.
1994).

En un resumen general podemos decir que las evidencias de las alteraciones en la
CM aqui reportadas nos indican que, adicionalmente al retardo en el inicio de la ejecucion de
patrones de CM, cuando éstos llegan a presentarse se registran con frecuencias muy bajas.
En efecto encontramos que la frecuencia de registro para la postura de echarse sobre la crias
fue muy baja. En este sentido es importante seflalar que otros trabajos de investigacion en
nuestro grupo tambien han descrito esta alteracion despues del parto (Salas, 1984,
Regalado, 1993).

Si bien poco se ha avanzado en la explicacion de porqué la desnutricion produce
decrementos en esta postura, se ha discutido la posibilidad que, como consecuencia de la
privacion del cuidado materno durante la lactancia, en las crias se produzcan alteraciones en
el desarrollo de su interaccion social (Salas, 1984) En este sentido distintos reportes de
investigacion han descrito que a edades tempranas la conducta social de los animales
desnutridos se ve severamente afectada (Frankova, 1971, 1972). Quizas, en nuestros
animales ese deterioro temprano esta teniendo consecuencias para su interaccion con las

crias utilizadas durante la sensibilizacion.
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Otro aspecto de nuestros hallazgos y que tambien podria explicar el empobrecimiento
de la CM en las hembras desnutridas. es el estado emocional alterado que se registro en
ellas. Encontramos que las ejecuciones de aseo vy EV se incrementaron en el grupo de
desnutricion DxP. Sabemos que estas conductas se han asociado a estados emocionales
exagerados en los animales desnutridos durante diversas situaciones experimentales (Salas,
1991). Apoyando esta idea de los estados emocionales alterados, encontramos mayores
frecuencias de enterramiento de las crias en las hembras DxP. En este sentido se sabe que la
conducta de enterramiento es un patron motor descrito en situaciones de ansiedad o alto
estrés (Chopin y Briley, 1987).

Aun mas, el aumento en las frecuencias de la conducta de alimentacion (roer).
también se han considerado en los animales desnutridos como una sobreatencion de los
animales hacia la comida. En este particular aspecto esta sobreestimulacion pudo ademas
reducir la atencion que la hembra podia dar a las crias

Por otro lado un hallazgo relevante lo constituye el hecho de que las hembras
desnutridas estuvieron mas tiempo en reposo y con menores frecuencias de husmeo. En
general esta pobre exploracion del medio se ha descrito que se incrementa mas en los
animales que como consecuencia de la privacion del alimento han tenido privacion sensorial
(Frankova, 1972). En nuestro estudio los animales separados de su madre permanecieron
aislados en un incubador. Asi, entonces podemos considerar que la poca exploracion y el
aumento en la inmovilidad de las hembras del grupo DxP fue consecuencia tanto de las
alteraciones producidas por la desnutricion como de las consecuencias derivadas de la
privacion de estimulos sensoriales durante la lactancia.

Finalmente cuando comparamos los registros entre los animales desnutridos durante
la lactancia y rehabilitados después de este periodo. encontramos que las hembras del grupo
experimental DxP. husmearon y asearon mas a las crias. Mencionamos anteriormente que
creemos que existe una correlacion importante entre estas conductas, el hecho de que estan
asociados sus incrementos solo en el grupo experimental DxP puede reforzar nuestra
propuesta.

Las comparaciones entre los grupos experimentales también nos indicaron que la

conducta dc quieto y de husmeo se observaron mas en el grupo de desnutricion DxL De
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nueva cuenta tenemos aqui, que de acuerdo a su definicion formal. las conductas referidas
son posturas muy similares, mientras la postura de quieto es el reposo del animal sin
husmeo, el husmeo es el movimiento de la nariz v vibrisas del animal al estar en reposo. de
lo anterior es muy tentador postular que los incrementos de las frecuencias en ambas se
deben a una asociacion postural. Podemos en el aspecto funcional sugerir que las hembras
experimentales DxL estuvieron menos activas que las DxP, ya que su estado emocional
estaba mas relajado. Apoya esta propuesta el que las hembras DxP mostraron mavores
frecuencias de autoaseo en los registros de las 1900 horas.

El modelo conductual construido en el esquema 2, sintetiza graficamente las
evidencias sobre el control de la CM provocada por sensibilizacion de hembras virgenes
intactas.

Partimos de la propuesta de Rosenblatt, 1979 (citado por Numan, 1994 ) de que
existe un nivel basico de motivacion para ejecutar conducta maternal en las hembras
sensibilizadas y que no parece estar siendo mayormente regulado por la estimulacion
hormonal (cuadrito amarillo en el interior del cerebro). Este nivel basico sera factible de
activacion cuando los diversos estimulos (flechas grises) provenientes de crias de corta edad
(circulo azul) , sean lo suficientemente activos para sobrepasar la aversion ( tlecha indigo)
mostrada inicialmente hacia las crias por parte de las hembras adultas. Para que este cambio
de motivacion se origine en las hembras, debe existir la integridad anatomica y funcional del
sistema nervioso y del sistema endocrino (cuadros grises) ambos sistemas funcionales
actuando en su conjunto podran ayudar a que la motivacion aversiva cambie (flecha azul
fuerte). permitiendo el contacto social hembra-crias. Asi se iniciara la ejecucion de patrones
motores conceptualizados dentro de la conducta maternal (flechas azules). Los patrones
motores ejecutados por las hembras seran fundamentalmente entonces dirigidos hacia el
cuidado de las crias (flecha azul).

En el esquema 3 integramos las evidencias descritas para el esquema 2 con nuestros
principales hallazgos conductuales. Como consecuencia de la desnutricion durante la

lactancia y no obstante periodos prolongados de rehabilitacion nutricional, en las hembras
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adultas encontramos cambios fundamentales en la CM por sensibilizacion. Proponemos con
base estrictamente en nuestros resultados que: no obstante la desnutricion neonatal de las
hembras, los estimulos provenientes de las crias (flechas grises) son capaces de lograr un
cambio en la motivacion aversiva (flecha roja), puesto que se logra que las hembras ejecuten
patrones de conducta maternal. Sin embargo el cambio motivacional (flecha azul intenso)
surge en un sistema nervioso y hormonal disfuncional (cuadros con lineas discontinuas), la
disfuncion esta asociada a las alteraciones provocadas por la desnutricion (ver apartados
anteriores de esta tesis). Asi entonces, no obstante que el sistema nervioso es capaz de
producir patrones motores (tlechas azules tenues), estos no son exclusivamente dirigidos a
las crias. La sobreindulgencia reportada como efecto de la desnutricion en nuestros animales
se traduce en aumentos considerables en la ejecucion de autoaseo y de exploracion vertical
(EV). Estas dos ejecuciones son en si mismas actividades que restan atencion a las crias.

Aun mas, en las hembras desnutridas neonatalmente se presentan altas frecuencias de
ejecucion de patrones de comportamiento, dirigidos hacia estimulos del ambiente, como es
el alimento. Las hembras desnutridas neonatalmente muestran un gran interés por roer los
nutricubos que se encuentran en el ambiente cercano a las crias, distrayéndose

considerablemente de probables actividades maternales.
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RESULTADOS
EXPERIMENTO 3. Expresion de la conducta maternal postparto en hembras

adultas tratadas neonatalmente con Capsaicina (Cap).

Distribucion de la curva de peso corporal. (Tabla | 4). La tabla nos muestra la distribucion

de los pesos a lo largo del crecimiento de los animales. Como resultado del tratamiento con
Cap encontramos diferencias significativas en el peso de los animales. El analisis de varianza
revelo una F(1,13)=89.4, p<0.0001 para el factor asociado a la administracion de Cap, una
F(1,9)=804.7 p<0.0001 para el factor edad. y una F(1,9)=9.01 p<0.0001 para la interaccion
entre los factores. Asi tenemos que particularmente para los dias SO y 60 las hembras-cap

tuvieron menor peso corporal que sus control.

Expresion conductual durante los S min previos a la prueba de conducta maternal de
ACAITeo. '

La grafica de la figura 1.4 nos muestra las distribucion (media+ error estandar) de la
conducta de autoaseo a lo largo de la lactancia Encontramos diferencias significativas
asociadas al tratamiento F(1,13)=4.08 p=0.05 El factor de variacion asociado a los dias de
lactancia fue de F(1.9)=3.60 p<0.005S. Los valores para la interaccion fueron de
F(1,117)=1.89 p<0.05., las pruebas posteriores mostraron disminuciones en el autoseo de
las hembras-cap en los dias 5,7,y 9 (p<0.0l , t de Fisher's)

Por su parte, la conducta de escarbar no mostro diferencias significativas para el
factor tratamiento F(1,13)=1.54 p=42 (ns). Para la duracion del registro se obtuvieron
valores de F(1,9)=1.7 p=.08 (ns). Mientras que los valores asociados a la interaccion fueron
de F(1,117)=.484 p=0.88 (ns). Asi este patron conductual. que se ejecuto con frecuencia
muy bajas, fue similar en ambos grupos (grafica no incluida)

El analisis de las frecuencias registradas para la exploracion horizontal, durante los §
minutos previos a la prueba de CM de acarreo. encontramos que para la interaccion los
valores fueron de F(1,13)=.528 p=48 (ns) Para el factor asociado a la duracion de la

lactancia encontramos una F(1.9)=2.14 p<0.05. mientras que la interaccion fue de



Tabla 1.4 EXPERIMENTO 3 Capsaicina

Peso corporal a lo largo de la lactancia y el crecimiento postnatal de las hembras.

(mediaterror estandard)
Edad Control Experimentales
dias n=7 n=8
5 125+ 44 19+ 4
10 222+11 259+ 7
20 452 + 1.8 499+ 7
o 30 789 + 97 - 1103:24
40 1252+ 36 1352+28
50 1521+ 3 2076+33
60 188.3 + 8.4 2438 + 38
70 2557 + 8 2513+24
80 2737 + 5.1 2764 +25
%0 3159 + 48 3151+ 39

ANOVA. F(1,13)=89 .4 p< 0.0001 para el tratamiento; F(1,9)=804.7 p<0.0001 para la edad, F(1,9)=9.01 p<0.0001 para la
interaccion.



Tabla 1.4 EXPERIMENTO 3 Capsaicina

Peso corporal a lo largo de la iactancia y el crecimiento postnatal de las hembras.

(mediaterror estandard)
Edad Control Experimentales

__(dias)  (n=7)  (n=8)

5 125+ 44 1194+ 4

10 222+11 259+ 7

20 452 + 1.8 499+ 7
T 30 0 789 + 97 1103+:24

40 1262+ 36 1352 +28

50 1521+3 2076+ 33

60 1883+ 84 2438 +38

70 2557 + 8 2513+24

80 2737 +5.1 2764 +25

%0 3159 + 48 3151+ 3.9

interaccion.

ANOVA. F(1,13)=89.4 p< 0.0001 para el tratamiento; F(1,9)=804.7 p<0.0001 para la edad, F(1,9)=9.01 p<0.0001 para ia
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F(1,117)=1.26 p=.26. De tal modo. las bajas frecuencias de ejecucion en esta conducta

fueron iguales entre los grupos (grafica no incluida).

La EV (grafica de la figura 24) registrada mostro diferencias asociadas al
tratamiento F(1,13)=5.78 p<0.05. Los resultados para el factor duracion de la lactancia
fueron de F(1,9)=1.14 p=33 (ns). Mientras que los valores encontrados en el analisis de la
interaccion fueron F(1,117)=26 p=98 (ns). Asi tenemos que las hembras tratadas
neonatalmente con Cap ejecutaron mas la EH. El analisis posterior revelo que las diferencias

estaban en los dias 7 (p<0.05) y 21 (p<0.05) (t de Fisher's)

Por lo que concierne a la conducta de husmeo, el analisis reveld que no habia
diferencias asociadas al tratamiento F(1,13)=22 p=.64 (ns). Para la duracion de la lactancia
encontramos valores de F(1,9)=1.3 p<29 (ns). Mientras que los valores obtenidos de la

interaccion fueron de F(1,117)=.51 p<0 85 (ns) (grafica no incluida).

La manera como las hembras husmearon al nido en ausencia de las crias se ilustra en
la grafica de la figura 3.4. Asi, los valores asociados al tratamiento fueron de F(1,13)=.07
p<.93 (ns). Los valores asociados a la duracion de la lactancia fueron de F(1,9)=1.44 p=.17

(ns). Por su parte la interaccion fue igual a F(1,117)=2.2.6 p<0.05.

La ejecucion de la conducta de rascado del cuerpo y la cabeza (grafica de la figura
4.4) mostro diferencias significativas debidas al tratamiento F(1,13)=1.99 p <0.0S. El factor
asociado a la duracion de lactancia obtuvo valores de F(1,9)=2.44 p<0.05. Por su parte la
interaccion de los factores fue de (F1,117)=.75 p=66 (ns) En la grafica se muestra que si
bien las curvas son muy similares, las hembras-Cap ejecutan mas el rascado. En particular las

diferencias son significativas para el dia 17 de la lactancia (p<0.0S, t de Fisher's).

Finalmente, durante los S minutos previos a la prueba de la conducta maternal de
acarreo encontramos que la conducta de roer (grafica de la figura 5.4) fue diferente cuando
se analiza la influencia del tratamiento, F(1,13)=113.5 p<0.00S. Los valores asociados a la
duracion de la lactancia por su parte fueron de F(1.9)=13.5 p<0.00S, mientras que los
valores asociados a la interaccion fueron de F(1,117)=2.6 p<0.22 (ns). La grafica nos

muestra que los incrementos en esta ejecucion fueron significativamente mas altos en las
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hembras-Cap a los 11, 13 15 y 19 de lactancia (p<0.05, en todos los casos) (prueba t de
Fisher's).
Expresién conductual durante la prueba de conducta maternal de acarreo.

Cuando analizamos las latencias para la ejecucion del acarreo por parte de los
grupos estudiados (grafica de la figura 6.4), encontramos que el factor tratamiento provoca
diferencias significativas, F(1,113)=14.4 p<0.005 La edad también mostro que provocaba
diferencias  significativas F(1,6)=80.3 p<0.005. Como era de esperarse la interaccion
también revelo diferencias entre los grupos F(1,6)=70.8 p<0.005. La grafica 6.4 nos ilustra
que las hembras-Cap tuvieron latencias de acarreo mas tardias para los dias 5, 9 v 15
(p<0.01, en cada caso) (t de Fisher's). Observamos que si bien los animales control dejaron
de mostrar acarreo para el dia 13, las hembras-Cap dejaron de acarrear a sus crias sino solo
después del dia 15.

En el analisis de la conducta de aseo hacia la crias. encontramos que el factor
tratamiento no resulto con diferencias significativas F(1,14)=3.6 p=89 (ns). Por su parte
para el factor asociado a la duracion de la lactancia encontramos valores de F(1,9)=122
p<0.005. La interaccion entre los factores tuvo como valores una F(1,9)=1 74 p< 98 (ns)
(grafica no incluida).

Por lo que respecta al analisis de las latencias para mostrar la postura de echada
sobre las crias (grafica de la figura 7.4), encontramos que el tratamiento provoco diferencias
significativas entre los grupos F(1.12)=10.4 p<0.005. El factor asociado a la duracion de la
lactancia obtuvo valores de significancia de F(1.9)=7 7 p<0.00S. La interaccion entre los
factores citados mostro valores de F(1,9)=308 p<0.00S La grafica nos muestra la
distribucion de las latencias (mediaterror estandar) para echarse sobre las crias a lo largo de
la lactancia Observamos que los animales control disminuyen progresivamente sus latencias
durante los primeros 9 dias de la lactancia A partir de ese dia, las latencias de las madres
control se incrementan hasta alcanzar los valores mas altos hacia el final del estudio De
manera contrastante en las madres experimentales encontramos que las latencias de acarreo
son muy similares para los primeros 9 dias de la lactancia. Para el dia 11 se registra una baja

en la latencia, tendencia que se acentua para el dia 13 A partir de este dia las latencias
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comienzan a incrementarse gradualmente, alcanzando los valores mas altos en este grupo
para el dia 21 de la lactancia, ultimo dia del registro

Los analisis posteriores al ANOVA confirmaron que las diferencias entre los grupos
se dieron para los dias 9 (mas altos los experimentales), y para los dias 13, y 17 (mas bajos
los experimentales ) (p<0.05 y p< 0.01) (prueba t de Fisher's).

El analisis del nimero de veces que las hembras adoptaron la postura que les
permitio echarse sobre sus camadas no revelo diferencias asociadas al factor tratamiento
F(1,14)=.09 p=.293 (ns). El factor asociado a la duracion de la lactancia obtuvo valores de
F(1,9)=4.7 p<0.005. En la interaccion de los factores obtuvimos una F(1.9)=2 9 p<0.00S
La grafica de la figura 8.4 nos muestra la distribucion de las frecuencias registradas para esta
postura a lo largo de la lactancia. Las madres control mostraron valores muy similare. para
los dias § al 13. A partir de ese dia la frecuencia de la postura de echada sobre la cnas
disminuyo a valores incluso mas bajos a los mostrados durante la primera mitad de lactancia
En contraste tenemos la conducta exhibida por las madres-Cap. estas hembras fueron
mostrando incrementos graduales en la frecuencia desde el inicio de la prueba. valores que
" llegaron a su maximo para el dia 13. A partir de ese dia los valores disminuyeron solo
ligeramente, manteniéndose muy constantes hasta el final del estudio Las diferencias '
encontradas fueron para los dias S y 9 (donde los valores de los control fueron mas altos)
(p<0.05 t de Fisher's) y para el dia 17, donde los valores de las madres control fueron mas
bajos (p<0.05, t de Fisher's)

Cuando el analisis se realiza utilizando el tiempo total en que las hembras estuvieron
echadas sobre sus crias (grafica de la figura 9.4). los resultados se comportaron de una
manera muy similar al parametro anterior Los resultados obtenidos al analizar el factor
tratamiento fueron de F(1.13)=.02 p= 91 (ns) Los valores obtenidos para el tactor asociado
a la duracion de la lactancia fueron de F(1.9)=3 16 p<0 005 Por su parte la interaccion de
los factores obtuvo valores de F(1.9)= 2.62 p~0 005 La gratica 94 nos ilustra como
durante el primer medio de la lactancia (hasta antes del dia 13) los madres control estuvieron
siempre mas tiempo echadas sobre sus crias A partir del dia 13 v hasta el final del estudio

esta tendencia se invirtio, siendo las madres-Cap las que permanecieron mas tiempo echadas
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para los dias 15, 17 y 19 (cuando los valores de los experimentales fueron mas altos)
(p<0.05 en cada caso).

Ademas del analisis de las conductas ya referidas, a continuacion mostramos la
distribucion de otras conductas registradas durante los 10 minutos de la prueba de conducta
maternal de acarreo. Encontramos que la conducta de autoaseo de las hembras (grafica de la
figura 10.4) no mostré cambios asociados al tratamiento F(1.14)=19 p=66 (ns) El factor
asociado a la duracion de la lactancia resulto con valores de F(1,9)=7.8 p<0.00S, mientras
que la interaccion en los factores citados fue de F(1,9)=1.9 p<0.05S De las curvas en la
grafica observamos que en ambos grupos. conforme avanzo la lactancia de las crias, las
frecuencias fueron disminuyendo gradualmente, de tal modo que desde del dia 11 los
valores, ya muy bajos, se mantuvieron constantes. El analisis posterior (t de Fisher's) revelo
que las diferencias se encontraron en el dia 9 de la lactancia , ahi las madres-Cap ejecutaron

frecuencias mayores de autoaseo (p<0.05).

En el caso del analisis realizado con los muy escasos registros de la conducta de
escarbar (grafica no incluida), encontramos que el factor asociado al tratamiento obtuvo
valores de F(1,14)=.52 p=.47 (ns). Por lo que toca al factor asociado a la duracion de la
lactancia obtuvimos valores de F(1,9)=2.9 p<0.0035, mientras que los valores de la
interaccion entre los factores fueron de F(1,9)=1.1 p= 30 (ns).

Con respecto a los también escasos registros obtenidos para la exploracion
horizontal (grafica de la figura 11.4) encontramos que los valores obtenidos para el tactor
asociado al tratamiento fueron de F(1,14)=4 7 p<0 0S. mientras que los resultados para al
analisis del factor asociado al tiempo de la lactancia fueron de F(1,9)=62 p<000S La
interaccion resultante entre los factores obtuvo una F(1.9)=01.6 p=_11 (ns) Los analisis
posteriores nos indicaron que las diferencias estuvieron en el dia 11, 13 y 21 de la lactancia
donde las hembras-Cap mostraron frecuencias mas altas (p<0.0S, t de Fisher’s)

Por su parte la exploracion vertical mostrada a lo largo de la lactancia (gratica de la
figura 12.4) si mostro diferencias asociadas al factor tratamiento F(1.14)=9.91 p< 005 En el
factor asociado a la duracion de la lactancia encontramos una F(1,9)=94 p<0.00S. La
interaccion resultante de los dos factores obtuvo valores de F(1,9)=6.7 p<000S En la

grafica ilustramos la distribucion en las frecuencias de exploracion vertical a lo largo de la
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lactancia. Observamos que hasta antes del dia 15, los valores de ambos grupos se
distribuyeron de una manera muy similar. Sin embargo a partir del dia 15 observamos un
incremento subito de las frecuencias mostradas por los animales control Los animales
experimentales muestran valores muy bajos desde el dia 15 y hasta el final del estudio En
efecto, para los dias 15, 17 , 19 y 21 de la lactancia encontramos que existen diferencias
significativas entre los grupos (p<0.05 .en cada caso) (t de Fisher’s).

El analisis de los datos obtenidos para la conducta de husmeo (grafica de la figura
13.4) revelo que existen diferencias asociadas al tratamiento F(1,14)=21.2 p<0.005 Para el
factor asociado a la duracion de la lactancia obtuvimos una F(1.9)=3 § p<i0 005, mientras
que la interaccion resultante obtuvo valores de F(1,9)= 98 p<0 .45 (ns)

Cuando analizamos las frecuencias de la postura de quieto, mostradas por las
hembras, siempre y cuando no estuvieran echadas sobre sus crias, encontramos que los
escasos registros obtenidos no muestran diferencias debidas al tratamiento F(1.14)=1 16
p<0.29 (ns). E! factor asociado a la duracion de la lactancia obtuvo valores de F(1.9)=2.18
p<0.0S, mientras que la interaccion resultante tambien mostro ser no significativa para la
ejecucion de la postura de quieto F(1,9)=2.10 p=0.0S (gratica no incluida)

Por lo que respecta a la conducta de rascado ejecutado. graficamos la distribucion de
las frecuencias a lo largo de lactancia (grafica de la figura 14.4). Cuando analizamos las
probables diferencias asociadas al factor tratamiento obtenemos una F(1,14)=21.09 p<0.00§
Los valores obtenidos para las diferencias debidas al factor asociado a la duracion de la
lactancia fueron de F(1,9)=13.12 p<0.00S, mientras que la interaccion obtuvo valores de
F(1,9)= 6.4 p<0.005. La grafica 14.4 nos ilustra como se distribuyeron a lo largo de la
lactancia las frecuencias registradas para el rascado Encontramos que en los animales
control las escasas frecuencias fueron siempre muy constantes. Mientras que frecuencias
significativamente elevadas fueron ejecutadas por las hembras-Cap para los dias S, 7.9y 1|
(p<0.05 en cada caso) (t de Fisher's). En otro aspecto de la distribucion observamos que, a
partir del dia 13, las bajas frecuencias mostradas por ambos grupos se mantuvieron para el

resto del estudio.
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TABLA 2.4 RESUMEN DE RESULTADOS EXPERIMENTO 3. Capsaicina

5 MINUTOS PREVIOS AL ACARREO

PARAMETROS REGISTROS**
AUTOASEO ¥
EXPLORACION VERTICAL f
HUSMEAR AL NIDO 4
RASCADO 4+
ROER ¥

**diferencias significativas (ANOVA): los incrementos (T) o decrementos ({) son del grupo experimental vs su
grupo control.



TABLA 3.4 RESUMEN DE RESULTADOS EXPERIMENTO 3. Capsaicina

CONDUCTA MATERNAL POSTPARTO

PARAMETROS REGISTROS**
LATENCIAS DE ACARREQ ’
LATENCIAS PARA ECHARSE / CRIAS *
ECHADA SOBRE LAS CRIAS (FREC.) + *
ECHADA SOBRE LAS CRIAS (TIEMPO TOTAL) * *

** diferencias significativas (ANOVA): los incrementos (T) o decrementos (1) son del grupo expenmental Vs su
grupo control.



TABLA 4.4. RESUMEN DE RESULTADOS EXPERIMENTO 3. Capsaicina

OTRAS CONDUCTAS
PARAMETROS REGISTROS**
AUTOASEO f *

EXPLORACION HORIZONTAL ?
EXPLORACION VERTICAL f ‘

**diferencias significativas (ANOVA): los incrementos (T) o decrementos () son del grupo experimental vs su
grupo control.
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DISCUSION
Experimento 3.

El analisis de la expresion de la conducta maternal postparto en hembras tratadas
neonatalmente con el neurotoxico capsaicina (Cap), revelo que existen alteraciones
importantes asociadas a |a accion neurotoxica del farmaco

En el registro de la conducta espontanea de las hembras, durante los cinco minutos
previos al inicio de la CM de acarreo, encontramos que las hembras tratadas neonatalmente
con Cap tuvieron cambios significativos en las frecuencias de autoaseo Mientras que
durante la primera mitad de lactancia se registraron frecuencias significativamente menores
en las hembras-Cap, para la segunda mitad de la lactancia las frecuencias fueron iguales para
el grupo control y el experimental. Esto se debio fundamentalmente a que las hembras-Cap.
incrementaron su frecuencias de autoaseo conforme avanzo la lactancia

La conducta de autoaseo es ampliamente conocida como una actividad
muhtifuncional en los roedores. Dentro del amplio espectro de funciones asociadas a su
expresion se reconocen la limpieza del cuerpo (Borchelt, 1980). disminuir la irritacion,
ayudar en la termorregulacion (Roberts y col., 1969; Tanaka y col., 1980). disminuir el
- estrés (Jolles y col., 1979) y aumentar la autoestimulacion (Moore, 1986)

En un estudio previo, nuestro grupo de investigacion mostro que la ejecucion del -
aseo estaba disminuido en animales adultos tratados neonatalmente con el neurotoxico
(Carrillo y col., 1994) Posteriormente, en un analisis mas detallado de la ejecucion del
autoaseo en situaciones de elevacion de temperatura ambiental. también describimos que el
autoaseo se encontraba disminuido en los animales Cap (Camacho. 1995)

La evidencia anterior nos lleva a proponer que, las alteraciones encontradas en la
ejecucion del autoseo corporal del las madres tratadas neonatalmente con Cap. se deben a
alteraciones en la percepcion somatosensorial Particularmente las alteraciones estarian
asociadas a alteraciones cutaneas, derivadas de la destruccion de fibras aferentes amielinicas
asociadas a la termopercepcion. actividad sensorial que esta regulando importantemente la
actividad conductual de las hembras que se encuentran lactando a sus camadas
Adicionalimente no descartamos que la piel distrofica de los animales, caracterizada por la

presencia de heridas cefalicas cutaneas durante un periodo importante de su vida (Maggi v
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col., 1987; Carrillo y col, 1997) también promueve alteraciones en la percepcion cutanea y
por lo tanto provoca alteraciones en conductas asociadas al mantenimiento de la piel como
son el rascado ( Carrillo y col., 1994) y el autoaseo

Durante la prueba de conducta maternal de acarreo encontramos que las latencias de
acarreo de las hembras-cap se elevaron significativamente. Aunado a este retardo en el inicio
del acarreo de las crias, describimos alteraciones significativas en la manera como las
hembras interaccionaron con sus crias en el ambiente del nido. Las hembras-Cap. a partir
del dia 13 de la lactancia, tuvieron latencias mas cortas para echarse sobre sus crias Una vez
que las hembras estaban echadas fueron registradas en esta posicion un mayor numero de
veces que el control, también a partir del dia 13 de la lactancia Concurrentemente, el tiempo
total que las hembras estuvieron echadas sobre sus crias, a partir del segundo medio de la
lactancia, fue mayor para las hembras-Cap. De lo anterior se desprende que entre el primer
medio y el segundo de la lactancia, las hembras-Cap mostraron cambios significativos en los
parametros en la conducta de echarse sobre las crias.

El estudio de la CM en especies altriciales como la rata, ha mostrado que el grado de
madurez sensorial y motriz influye importantemente en el tipo de cuidados maternales asi
como en su temporalidad (Numan, 1994).

Al momento del nacimiento, la mayoria de los roedores son inmoviles e incapaces de
termorregular (Numam, 1994), de tal modo, para ayudar a su proteccion son mantenidos
dentro de un nido. Cuando la madre se encuentra con sus crias en ese particular
microambiente, generalmente esta echada sobre su camada, cumpliendo dos propositos
fundamentales: por un lado alimentar a sus crias v por el otro transferirles calor El analisis
de este patron maternal ha revelado que tiene frecuencias elevadas durante las dos primeras
semanas de la lactancia; frecuencias que van disminuyendo gradualmente hasta cesar en el
momento del destete (Leon y col., 1990, Numan, 1994)

La caracterizacion temporal de estos "eventos" ha revelado que si bien sus
frecuencias no disminuyen, el tiempo total de la postura de echada sobre las crias, se
decrementa como consecuencia de que la duracion de cada "evento" disminuye ( Leon vy

col., 1985)
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Es importante seflalar que los datos de frecuencia y temporalidad que nosotros
describimos para la conducta de echada sobre las crias no representan estrictamente la
frecuencia y duracion de las secuencias ("bouts”) No obstante, la distribucion que
encontramos en las hembras control, particularmente para las dos primeras semanas de vida
es similar a lo reportado cuando, se analizan estrictamente las secuencias temporales de la
postura de la hembra echada sobre las crias; los llamados "nest bouts" Por lo anterior
apoyaremos nuestra discusion con la evidencia disponible en la literatura acerca del control
temporal de las secuencias (bouts) de echada sobre las crias.

El extenso trabajo de Leon y col, ha mostrado que durante la primera semana
postnatal, los estimulos provenientes de las crias, se asocian a mecanismos hormonales
facilitadores, que entre oftros, regulan la interaccion madre-crias durante la lactancia.
Alrededor de la segunda semana de vida, especificamente para la conducta de echarse sobre
las crias, se ha mostrado que los factores asociados a la temperatura central (“core”) de la
madre intervienen para que un "bout” termine subitamente (Leon y col . 1978; Leon, 1985a;
Leon, 1985b, Leon, 1985).

Especificamente, se ha postulado que cuando en la madre la temperatura corporal
(Leony col., 1978) y/o hipotalamica (Woodside v col . 1980) se eleva. como consecuencia
del contacto con las crias, se interrumpe una secuencia (bout) de estancia con ellas En
efecto, se ha visto que no obstante la cantidad de leche ingerida por las crias, es
preferentemente la hipertermia que las hembras experimentan, lo que provoca la interrupcion
de la postura de echada sobre las crias (Adels y Leon, 1986).

Midiendo los diferentes cambios en la temperatura del vientre y en la temperatura
central - esta ultima como indicio de temperatura cerebral - . Leon y col 1978, encontraron
que ante la elevacion de la temperatura ventral (38 | °C) v/o a elevacion de temperatura
central (38 5 °C). la madre abandona a las crias (Leon v col . 1990) Cuando esta hipertermia
se previene, ya sea colocando a las madres en ambientes frios o por continuo entriamiento de
las crias, las madres permanecen mas tiempo en contacto con su camada, teniendo contactos
muy largos (Leon y col., 1978) Por el contrario las madres hipertérmicas por ser colocadas
en ambientes artificiales de temperatura elevada. terminan rapidamente los "bouts” (Leon y

col., 1990)
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Reduciéndose la carga de calor por remocion del pelaje de la madre se previene la
hipertermia maternal aguda y se prolongan los contactos en el "bout”. Incrementado la carga
de calor maternal por separacion quirurgica de la cola - normalmente el apéndice mas
importante para la pérdida de calor - provoca hipertermia rapida y contactos cortos (L.eon v
col, 1978).

Un hallazgo importante refiere que el calentamiento subcutaneo o central decrementa
el tiempo y frecuencia de los "bouts”, pero solo después de una latencia larga. mientras que
el calentamiento del area preoptica induce una terminacion rapida de los "bouts" (Woodside
y col., 1980). Basandose en la evidencia de que existen neuronas cerebrales hipotalamicas
que responden a cambios en la temperatura local (Boulant y Bignall, 1973) se sugiere que
las madres pueden soportar la hipertermia periférica o central, pero terminan los contactos
con sus crias una vez que la temperatura cerebral se incrementa ( Leon y col ., 1990)

En nuestro estudio, observamos que la interaccion madre-crias, particularmente la
mediada por la postura de echarse sobre las crias en el ambiente del nido, se altero en las

madres que fueron inyectadas neonatalmente con el neurotoxico Cap.

Los animales tratados durante la vida neonatal con Cap muestran alteraciones en su
capacidad de‘termorregularse cuando son puestos en situaciones ambientales de temperatura
elevada (Obal y col., 1983b; 1987, Hori, 1984). Durante esta disfuncion termorreguladora,
varios mecanismos autonomicos de defensa estan involucrados. tales como la deficiencia de
la respuesta vasodilatadora y el enfriamiento por salivacion (Obal y col., 1979.1980) De
manera relevante para nuestros hallazgos, se ha descrito que la termorregulacion en estos
animales se encuentra alterada; los animales tratados con Cap no escapan de las
temperaturas ambientales calurosas, ni usan el agua para enfriarse por evaporacion, ni
muestran conductas operantes de enfriamiento de la piel ( Szolcsanyi y Jancso-Gabor, 1975.
Obal y col., 1979, 1980, Hori Tsuzuki, 1981. Dib. 1983) El analisis sistematico de la
disfuncion termorreguladora después del tratamiento con Cap ha revelado que las
alteraciones tienen caracteristicas particulares. Asi. algunas reacciones defensivas contra el
calentamiento (como la vasodilatacion) debidas a estimulos de bajo umbral. pueden ser

provocadas utilizando estimulos de alto umbral De lo anterior se ha concluido que el
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tratamiento con Capsaicina lo que puede producir es un eventual cambio en el control de los
umbrales de las reacciones defensivas ante el calentaniento (Obal y col.. 1983, Hori. 1984)

Tomando en consideracion las evidencias anteriores, tanto del control termal de la
relacion madre-crias como las alteraciones conductuales termorreguladoras provocadas por
la administracion neonatal de Cap. podemos proponer que debido a la incapacidad
termorreguladora de las hembras-Cap, se producen las alteraciones encontradas en la
interaccion hembra-Cap y sus crias.

En lo que respecta a los mecanismos neurales, si bien nuestro estudio no contemplo
este tipo de analisis, la evidencia existente nos indica daftos en estructuras y regiones del
sistema nervioso, participantes en la percepcion de estimulos térmicos y de control de
respuestas de termorregulacion

Se ha descrito ampliamente que la degeneracion provocada por el tratamiento con
Cap. es entre otros, a nivel de los termosensores periféricos asociados a fibras amielinicas
“C" (Hensel. 1974). De hecho se ha considerado que un mecanismo subyacente a la
alteracion termorreguladora en las ratas tratadas con Cap es la reduccion de los
termosensores periféricos y centrales (Obal y col., 1987, Camacho, 1995).

En este mismo sentido, usando a la rata de laboratorio como modelo, Hellon y col.
(Hellon, 1983, Hellon y Taylor, 1982) han mostrado que existen al menos tres vias que se
originan en la cara, tronco y escroto, y que llevan la informacion cutanea termal, hacia el
sistema nervioso central. Se ha postulado que, particularmente los estimulos térmicos del
vientre materno entran a la médula por el asta dorsal de la meédula espinal, siguen hacia el
rafé magno, y de ahi al area preoptica hipotalamica, talamo y otras regiones del sistema
nervioso (Gordon, 1993).

Como consecuencia de la administracion neonatal de Cap, se han descrito
alteraciones en la morfologia y bioquimica de: tanto en el cuerno anterior de la raiz dorsal
como en la poblacion de neuronas termosensibles hipotalamicas (Holzer, 1991) Creemos
que también estas alteraciones a largo plazo producidas por la Cap estan participando en la

generacion de las alteraciones encontradas en la relacion hembras-cap y sus crias.
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Concurrente a estos cambios encontramos, que para las hembras-Cap las frecuencias
registradas en la conducta de rascado se elevaron significativamente. Adicionalmente
encontramos que el registro de la postura de quieto también se aumento en las hembras
tratadas neonatalmente con Cap.

Por lo que respecta a la conducta de rascado, nuestro grupo de investigacion
demostro que como consecuencia del tratamiento neonatal con Cap, los animales
incrementaban la frecuencia del rascado dirigido hacia el cuerpo y la cabeza (Carrillo y col ,
1994). Describimos que a partir del dia de vida 19 y hasta los 90 dias de edad postnatal las
frecuencias de rascado en los animales-Cap estaban significativamente aumentadas y que
concurrente a esa alteracion las animales mostraban heridas cefalicas (Carrillo y col., 1997).
Los posibles mecanismos mediando la alteracion conductual se han asociado a la
participacion de las fibras “C” en la modulacion del rascado (Manzo y col,, 1991) asi como
al hecho de que las heridas cefalicas produzcan exageradas respuestas por parte de los
animales-Cap, en los cuales se han descrito alteraciones troficas en la piel (Carrillo y col.,
1997, Maggi, 1994) asi como alteraciones en la percepcion de estimulos nociceptivos
térmicos (Pellicer y col., 1996).

Otra importante alteracion encontrada en las madres tratadas neonatalmente con
Cap, es que la frecuencia de exploracion vertical disminuyo a partir del dia 13 de la
lactancia. Este hallazgo, por primera vez descrito para el contexto de la conducta maternal,
contrasta con lo reportado para la conducta espontanea de animales alojados
individualmente, donde esta exploracion disminuye (Carrillo y col., 1994).

Diversos reportes, han descrito que esta conducta motriz puede estar asociada a
cambios en la emotividad de los animales, asi mismo se ha propuesto que al aumentar la
superficie de contacto con el aire, los animales pueden perder mas calor al adquirir la
postura tipica de la exploracion vertical ("rearing") . Un analisis mas detallado de esta
conducta pero realizado bajo otras condiciones experimentales, podra proponer
conclusiones mas pertinentes. Sin embargo es importante sefialar que los cambios y
distribucion de la exploracion horizontal estarian influenciados por la expresion de otras

conductas exploratorias
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La distribucion de las latencias para echarse sobre las crias, la frecuencia para
encontrar a la madre sobre sus crias, el tiempo total empleado en esta postura y aun la
distribucion de las frecuencias de la conducta de exploracion vertical, mostraron a lo largo
de los registros una distribucion particular. durante el primer medio de la lactancia los
animales control tuvieron valores mas altos (frecuencias de la postura de echada, tiempo
total de la postura) o iguales al experimental-Cap (latencias para echarse). A partir del dia 13
de la lactancia la distribucion de las frecuencias cambio significativamente;, las hembras
experimentales-Cap tardaron ahora menos para echarse, lo hicieron mas frecuentemente y
estuvieron mas tiempo en esa postura.

Adicionalmente a los mecanismos hormonales y de temperatura que modulan en la
hembra la relacion con las crias (comentados anieriormente). se ha reportado que existe uno
que tiene que ver mas con las caracteristicas fisicas de una camada; la maduracion en el
neonato de mecanismos conductuales y fisiologicos para termorregularse. En efecto esta
capacidad ausente en el neonato durante las dos primeras semanas de la lactancia determina
en gran medida que la madre este pendiente de mantener siempre a temperaturas de 33 a 35°
C (temperatura que se ha registrado en el nido). Se ha encontrado que conforme la lactancia
avanza, en las crias aparece el pelaje, se incrementa su capacidad para termorregular y
entonces la madre progresivamente deja de estar con ellas en el nido (Grota y Ader, 1969,
Leon y col., 1978). Asi entonces, se ha mostrado que la conducta de calentamiento de una
camada es altamente sensitiva a la temperatura de las crias (Grota, 1973).

Proponemos asi, que las alteraciones encontradas en las madres-Cap.
especificamente aquellas de la relacion madre-crias se deben entre otros, a la destruccion de
unidades aferentes termosensibles; periféricas y a nivel de sistema nervioso central.
Pensamos que las madres-Cap tienen una alteracion importante, en el reconocimiento de la
maduracion de los mecanismos de termorregulacion de las crias, por ello y especificamente
durante el segundo medio de la lactancia, cuando esta capacidad se ha desarrollado, las
hembras muestran un patron erratico para relacionarse con las crias en el nido.
permaneciendo mas tiempo con ellas por no percibir correctamente la temperatura de su

camada .
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Es evidente que estudios mas detallados. de la relacion madre-crias durante la lactancia.
empleando diferentes técnicas de observacion y diferentes estrategias ambientales, daran un
panorama mas completo de los mecanismos subyacentes a las alteraciones aqui encontradas.

En el esquema 4, basado en uno previamente construido por Leon y col., 1990,
presentamos un modelo conductual, que intenta sintetizar la evidencia experimental mas
importante acerca de los mecanismos que controlan y modulan la permanencia de la hembra
en el nido estando echada sobre sus crias. Se sabe que diversos estimulos provenientes de las
crias (circulo gris) tales como la alteracion del ambiente del nido, el enfriamiento de las crias,
o la demanda de la lactancia pueden provocar que la madre se acerque a sus crias y se eche
sobre ellas en el ambiente del nido (cuadro azul). Algunos indicios han postulado que las
crias pueden atraer a sus madres, emitiendo vocalizaciones ultrasonicas o bien que la madre,
a través del olfateo cercano y continuo de sus crias, pueda monitorear su temperatura.
Estando la madre en el ambiente del nido (cuadro azul), lacta a su camada ademas de
transferir calor a las crias. Cuando la temperatura del vientre de la madre ., y mas
especificamente cuando la temperatura cerebral se eleva, hipertermia (arco ascendente
morado), las madres se separan de sus crias. Las crias permanecen en el ambiente del nido
(cuadro azul inferior) y la madre, apartada empieza a perder el exceso de temperatura (arco
descendente morado). Cuando esto ultimo ocurre y/o cuando las crias demandan el cuidado
o alimento maternal la hembra reanuda nuevamente la postura de echada para estar con sus
crias en el ambiente del nido.

En el esquema § intentamos, a partir de nuestros hallazgos, proponer explicaciones
para los cambios que la administracion de Cap produjo en la expresion de la Conducta
Maternal, partiendo ahora del esquema propuesto para las hembras intactas. Nuestros
hallazgos nos llevan a postular que la administracion neonatal de capsaicina interfiere con la
relacion madre-crias en el ambiente del nido: durante el segundo medio de la lactancia,
cuando las madres control empiezan a dejar el nido con mayor prontitud y permanecen
menos tiempo sobre sus crias, las madres-Cap siguen presentando la postura de echada

sobre sus crias.
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Proponemos que existen al menos dos factores que favorecen lo anteriormente
descrito: por un lado las madres-Cap, como consecuencia del tratamiento con el neurotoxico
pueden tener alterado el sustrato neural que monitorea la temperatura ventral y/o cerebral ,
asi la hipertermia que modula el tiempo de la interaccion madre-crias en el nido, o es ahora
un proceso que requiere de mayor tiempo para su deteccion (alargamiento del arco morado
con flecha hacia arriba) o bien se necesitan elevaciones mayores en la temperatura ventral
y/o cerebral para que las madres-Cap detecten la hipertermia y entonces se separan de sus
crias. Ya aislada del ambiente del nido y de sus crias (circulo azul) la madre, como
consecuencia del tratamiento neonatal con Cap, necesitaria menos tiempo para recuperar su
temperatura corporal y regresar al nido.

Es importante considerar que no descartamos otro tipo de alteraciones que, hasta no
ser evaluadas correctamente, no podran ser excluidas como procesos subyacentes asociados
a la alteracion de la conducta maternal postparto en hembras tratadas neonatalmente con el
neurotdxico Cap.

Finalmente, es necesario puntualizar que lo que describimos en este estudio son
efectos de la capsaicina en el largo plazo, sobre una de las conductas mas importantes para

la sobrevivencia de los neonatos en las especies altriciales; la conducta maternal
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VIII. DISCUSION GENERAL

En el presente estudio, los cambios reportados durante el registro de la conducta
maternal de ratas adultas de la cepa Wistar, son indudablemente también el resultado de
alteraciones neurales a largo plazo, producidas tanto por la presencia de la desnutricion
durante la lactancia, como por la administracion neonatal del neurotoxico Capsaicina.

En esta discusion general integramos, dentro del circuito neural regulador de la
conducta maternal (esquema 6), propuesto especificamente para la rata albina, las
evidencias del dafio neural provocado por los procedimientos que utilizamos para interferir
con el desarrollo postnatal temprano del sistema nervioso de esta especie altricial, la
desnutricion (esquema 7) y la administracion de capsaicina (esquema 8) respectivamente.

Esperamos que la descripcion de las evidencias provenientes de estudios
neuroanatémicos, junto con las evidencias conductuales, ampliamente referidas en las
discusiones particulares desarrolladas en esta tesis para cada experimento, resulten en una
mejor compresion de los cambios conductuales que aqui describimos. Ademas intentamos
dar al lector una perspectiva mas amplia de adonde podrian orientarse las preguntas de
investigacion que intenten estudiar las bases neurales de la alteracion en la conducta
maternal, provocada tanto por la desnutricion durante la lactancia, como por la

administracion perinatal del neurotoxico Capsaicina.

El estudio de las bases neurales de la conducta maternal ha revelado que las lesiones
que comprometen mas del 40 % de la corteza cerebral (CC), producen déficits severos en
las conductas de acarreo, amamantamiento y construccion del nido (Beach, citado por
Numan, 1994). El analisis de estas lesiones, llevo a Beach a proponer que las alteraciones en
la CM no estaban asociadas al sitio de la lesion, sino mas bien al tamafo de las mismas Esta
idea ha sido apoyada por diversos estudios posteriores ( Numan, 1994).

Otra region del SN que participa en el control de la conducta maternal es la que
forman la corteza medial (corteza interhemisférica formada por la corteza limbica cingulada
y el neocortex anterior medial), el hipocampo (H) y el septum (S). La lesion de cualquiera de
estas estructuras, anatomicamente interconectadas, produce déficits similares en la expresion

de la conducta maternal de la rata (Numan, 1994) Las alteraciones primariamente
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observadas se identifican en la desorganizacion temporal y espacial de los patrones
ejecutados por las madres.

Investigaciones recientes, han confirmado que las estructuras referidas son
importantes para la correcta percepcion espacial y la memoria temporal o para ciertos tipos
de memoria que, quizas, son particularmente importantes para ejecucion normal de la
conducta espacial, que seguramente, resulta ser un componente muy importante para la
expresion de la conducta maternal ( Numan, 1994) (esquema 6).

Por lo que respecta al analisis de la participacion de estructuras subcorticales, para el
caso particular de la amigdala (A), se ha reportado que las lesiones en esta estructura, o en
la estria terminal (ET) que la conecta con otras regiones cerebrales, no alteran la expresion
de la conducta maternal en ratas hembras durante el postparto (Numan, 1994)

Estudios posteriores, utilizando como modelo experimental a hembras virgenes
maternalmente sensibilizadas, han reportado importantes evidencias sobre el posible papel
inhibitorio de la amigdala (A) sobre la conducta maternal. De tal modo, Fleming y col ,
1980, analizaron las latencias de sensibilizacion de hembras virgenes lesionadas
eléctricamente en la amigdala.

El hallazgo central fue que las latencias para mostrar conducta maternal, en el grupo
de hembras lesionadas se acortaron considerablemente, registrandose una latencia promedio
de 3 dias para mostrar patrones de conducta maternal ( Del Cerro y col., 1991; Numan y
col., 1993; Fleming y col., 1980).

En particular, Numan, 1993, mostro que las lesiones amigdalinas con NMA, que
destruye cuerpos celulares sin dafto aparente sobre fibras de paso, produce el acortamiento
de las latencias de sensibilizacion maternal. Particularmente este grupo describio que la
lesion de la region medial amigdalina era la que producia los acortamientos mas
significativos. Asi se sugirio que las neuronas de la region medial amigdalina son importantes
para mantener la inhibicion de la conducta maternal en hembras virgenes (Numan. 1994)
| Ya que es bien conocido que la amigdala (A) recibe aferencias desde el bulbo
olfatorio accesorio (BOA) y el principal (BOP) y que aun la deaferentacion olfatoria

principal y accesoria facilita la responsividad maternal de hembras virgenes, Fleming y col.



ESQUEMA 6. CIRCUITO NEURAL PROPUESTO PARA LA REGULACION DE LA CONDUCTA MATERNAL EN LA
RATA HEMBRA .

llustramos algunas de las estructuras mas importantes que se han estudiado en relacion al control neural de la conducta
maternal de la rata hembra. Mucosa olfatoria (MO), 6rgano vomeronasal (OV), bulbo olfatorio principal (BOP), bulbo
olfatorio accesorio (BOA), tracto offatorio lateral (TOL), amigdala (A), area predptica medial hipotalamica (APMH),
comisura anterior (CA), hipotalamo lateral (HL), septum (S), nucleo del lecho de la estria terminal (NLET), hipocampo
(H), tamalo (T), nucleo posterior del tdlamo (NPT), sustancia gris central (SGC), area tegmental ventral (ATV), corteza

cerebral (CC).
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1980-, propusieron que la entrada olfatoria quizas inhibia la conducta maternal en la rata

utilizando sus conexiones con la amigdala (A) (Numan, 1994)

Cuando se analizan las relaciones anatomicas de la entrada olfatoria proveniente
tanto del epitelio olfatorio (EQ) como del organo vomeronasal (OVN), dos aspectos muy
importantes destacan; primero es claro que la entrada proveniente del 6rgano vomeronasal,
que llega al bulbo olfatorio accesorio (BOA), es independiente de la via proveniente de la
mucosa olfatoria (MO) que llega al bulbo olfatorio principal (BOP) (Raisman, 1972).
Segundo, la entrada olfatoria vomeronasal es la que alcanza, a través del tracto olfatorio
lateral (TOL), la porcion medial de la amigdala, sitio donde el dafio eléctrico, acelera la

aparicion de la conducta maternal durante la sensibilizacion (Numan, 1994).

Es importante seflalar que la facilitacion de la conducta maternal observada después
de lesiones amigdalinas es de similar magnitud a la observada después de lesionar los nervios
vomeronasales (3 dias para mostrar CM), sin embargo son mas largas si se comparan con las
latencias registradas después del dafo combinado de nervios vomeronasales y de bulbo

olfatorio (1 dia de sensibilizacion para mostrar conducta maternal) (Numan, 1994).

Con base en la evidencia anterior se propuso una hipotesis de trabajo, estimulos
quimicos odoriferos novedosos provenientes de las crias de prueba, activan las conexiones
centrales tanto del bulbo olfatorio principal como del accesorio, lo cual entonces produciria
una influencia inhibitoria sobre la aparicion de la conducta maternal en hembras virgenes
(Numam,1994).

Cuando se examinan las proyecciones del amigdala corticomedial (A). se ha
encontrado que esta estructura alcanza al area preoptica medial del hipotalamo (APMH), via
la estria terminal (ET) (DeOlmos, 1972; Kevetter, y col., 1981, Simerly y col , 1986). De tal
modo, las lesiones de la ET, son igualmente efectivas en acortar las latencias para la

ocurrencia de la conducta maternal en la rata (Fleming y col , 1980).

Asi entonces se postula que la entrada vomeronasal quizas inhiba la conducta

maternal de las hembras virgenes deprimiendo la actividad del APMH (Numan, 1994)
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Estudios posteriores han revelado que una de las vias por la cual la anigdala
(A) corticomedial alcanza al APMH, y que también esta involucrada en el control de la
conducta maternal, es la region nedial del nucleo del lecho de la estria terminal (NLET), el
cual proyecta hacia el APMH, postulandose entonces que el NLET puede ser parte del
circuito neural a través del cual la entrada olfatoria influiria en la responsividad maternal,
afectando quizas las salidas del APMH (Numan, 1994).

En un reporte de investigacion reciente, Numan y su grupo de trabajo examinaron
con detalle la participacion del NLET en la conducta maternal. Particularmente analizaron la
region ventral de esta estructura - region definida como la parte del NLET situada por
debajo del cruce de la comisura anterior (CA) y que forma una region de entronque entre el
APMH vy el hipotalamo lateral (HL)-sustancia inominada, ubicandose dorsolateralmente a la
primera y dorsomedial a la segunda (Ju y Swanson, 1988, citados por Numam y col , 1996)

Los estudios de este grupo, lesionando los cuerpos neuronales del NLET, mostraron
claros déficits sobre la expresion de la CM en hembras postparto. Lesiones similares en la
region dorsal del nucleo no produjeron ningun tipo de alteracion (Numan y col., 1996)

Por su parte el marcaje anterogrado de la eferencias propias de la region ventral del
NLET revelaron que éstas terminan en diversas regiones cerebrales. una gran cantidad de
ellas fueron identificadas en el area tegmental ventral (ATV), unas terminando ahi y otras
pasando caudalmente por ella para llegar a la region retrorublar y a la region ventrolateral de
la sustancia gris periacueductal (SGP) (Numan y col., 1996). Es importante sedalar que para
el ATV ya se habia mostrado que su lesion eléctrica producia déficits severos en la expresion
de la conducta maternal (Numam y Smith., 1984) y que aun lesiones en el nucleo accumbens
(NA), sitio terminal de proyecciones eferentes del VTA, producen déficits en la expresion
del acarreo materno de las crias (Hansen, 1994).

Esta evidencia tiene entonces relevancia para el trabajo de Numan, quien mostro que
otras eferentes, provenientes de la region ventral del NLET alcanzan al nucleo accumbens y
el nucleo paraventricular del talamo. Cierto marcaje . aun por comprobarse. se refirio para la
habenula lateral (Numany col., 1996).

Otras proyecciones importantes identificadas para el NLET, incluyeron a la misma

APMH, al septum lateral (SL) y a la region del nucleo ventromedial del hipotalamo (Numan
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y col., 1996). Sitios para los cuales ya se habia mostrado su participacion en algunos
aspectos de la conducta maternal (Fleischer y Slotnick, 1978; Wang y De Vries, 1993; Wang
y col., 1994; Bridges y Mann, 1994).

De particular importancia, es la proyeccion que los autores encontraron para
eferentes de la region ventral del NLST hacia el locus coeruleus y su region circundante.
Asumiéndose que quizas, esta proyeccion fuese muy importante para el aprendizaje olfatorio
que ciertamente ocurre durante la expresion de la conducta maternal. En efecto el locus
coeruleous da origen a una entrada noradrenérgica hacia el bulbo olfatorio, la cual se ha
demostrado esta asociada al aprendizaje olfatorio (Brennan, Kaba y Keverne, 1990).

Por su parte, el APMH, se describio tempranamente como una estructura esencial en
el circuito neural que controla la conducta maternal. Diversas evidencias se tienen que
lesiones de radio frecuencia o electroliticas, en esta zona hipotalamica alteran de manera
importante la ejecucion del acarreo, construccion del nido y conducta de lactancia en
hembras postparto (Numan, 1974, Numan y col., 1977, Jacobson y col., 1980) La evidencia
de que las lesiones del APMH producidas con el aminoacido neurotoxico NMA indican que
son las neuronas propias del APMH vy sus conexiones eferentes, las importantes para la
ejecucion de la conducta maternal.

En efecto el analisis detallado de los probables circuitos implicados en la regulacion
neural de la conducta maternal de la rata, ha mostrado que el APMH y las estructuras
relacionadas con el sistema olfatorio principal y el sistema vomeronasal que con ella se
conectan, juegan un papel central en la expresion de la conducta maternal durante el periodo
de lactancia postparto o durante la sensibilizacion maternal de hembras virgenes (Numan,
1994).

Las diversas estructuras que reciben la inervacion eferente del APMH incluyen el
area preoptica lateral, la amigdala (A), el septum (S), el hipotalamo lateral (HL), el
hipotalamo posterior al APMH, la region habenular, el area tegmental ventral (ATV) del
cerebro posterior, la sustancia gris periacueductal, la region peripenducular del cerebro
medio, la region pedunculo pontina en el borde puente-cerebro medio y el nucleo del rafe

(Chiba y col., 1985, Rizviy col., 1992).
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En particular las técnicas de corte con marcaje de HRP han mostrado que la
relacion APMH-ATYV, estan principalmente mediadas por las conexiones dorsolaterales del
APMH, lo cual explica porque las lesiones del hipotalamo lateral (HL) son igualmente
productoras de déficits en la expresion de la CM (Numan, 1994).

En cuanto a las eferentes del APMH que llegan al ATV se ha descrito que algunas de
ellas pasan a través del ATV para llegar a sitios mas caudales del tallo cerebral (Numan,
1994) (esquema 6).

Sera muy importante el estudio detallado de la actividad de algunas de las estructuras
citadas aqui para elucidar su participacion en la regulacion neural de la expresion de la CM
en la rata hembra maternalmente activa durante la lactancia postparto o después de ser
sometida al procedimiento de sensibilizacion con crias de corta edad.

En el esquema 6 ilustramos entonces, las principales estructuras propuestas en el
circuito neural que controla la CM, asi como sus principales conexiones aferentes y eferentes
dentro de este circuito.

En el esquema 7 ilustramos, nuevamente, las areas cerebrales que participan en el
control neural de la conducta maternal, pero ahora marcamos, con circulos rojos, las
estructuras que se sabe son modificadas como consecuencia de presentarse periodos de
desnutricion durante la lactancia de la rata

Quizas de entre los primeros hallazgos neuroanatomicos reportados tenemos las
alteraciones que se han descrito para la corteza cerebral de la rata desnutrida (Barnes y
Altman, 1973; Sharma y col., 1987). Particularmente las alteraciones, caracterizadas por el
empobrecimiento de los arboles dendriticos asi como el diametro axonal, se han descrito en
el drea sensitiva-motora (Bass y col., 1970, Wiggins y col., 1978). Nuestro grupo por su
parte ha descrito la reduccion morfométrica de las neuronas de la capa V- corteza frontal-
(Salas y col, 1974, Salas y col., 1980).

Otra de las estructuras involucradas en el control neural de la conducta maternal que
altera su morfologia como consecuencia de la desnutricion neonatal es el hipocampo (H).
Diversos reportes de investigacion han mostrado que las neuronas hipocampales se
modifican como consecuencia de la desnutricion (Ahmad y col., 1987, Diaz-Cintra y col ,

1992, Lewis y col , 1979).



ESQUEMA 7. CIRCUITO NEURAL PROPUESTO PARA LA REGULACION DE LA CONDUCTA MATERNAL EN LA
RATA HEMBRA Y ESTRUCTURAS ALTERADAS POR LA DESNUTRICION.

liustramos algunas de las estructuras mas importantes que se han estudiado en reldcion al control neural de la conducta
maternal de la rata hembra. Mucosa olfatoria (MO), 6rgano vomeronasal (OV), bulbo olfatorio principal (BOP), bulbo
oifatorio accesorio (BOA), tracto olfatorio lateral (TOL), amigdala (A), area predptica medial hipotalamica (APMH),
comisura anterior (CA), hipotalamo lateral (HL), septum (S), nicleo del lecho de la estria terminal (NLET), hipocampo
(H), tamalo (T), nucleo posterior del talamo (NPT), sustancia gris central (SGC), area tegmental ventral (ATV), corteza
cerebral (CC).
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Por lo que respecta a la estructura amigdalina, nuestro grupo de investigacion describio

detalladamente los efectos de la desnutricion neonatal sobre la morfometria de esta region
del lobulo temporal. Describimos con detalle las alteraciones que se pueden observar en esta
estructura si las ratas son sometidas a periodos de desnutricion neonatal (Escobar y col.,
1993). Las principales reducciones en los parametros morfométricos que hemos descrito se
asignaron para la region basolateral , central y medial de los nucleos amigdalinos. Asi la

region involucrada en la regulacion de la CM también se describio afectada (Escobar, 1993).

Por su parte, la entrada sensorial olfatoria, postulada como fundamental para regular
la expresion de la CM durante la sensibilizacion, también se ha estudiado después de ser
sometida la rata a desnutricion neonatal. Debassio y Kemper, 1985, mostraron que la

citoarquitectura del bulbo olfatorio se altera por la desnutricion.

Finalmente, una estructura que ha recibido especial atencion por el grupo de Diaz-
Cintra y col., ha sido el locus coeruleos, que si bien no se ha analizado con detalle en
relacion a la conducta maternal, se ha postulado que su participacion en ella puede ser
importante. Cuando esta estructura se analiza neuroanatomicamente, después de que la rata
ha sufrido periodos de desnutricion, se encuentra que tiene alteraciones importantes (Diaz-

Cintra y col., 1984).

El esquema 7, nos muestra entonces algunas de las estructuras involucradas en la
regulacion neural de la CM y que son susceptibles al daitlo provocado por la presencia de
desnutricion. Si bien es importante sefialar que las evidencias neuroanatomicas citadas. son
de analisis morfométricos de animales de corta edad, esto es, sin periodos de rehabilitacion
nutricional prolongados, como los de nuestros animales. no se puede descartar que sus
alteraciones tempranas modifiquen su actividad funcional adulta, lo que se reflejaria en la
ejecucion erratica de los patrones que caracterizan la CM de las especies altriciales como la

rata.

Estudios detallados de estas estructuras a diferentes niveles, despues de periodos
prolongados de rehabilitacion nutricional. podran aportar evidencias mas claras de su

funcion y su participacion en la regulacion de la conducta maternal u otras en la rata.
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El esquema 8 nos muestra las areas cerebrales ilustradas en la figura 6, pero
ahora, en circulos verdes seflalamos las estructuras que se han reportado susceptibles a la
accion neurotoxica de la Capsaicina, cuando es administrada durante las primeras 48 horas
de vida postnatal.

Las evidencias mas consistentes de la degeneracion observada tanto para cuerpos
neuronales como para fibras, después del tratamiento con Capsaicina , han sido aportadas
por el grupo de Ritter y Dinh, (ver anexos), quienes han descrito, utilizando la reaccion
argirofilica, que diversas zonas cerebrales presentan degeneracion neural después del
tratamiento neonatal con Capsaicina.

Asi se ha reportado que la region preoptica media del hipotalamo, central para la
expresion de la CM, se ve afectada por la accion neurotoxica neonatal de la Capsaicina
(Ritter y Dinh, 1989;1984,1990,1992).

Para las estructuras encargadas de la neurotransmision olfatoria, se ha reportado que
la Capsaicina produce tincion indicadora de degeneracion en el bulbo olfatorio accesorio y el
tracto olfatorio lateral, principalmente en la zona de éste que es contigua al BOA (Ritter y
Dinh, 1989; 1990).

En el cerebro las evidencias de neurodegeneracion abarcaron al nucleo preoptico
medial, nucleo septal lateral (principalmente su region ventral) y al nucleo del lecho de la
estria terminal asi como a la concha accumbens (Ritter y Dinh, 1990) Alteraciones
mitocondriales en el cuerpo neuronal de las neuronas del area preoptica hipotalamica se
sumaron a las descripciones realizadas (Szolcsanyi y col., 1991).

Las descripciones de la degeneracion hipotalamica provocada por la Cap. se
observan inclusive cuando los animales son inyectados durante la vida adulta (Ritter y Dinh,
1990).

Si bien se han descrito alteraciones en muchas otras regiones cerebrales (ver anexo
2). las estructuras citadas aqui son las que tendrian mayor relacion con el circuito neural
regulador de la conducta maternal en la rata.

Es sorprendente que las estructuras citadas estén en intima relacion con los sistemas
olfatorios e hipotalamicos. Para el primero de los casos, se han descrito diversos parametros

de actividad eléctrica del bulbo olfatorio, reducidos por la accion de la capsaicina, mientras



ESQUEMA 8. CIRCUITO NEURAL PROPUESTO PARA LA REGULACION DE LA CONDUCTA MATERNAL EN LA
RATA HEMBRA Y ESTRUCTURAS ALTERADAS POR LA CAPSAICINA.

llustramos algunas de las estructuras mas importantes que se han estudiado en relacion al control neural de la conducta
maternal de la rata hembra. Mucosa olfatoria (MO), 6rgano vomeronasal (OV), bulbo olfatorio principal (BOP), bulbo
olfatorio accesorio (BOA), tracto olfatorio lateral (TOL), amigdala (A), area pretdptica medial hipotalamica (APMH),
comisura anterior (CA), hipotalamo lateral (HL), septum (8), nucleo del lecho de la estria terminal (NLET), hipocampo
(H), tamalo (T), nucleo posterior del talamo (NPT), sustancia gris central (SGC), area tegmental ventral (ATV), corteza

cerebral (CC).
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que hasta el momento ninguna evidencia de alteracion olfatoria funcional se ha documentado
en la rata como consecuencia de las modificaciones estructurales mostradas por la accion del
neurotoxico.

Por lo que corresponde a la actividad hipotalamica, se ha descrito ampliamente que
las ratas tratadas neonatalmente con Cap, no son capaces de regular su temperatura
ambiental cuando son expuestas a ambientes de temperaturas altas (Buck y Burks, 1986),
asignandose como causa central de esta disfuncion el daito sobre las neuronas hipotalamicas
termosensibles (Buck y Burks, 1988).

Adicionalmente a estas alteraciones se ha reportado que la capsaicina puede producir
degeneracion de terminales y cuerpos neuronales en el septum lateral y en la nucleo
accumbens medial, estructuras relacionadas cercanamente al circuito que controla la CM
(Ritter y Dinh, 1990).

El esquema 8 nos indica entonces que la capsaicina es capaz de dafar estructuras
cercanamente relacionadas al circuito funcional que regula expresion de la conducta
maternal de la rata.

Sera muy importante que investigaciones puntuales, analizando la morfologia de
estas regiones, después del tratamiento con capsaicina, nos indiquen el tipo de daito neuronal

y su posible correlacion con alteraciones funcionales.
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IX. CONCLUSIONES PARTICULARES
Experimento |. Hembras DxP vs grupo control

- El aislamiento de las crias en una incubadora (DxP), doce horas diarias durante la lactancia
(21 dias) , provoco la disminucion del peso corporal A pesar del periodo de rehabilitacion
nutricional implementado (dos meses y una semana después de la lactancia). las hembras

experimentales DxP no recuperaron totalmente su peso corporal

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxP produjo retardos significativos para
registrar la aparicion del primer acarreo de las crias, cuando las hembras adultas
neonatalmente desnutridas cursaron por un periodo de sensibilizacion maternal (7 dias) Para
las observaciones de las 0900 hr y las 1900 hr, en el grupo de hembras DxP registramos el
primer acarreo a partir del dia S5, cuando ya todas las hembras control lo habian ejecutado.
Para las 0900 hr en dos hembras DxP no se registro la conducta de acarreo y para las 1900

hr s6lo en una hembra DxP no se registro.

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxP produjo retardos significativos en la
aparicion del acarreo de todas las crias. ésto durante la sensibilizacion maternal de las
hembras adultas desnutridas neonatalmente. Para las 0900 hr, en las hembras DxP este
acarreo se registro a partir del dia S6, cuando ya el 90 % de todas las hembras control lo
habian mostrado. En siete hembras DxP no se registro el acarreo para todas las crias en la
misma sesion (0900 hr). Para las observaciones de las 1900 hr, el registro se obtuvo a partir
del dia S5, cuando ya el 50 % de todas las hembras control lo habian mostrado. En cinco

hembras DxP no se registro el acarreo para todas las crias en la misma sesion (1900 hr).

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxP produjo reducciones significativas en el
numero total de crias acarreadas. esto durante la sensibilizacion maternal de hembras adultas
neonatalmente desnutridas. Para los registros de las 0900 hr v las 1900 hr, (S5, S6 y §7)
encontramos que el numero de crias' acarreadas por las hembras control fue cercano al 100
%. mientras que en el grupo de desnutricion (DxP) el promedio de crias acarreadas fue

siempre menor al 75 %.
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- El procedimiento de desnutricion neonatal DxP produjo aumentos significativos en las
latencias para iniciar el acarreo de crias, ésto durante la sensibilizacion maternal de hembras
adultas neonatalmente desnutridas. Durante todas las observaciones de las 0900 hr (S1-S7)
en el grupo control registramos latencias menores al minuto, en contraste para el grupo de
hembras desnutridas neonatalmente (DxP) las latencias se elevaron significativamente para
los dias S6 y S7. Durante la observacion de las 1900 hr también encontramos en el control
latencias con valores promedios menores a 60 seg, en contraste las latencias mostradas por

el grupo de hembras DxP se elevaron significativamente para los dias SS. S6y S7

-El procedimiento de desnutricion neonatal DxP produjo alteraciones en la interaccion de las
hembras adultas neonatalmente desnutridas y las crias utilizadas durante un periodo de
sensibilizacion maternal. Para las 0900 hr registramos disminuciones significativas en la
frecuencia del aseo a las crias por parte de las hembras DxP. En contraste, para los registros
de las 1900 hr encontramos aumentos en la frecuencia de aseo a las crias por parte del grupo

DxP.

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxP produjo reducciones significativas en las
frecuencias de la postura adoptada por las hembras para permanecer echadas sobre las crias.
A lo largo de la sensibilizacion maternal, observaciones de las 0900 hr y 1900 hr,
encontramos que las hembras DxP se registraron con disminuciones significativas en la

frecuencia de registro de esta postura.

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxP produjo alteraciones en la conducta de
enterramiento de crias con aserrin cuando las hembras adultas, neonatalmente desnutridas,
fueron sometidas a un periodo de sensibilizacion maternal A lo largo de la sensibilizacion
(82, S4 y S5) pero solo en el registro de las 0900 hr, las hembras experimentales tuvieron

aumentos significativos en el enterramiento de las crias
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- El procedimiento de desnutricion neonatal DxP produjo alteraciones en la conducta

de husmeo de crias cuando las hembras adultas, desnutridas neonatalmente, se sometieron a
un periodo de sensibilizacion maternal. Encontramos, solo para los registros de las 0900 hr

(S4-S7) incrementos significativos del husmeo de crias por parte de las hembras DxP.

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxP produjo alteraciones en la interaccion del
binomio hembra-crias a lo largo del periodo de sensibilizacion maternal de hembras virgenes
adultas neonatalmente desnutridas. Registramos en las observaciones de las 1900 hr (S5-

$7), incrementos en la frecuencia de manipulacion de las crias.

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxP resulto en alteraciones de la conducta
exploratoria, a lo largo del periodo de sensibilizacion maternal de hembras adultas
desnutridas neonatalmente. Encontramos para los registros de las 0900 hr (S$, S6) y de las
1900 hr (S2, S3, S5), aumentos significativos en las frecuencias de exploracion horizontal

s6lo en el grupo DxP.

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxP produjo alteraciones en la conducta
exploratoria de hembras sometidas a un periodo de sensibilizacion maternal durante la etapa
adulta. Registramos, para las 0900 hr (S3-S6) y las 1900 hr (S4-S6). aumentos
significativos en las frecuencias de la postura de exploracion vertical en el grupo de hembras
DxP.

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxP produjo alteraciones en la conducta
exploratoria cuando hembras neonatalmente desnutridas fueron sometidas a un periodo de
sensibilizacion maternal durante su vida adulta. Para las 0900 hr (S1, S3-S§ ) y las 1900 hr

(S1-87) encontramos disminuciones significativas en el husmeo del grupo de hembras DxP.

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxP produjo alteraciones a largo plazo en la

conducta de alimentacion de hembras adultas sometidas a un periodo de sensibilizacion
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maternal. Encontramos para las 0900 hr (S2-S7) y las 1900 hr (S1-S2, $5-87) aumentos

significativos en la conducta de roer en el grupo de hembras DxP.

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxP produjo, durante la sensibilizacion
maternal de hembras adultas neonatalmente desnutridas, y solo en las observaciones de las

0900 hr (S4, S5) una reduccion significativa de la postura de quieto en el grupo DxP

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxP produjo alteraciones en la conducta de
autoaseo, durante la sensibilizacion maternal de hembras adultas neonatalmente desnutridas.
Registramos para el grupo de hembras DxP, aumentos significativos del autoseo a las 0900
hr (S1, 87) y las 1900 horas (S2).

Experimento 2. Hembras DxL vs grupo control

- La lactancia (21 dias) de camadas de rata (Cepa Wistar) utilizando secuencialmente madres
intactas (12 hr) y madres ligadas de los conductos galactoforos (DxL) (12 hr). produce la
disminucion del peso corporal de las crias. A pesar de un periodo de rehabilitacion
nutricional (dos meses y una semana) las hembras criadas de esta manera no recuperaron

totalmente su peso corporal.

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxL produjo retardos significativos para
registrar el primer acarreo de crias cuando las hembras adultas, desnutridas neonatalmente.
cursaron por un periodo de sensibilizacion maternal (7 dias). Para el 30 % de las hembras
DxL (0900 hr), el primer acarreo se registro en el dia SS, cuando ya el 80 % de las hembras
control lo habian realizado, para dos hembras DxL esta ejecucion no fue registrada. Durante
las 1900 hr el primer acarreo del grupo experimental se retardo un dia, en dos hembras de

este grupo no registramos conducta de acarreo.
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- El procedimiento de desnutricion neonatal DxL produjo retardos significativos en la
aparicion del acarreo de todas las crias, durante el periodo de sensibilizacion maternal de
hembras adultas desnutridas neonatalmente. Durante la observacion de las 0900 hr, para el
grupo DxL, este acarreo se registro a partir del dia SS, cuando ya el 50 % de las hembras
control lo habian ejecutado. En cuatro (40 %) hembras DxL no se registro el acarreo para
todas las crias en la misma sesion (0900 hr). Para la sesion de las 1900 hr, en el grupo DxL
este acarreo se registro a partir del dia SS, cuando ya el 50 % de las hembras control lo
habian mostrado. En el 30 % de las hembras DxL no se registro el acarreo para todas las

crias en la misma sesion (1900 hr)

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxL produjo reducciones significativas en el
numero total de crias acarreadas, €sto durante un periodo de sensibilizacion maternal de
hembras adultas desnutridas neonatalmente. Para los registros de las 0900 hr (S4-S7) vy las
1900 hr (S2-S6), encontramos que el numero de crias acarreadas por las hembras en el

grupo de desnutricion (DxL) fue siempre menor con respecto de su control

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxL produjo aumentos significativos en las
latencias para iniciar el acarreo de crias, ésto durante un periodo de sensibilizacion maternal
de hembras adultas desnutridas neonatalmente. Durante las observaciones de las 0900 hr
(S2-S7), en el grupo control se registraron latencias menores al minuto, en contraste las
latencias registradas para el grupo de hembras desnutridas neonatalmente (DxL) se elevaron
significativamente (S5-S7). Para las 1900 hr encontramos en una distribucion similar a la

anterior, latencias mas largas en el grupo DxL (§6,57).

-El procedimiento de desnutricion neonatal DxL produjo alteraciones en la interaccion de
hembras adultas y las crias utilizadas durante un periodo de sensibilizacion maternal de
hembras desnutridas neonatalmente A las 0900 hr (S4) registramos disminuciones
significativas en el aseo de las crias por las hembras DxL Registros similares indicaron.

para las 1900 hr , una reduccion significativa en el dia S6
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- El procedimiento de desnutricion neonatal DxL produjo reducciones significativas en
las frecuencias de registro de la postura adoptada por las hembras adultas para permanecer
echada sobre la crias a lo largo de la sensibilizacion maternal  Registramos para las 0900 hr
(S4-S6) y las 1900 hr (S3-S6) disminuciones significativas en esta postura por parte de las
hembras DxL.

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxL produjo alteraciones en las frecuencias de
la conducta de enterramiento con aserrin de las crias, esto cuando las hembras adultas fueron
sometidas a sensibilizacion maternal. Durante los registros de las 1900 hr (S5, S6, S7) las
hembras experimentales DxL tuvieron aumentos significativos en la conducta de

enterramiento de crias.

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxL produjo cambios en la conducta de
husmear a la crias cuando las hembras adultas fueron sometidas a un periodo de
sensibilizacion maternal. Encontramos, solo en los registros de las 0900 hr (S6,87)

incrementos en el husmeo de las crias por parte de las hembras DxL.

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxL resultd en aiteraciones de la conducta
exploratoria de hembras adultas sometidas a un periodo de sensibilizacion maternal
Encontramos para las 0900 hr (S3) disminuciones significativas en la exploracion horizontal
para el grupo DxL. Para las observaciones de las 1900 hr, solo en el dia S1. los registros del

grupo DxL fueron inferiores al de su grupo control

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxL produjo alteraciones en la conducta
exploratoria de hembras adultas sometidas a un periodo de sensibilizacion maternal
Registramos para las 0900 hr (S3-S6) aumentos significativos en la exploracion vertical del

grupo DxL.

- EIl procedimiento de desnutricion neonatal DxL produjo alteraciones en la conducta

exploratoria de hembras adultas sometidas a un periodo de sensibilizacion maternal Durante
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las observaciones de las 0900 hr (S2) encontramos disminuciones significativas en la

conducta de husmeo por parte del grupo DxL.

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxL produjo alteraciones en la conducta de
alimentacion de hembras adultas DXL sometidas a un periodo de sensibilizacion maternal.
Encontramos, en ambas sesiones de observacion 0900 hr ( (S2-S7) y 1900 hr (S1-S7),

aumentos significativos en la conducta de roer en el grupo DxL.

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxL produjo, durante la sensibilizacion
maternal de hembras adultas (DxL), pero solo en las observaciones de las 0900 hr (S4,

$5,S7) aumentos de la postura de quieto en el grupo experimental DxL.

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxL produjo alteraciones en la conducta de
- autoaseo, durante la sensibilizacion maternal de hembras adultas (DxL). Registramos
aumentos significativos en las frecuencias de esta accion conductual en las observaciones de

las 0900 hr (S3-S5) y en las 1900 horas (S1-S5).

xP vs Hembras DxL

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxP provoco las mayores reducciones en el
peso corporal de las hembras durante la lactancia. Esta misma tendencia se conservo durante

todo el periodo de rehabilitacion nutricional postlactancia practicado en las hembras.

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxP provoco las mayores alteraciones en la
latencia para iniciar el acarreo de las crias durante la sensibilizacion maternal de hembras
adultas. Durante las observaciones de las 1900 hr (S7) en las hembras DxP se registraron las

latencias mas largas para iniciar el acarreo.



200

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxP provoco las mayores alteraciones en la
interaccion del binomio hembra-crias durante la sensibilizacion maternal de hembras adultas
desnutridas neonatalmente. En las observaciones de las 1900 hr (S5-S7) encontramos que

las hembras DxP tuvieron las frecuencias mas altas de aseo a las crias.

- El procedimiento de desnutricion neonatal DXL provoco las alteraciones mas significativas
en la interaccion del binomio hembra-crias durante la sensibilizacion maternal. Para las
observaciones de las 1900 hr (S3, S7) encontramos que las hembras DxL mostraron las

frecuencias mas altas de la conducta de enterrar con aserrin a las crias.

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxP produjo, durante la sensibilizacion maternal
de hembras adultas, aumentos significativos en las frecuencias de husmeo dirigido a las crias

por parte del grupo de hembras DxP, tanto para las 0900 hr (S4, S§) como a las 1900 hr
(83, S6).

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxP, como parte de las alteraciones en la
relacion hembras-crias durante la sensibilizacion maternal de hembras adultas, produjo

incrementos en las frecuencias de manipulacion a las crias en el grupo DxP , 1900 hr (SS-

$7).

- El procedimiento de desnutricion neonatal DxP produjo alteraciones en la conducta
exploratoria de las hembras adultas sometidas a un periodo de sensibilizacion maternal. Para
la sesion observacional de las 1900 hr (S2, S3. SS) encontramos aumentos significativos en

las frecuencias de exploracion horizontal.

- El procedimiento de desnutricion DxL produjo alteraciones en la conducta exploratoria de

las hembras adultas sometidas a un proceso de sensibilizacion maternal. Para los registros de
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las 1900 hr (S2. S3) encontramos aumentos significativos en las frecuencias de exploracion

vertical del grupo DxL.

- El procedimiento de desnutricion DXL produjo alteraciones en la conducta exploratoria de
las hembras sometidas a un periodo de sensibilizacion maternal. Para los registros de las
0900 hr (S1, S2, S4) y las 1900 hr (S1,S2, S4) encontramos frecuencias ele\adas para el

grupo experimental DxL.

Experimento 3. Administracién neonatal de Capsacina

- La administracion neonatal subcutanea del neurotoxico Capsaicina (50 mg/kg) provocod
alteraciones en el peso corporal durante el desarrollo de las hembras. Reducciones
significativas en el peso corporal del grupo de hembras Cap se obtuvieron para los dias 40,

50y 60 postparto.

- La administracion neonatal de Capsaicina produjo alteraciones en la conducta de autoaseo
de hembras adultas-Cap separadas de sus camadas. Durante los 5 minutos previos a la
practica del acarreo maternal encontramos decrementos significativos (dias 5, ™ v 9) en el

autoseo del grupo de hembras Cap

- La administracion neonatal de Capsaicina produjo alteraciones en la conducta exploratoria
de hembras adultas separadas de sus camadas. Durante los 5 minutos previos a la practica
del acarreo maternal encontramos incrementos (dia 7) y decrementos significativos (dia 21)

de la postura de exploracion vertical en el grupo de hembras Cap.

- La administracion neonatal de Capsaicina produjo cambios en la frecuencia de husmeo al

nido por hembras separadas de sus camadas. Durante los 5 minutos previos a la practica del
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acarreo maternal encontramos incrementos (dia 13 y 21 postparto) de esta conducta en el

grupo de hembras experimentales.

- La administracion neonatal de Capsaicina produjo incrementos en la frecuencia de la
conducta de rascado (dia 17 postparto) en las hembras separadas de sus camadas, cinco

minutos antes de la practica de la conducta maternal de acarreo.

- La administracion neonatal de Capaicina produjo disminuciones en la conducta de roer

(dias 11, 13 y 19 postnatal) en las hembras separadas de sus camadas, cinco minutos antes

de la practica del acarreo maternal.

- Durante el registro de la conducta maternal de acarreo de hembras adultas postparto,
neonatalmente tratadas con Capsaicina, se observaron aumentos significativos en las

latencias para iniciar el acarreo de las crias (dias S, 9 y 1S postparto).

- Después del acarreo de sus crias, las madres adultas tratadas neonatalmente con Capsaicina
mostraron latencias mas cortas (dia 9 de la lactancia) para echarse sobre su camada.
Contrariamente durante los dias de lactancia 13 y 15 las hembras Cap mostraron latencias

mas cortas para mostrar la postura que les permite permanecer echada sobre las crias de su

camada.

- Después del acarreo de su crias, las madres adultas tratadas neonatalmente con Capsaicina,
mostraron menores frecuencias en el registro de la postura que les permite estar echadas
sobre sus crias (dias S y 9 de la lactancia). Inversamente a esta tendencia para el dia 17 de la

lactancia encontramos la elevacion de las frecuencias de esta postura en el grupo de madres

Cap.

- Después del acarreo de sus crias, las madres adultas tratadas neonatalmente con

Capsaicina, mostraron alternativamente, disminuciones (dias 7 v 11 postparto) e incrementos
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(dias 15, 17 y 19 de la lactancia) en el tiempo total que permanecieron echadas sobre sus

cnas.

- Después de acarreo de sus crias, las madres adultas tratadas neonatalmente con Capsaicina
mostraron aumentos en las frecuencias de la conducta de autoaseo (dias S, 9 de la

lactancia).

- Después del acarreo de sus crias, las madres adultas tratadas neonatalmente con
Capsaicina, mostraron aumentos significativos en la exploracion horizontal para los dias de

lalactancia 11, 13,15y 21.

- Después del acarreo de sus crias, las madres adultas tratadas neonatalmente con
Capsaicina, mostraron disminuciones significativas de la conducta de exploracion vertical,

particularmente durante el segundo medio de la lactancia (dias 15- 21 postparto).

- Después del acarreo de sus crias, las madres adultas tratadas neonatalmente con
Capsaicina, mostraron a lo largo de la lactancia aumentos significativos en la conducta

exploratoria de husmeo (dias §, 7,9, 11, 15y 21 de la lactancia).

- Después del acarreo de sus crias, las madres adultas tratadas neonatalmente con
Capsaicina, mostraron, particularmente durante el primer medio de la lactancia (dias S, 7.9 y

11 postparto) aumentos significativos en las frecuencias de rascado.
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CONCLUSIONES GENERALES Y PERSPECTIVAS
Experimento 1. Hembras DxP vs grupo control
Durante la lactancia de la rata de la cepa Wistar la desnutricion neonatal, asociada a la
privacion del cuidado materno. contribuyen al retardo para mostrar la conducta maternal de
acarreo, a la reduccion del nimero de crias acarreadas y la frecuencia para echarse sobre
ellas, durante la sensibilizacion maternal de hembras virgenes adultas desnutridas
neonatalmente. Los mecanismos conductuales y neurales subyacentes a esta conducta
maternal erratica tendran que explicarse en razon de las alteraciones a largo plazo,
provocadas tanto por la desnutricion neonatal como por la privacion del cuidado materno
durante la lactancia. A nivel conductual, el aumento de las conductas motoras de
exploracion del medio, como la exploracion horizontal y la exploracion vertical, producen
sin duda reducciones en la atencion de las crias durante la sensibilizacion. En efecto. la
mayor atencion hacia estimulos ambientales particulares como el alimento, producen
igualmente una reduccion importante en la atencion de las crias. Por otro lado, el exagerado
aumento de emotividad de las hembras adultas desnutridas neonatalmente, expresado a
través de incrementos del autoaseo y el aumento parcial de la conducta de enterramiento de
las crias, permite establecer que en estas hembras la sensibilizacion maternal opera de una
manera muy diferente a lo establecido para una hembra adulta nutrida y cuidada
normalmente por su madre. Por Gltimo, el estudio de las bases neurales de la conducta
maternal erratica, expresada durante la vida adulta como consecuencia de la desnutricion
neonatal y la privacion de cuidados maternos, necesitara del analisis particular de las
estructuras que forman el circuito neural regulador de la conducta maternal en la rata
hembra y que podrian resultar dafadas en su neuroanatomia y/o fisiologia por el tipo de

manipulacion utilizada en este experimento.



Experimento 2. Hembras DxL vs grupo control

Durante la lactancia de la rata de la cepa Wistar la desnutricion neonatal, sin privacion de
cuidados maternos, contribuyen al retardo para mostrar la conducta maternal de acarreo. a la
reduccion del numero de crias acarreadas y la frecuencia para echarse sobre ellas, durante la
sensibilizacion maternal de hembras virgenes adultas desnutridas neonatalmente. Los
mecanismos conductuales y neurales subyacentes a esta conducta maternal erratica tendran
que explicarse en razon de las alteraciones a largo plazo, provocadas por la desnutricion
neonatal y si a caso, por los resultantes de la crianza parcial de camadas por parte de madres
sustitutas. A nivel conductual, este tipo de desnutricion provoco aumentos parciales solo de
la conducta motora de exploracion vertical, lo que disminuyo la atencion dada a las crias. En
efecto, nuevamente la mayor atencion hacia estimulos ambientales particulares como el
alimento, produjeron reducciones importantes en la atencion de las crias, como lo indicaria
la reduccion en las frecuencias del aseo de las crias. Por otro lado, el exagerado aumento de
emotividad de las hembras adultas desnutridas neonatalmente, expresado a través de
incrementos del autoaseo y el aumento parcial de la conducta de enterramiento de las crias.
permite establecer que en éstas hembras la sensibilizacion maternal opera de una manera
muy diferente a lo establecido para una hembra adulta nutrida normalmente por su madre
Por ultimo, el estudio de las bases neurales de la conducta maternal erratica, expresada
durante la vida adulta como consecuencia de la desnutricion neonatal, necesitara del analisis
particular de las estructuras que forman el circuito neural regulador de la conducta maternal
en la rata hembra y que podrian resultar dafadas en su neuroanatomia y/o fisiologia por el

tipo de manipulacion utilizada en este experimento.
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Hembras DxP vs Hembras DxL

Las alteraciones en la conducta maternal expresada durante la sensibilizacion maternal de
hembras adultas sometidas a desnutricion neonatal se observaron muy similares, si durante la
lactancia la privacion de nutrimentos se acompada (DxP) o no (DxL) del cuidado maternal
de las crias. Si la desnutricion es DxP se observaran sdlo mayores aumentos en las latencias
para iniciar el acarreo de las crias. EI numero de crias acarreadas, la proporcion del acarreo y
el tiempo de permanencia de las hembras adultas echadas sobre las crias no tendra
variaciones significativas. Lo anterior sera observado junto con aumentos parciales del aseo,
husmeo y manipulacion de las crias en el grupo DxP. Por su parte, la desnutricion DxL
producira aumentos parciales de la conducta de enterramiento. La conducta de exploracion
registrada durante la sensibilizacion entre hembras adultas desnutridas DxP y DxL sera
también muy similar. Observandose solo aumentos parciales de la exploracion horizontal en
el grupo DxP y de exploracion vertical en el grupo DxL. Los cambios mas significativos en
la conducta exploratoria se observaron por el incremento del husmeo en el grupo DxL. Es
claro entonces que ambos procedimientos de desnutricion produjeron durante la
sensibilizacion maternal alteraciones muy similares en la conducta maternal, en la relacion
hembras-crias y en la conducta exploratoria de las hembras. Por ello pensamos que la
alteraciones conductuales y neurales provocadas por la sola desnutricion son las que mas
predominantemente se expresan, contribuyen significativamente a la expresion erratica de la
conducta maternal inducida por la sensibilizacion maternal de hembras virgenes
neonatalmente desnutridas. No descartamos la posibilidad de que la separacion de las crias
de su madre, tanto para ser introducidas en un ambiente aislado (incubador) o para ser
cuidadas por madres adoptivas (DxL), también produzca alteraciones a largo plazo. y que
sean importantes para provocar alteraciones en la conducta o neurofisiologia de los
animales, mas bien postulamos que los cambios producidos por la deficiente nutricion,
durante el desarrollo postnatal temprano, se expresan con mas intensidad en la vida adulta, o
que al menos, serian los qhe se expresarian predominantemente si las hembras son sometidas

a la presencia de crias de su misma especie durante la sensibilizacion maternal

Por ultimo y en razon de la temporalidad de nuestras observaciones, analisis mas

detallados, con los mismos datos obtenidos, tendran que consignar, primero. si las
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distribuciones de las conductas aqui reportadas estan variando en relacion al ciclo luz-
obscuridad entre los grupos control, y de ser asi, si la desnutricion modifica esta regularidad
temporal. Este tipo de interpretacion, que sobrepaso los objetivos centrales de este trabajo
recepcional de investigacion, seran importantes para conocer si durante la sensibilizacion
ocurre una distribucion diferencial de las conductas maternales o de exploracion y/o
alimentacion en relacion al ciclo luz-obscuridad y de ser cierto ésto , si la desnutricion puede

desorganizar esta regularidad infradiana.
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Experimento 3. Administracion neonatal de capsaicina

La administracion neonatal de capsaicina produce alteraciones significativas en la expresion
de la conducta maternal postparto de hembras adultas. Encontramos aumentos en la
exploracion vertical, el rascado corporal, el husmeo del nido y la disminucion en la conducta
de roer cuando las hembras-cap son separadas de sus crias. De lo anterior se desprende que
las hembras respondieron ante la remocion de sus crias ejecutando conductas de busqueda,
como la exploracion vertical y el husmeo del nido, lo que necesariamente pudo producir
disminuciones en la ejecucion de otras conductas como la de roer. Sin embargo esta
busqueda no interfirié con el ya bien descrito aumento de la conducta de rascado corporal
provocado por la Cap. Durante la conducta maternal de acarreo de sus crias, las hembras-
Cap iniciaron el acarreo con latencias mas largas a las registradas en el grupo control, sin
duda estos cambios se debieron, entre otras, a las alteraciones en los sistemas sensoriales
que participan en la regulacion del acarreo maternal. y que incluyen desde la percepcion
olfatoria de las crias hasta la correcta activacion de aferentes y eferentes trigeminales, todos
sensibles a las acciones neurotoxicas de la cap. Registramos también, particularmente
durante la primera mitad de la lactancia disminuciones significativas en la latencia, frecuencia
y duracion de la posicion adoptada por las hembras-cap para echarse sobre sus camadas en
el particular ambiente del nido. Durante el segundo medio de la lactancia esta tendencia se
invirtid, registrandose latencias menores para echarse sobre sus camadas, mas
frecuentemente y durante mas tiempo. Es sin duda la maduracion del sistema
termorregulador de las crias durante su desarrollo lo que modula, alrededor del dia 15 de la
lactancia, la permanencia de la madre con sus crias. Las alteraciones provocadas en la
termopercepcion, como resultado de la accion neurotoxica de la capsaicina, pudieron
provocar el que las madres no percibieran adecuadamente la temperatura de sus crias a lo
largo del desarrollo. Como consecuencia de ello, las madres-cap no exhibieron lo reduccion
normal de los parametros asociados a su permanencia en el nido, esto es. permanecieron
echadas sobre sus crias. Apoyan a la alteracion cutanea. si bien no necesariamente térmica.
el hecho de que en las hembras-Cap el autoaseo y rascado corporal estuvieron alterados.
Asi, las conductas controladas parcialmente por receptores cutaneos como el autoaseo y el

rascado siguieron elevadas aun en presencia de las crias Estudios neuroanatomicos y
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fisiologicos a largo plazo deberan aclarar con detalle, las posibles alteraciones provocadas
por la Capsaicina en las diversas estructuras que forman el circuito neural regulador de la
conducta maternal de la rata. Adicionalmente, no menos importante deberan ser los estudios
que indaguen las influencias que sobre la temperatura corporal. y en general sobre el
desarrollo de las crias pueden provocar las madres alteradas en su conducta maternal,

después de haber sobrevivido al tratamiento neonatal con el neurotoxico Capsaicina.
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ANEXO 1.

Alteraciones conductuales y en el desarrollo fisico como consecuencia del tratamiento
con Capsaicina.

Capsaicina y percepcion de estimulos nociceptivos.

Los primeros estudios de Nagy y col.,1980, mostraron que la administracion de Cap en el
segundo dia de vida llevaba a un aumento (66 %) en la latencia al retiro de la cola en la
prueba de Tail-Flick, asi como a incrementos (44 %) en la latencia al lamidq de la pata en la
prueba del plato caliente, resultados descritos en animales registrados a los tres meses de
vida postnatal. Estas observaciones fueron mas tarde confirmadas por otros grupos de
investigacion, que inclusive reportaron incrementos mayores en la percepcion de los
estimulos nociceptivos probados (Holzer y col., 1979). En todos ellos era claro que la
percepcion térmica era la mas alterada, existiendo controversia en los resultados obtenidos
por la estimulacion nociceptiva asociada a la presion.

Por su parte nuestro grupo de investigacion describio la percepcion dolorosa tactil
mientras se mantenia la estimulacion vaginal. Este estudio fue realizado comparando los
valores en hembras de la especie humana que tenian un alto consumo de chile en sus dietas
versus valores de hembras con poca o nula ingesta (Whipple, 1989). Las evaluaciones
mostraron que en el grupo de alto consumo de chile, los valores de analgesia en respuesta a
la autoestimulacion vaginal fueron menores con respecto al control.

Los resultados se discutieron sobre la base de la demostracion experimental, en
roedores, que el tratamiento con Cap puede llegar a destruir fibras del tracto reproductivo
de la hembra, y que éstas podién estar asociadas al fenomeno de analgesia (elevacion del
umbral al dolor) que se produce cuando se estimula la region vagino-cervical en hembras.
Asi, la ingesta de Cap pudiera llevar entonces a la destruccion o alteracion funcional de las
fibras cervico-vaginales asociadas a la produccion de analgesia, de tal modo que las hembras
del grupo de alto consumo de Cap, mostrando muy bajos niveles de analgesia. tendrian
alteracion y/o destruccion de las fibras vagino-cervicales asociadas a esta” accion refleja
(Whipple y col., 1989). Siguiendo con esta linea de investigacion, Masters v Komisaruk ,
1991, evaluaron las respuestas analgésicas de ratas hembras neonatalmente tratadas con

Cap y sujetas a estimulacion vagino-cervical
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Los resultados de la percepcion dolorosa basal de estos animales, mostraron que para las
ratas Cap, las latencias medidas durante los periodos pre y post pubenal. fueron mayores
para las pruebas de tail-flick y en el plato caliente. Asi como incrementos en la latencia a las
vocalizaciones en la prueba de electro shock aplicado en la cola. Por lo que respecta a la
estimulacion vagino-cervical, en todas las pruebas (mecanica, térmica o eléctrica), esta
maniobra aumento las latencias para los animales control. Sin embargo en el grupo
experimental, el efecto analgésico de la estimulacion vagino cervical. fue menor en todas las
pruebas estudiadas.

Los resultados descritos fueron una clara prueba de que el tratamiento neonatal con
Cap afectaba la neurotransmision encargada de producir analgesia por estimulacion
vaginocervical en la rata. Siendo interesante el resaltar que si bien la disminucion de la
analgesia fue mayor para los estimulos eléctricos, también disminuyo para los estimulos
térmicos o mecanicos. Asumiéndose que quizas, la analgesia producida por estimualcion
vaginocervical, puede estar modulada por diferentes sistemas de neurotransmision (Masters
y Komisaruk, 1991).

Recientemente Pellicer y col., 1996, publicaron una de los escasas descripciones de la
percepcion nociceptiva de las crias gestadas por madres que ingirieron Cap durante la
prefez. En este importante estudio, se realizaron comparaciones entre crias nacidas de
madres que a partir de la segunda semana de la gestacion fueron inyectadas por cinco dias
consecutivos con Cap (0.5 mg/kg por dia) vs crias de madres sujetas a la ingestion de Cap
contenido en el fruto dehidratado de Capsicum frutescens (2.75 mg/kg por dia) . vs crias de
madres control, inyectadas solo con el vehiculo y crias provenientes de madres gestantes
manipuladas de manera similar al grupo de ingesta de extracto de chile. La percepcion
termonociceptiva se evaluo utilizando la placa caliente (53+0.5 °C) en un tiempo no mayor
de 35 segundos en crias de 25-35 dias de edad.

Los resultados descritos, comparando cada grupo Cap con su respectivo grupo
control, mostraron que los dos grupos Cap tuvieron incrementos en la latencia para escapar
del estimulo caldrico de la placa caliente. Los datos mostraron un incremento de 30 95 % a
favor del grupo inyectado con Cap. y un incremento de 41.33 % a favor del grupo ingiriendo

Capsicum versus su grupo control (Pellicer y col., 1996).
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Del presente estudio se desprende la evidencia que, la administracion de bajas dosis de Cap.
durante la preiiez de la rata puede modificar significativamente la percepcion nociceptiva de
sus crias un mes después del parto. Y que aun la ingesta de extractos acuosos conteniendo
esta sustancia puede. atravesando la barrera feto placentaria, modificar también la

neurotransmision termonociceptiva de su descendencia (Pellicer y col., 1996)
icin teraciones en la regulacion de la temperatura corporal.

Al inicio de la década de los setenta, aparecieron diversos trabajos de investigacion
analizando, por vez primera, los cambios conductuales presentados por animales adultos

tratados con Capsaicina.

Dada la naturaleza del efecto fisiologico descrito para el neurotoxico, los primeros
modelos bajo estudio en roedores, se abocaron a describir los cambios conductuales
asociados a la termorregulacion y su control neural en sujetos tratados. El grupo pionero de
los Jancso reportd que en ratas y cerdos de guinea, la inyeccion subcutanea o intraperitoneal
de Capsaicina producia hipotermia profunda, asociada a la vasodilatacion de la piel (Jancso-
Gabor y col, 1970). Bajo esta condicion los animales respondian con una marcada
hipertermia cuando eran colocados a temperaturas ambientales de entre los 32-40 ° C que de
ser mantenida por largos periodos, podia incluso llevar a la muerte de los animales. Por el
contrario la capacidad de termorregulacion no se veia afectada cuando los animales eran
colocados en ambientes frios. Estos efectos se asignaron al papel desensibilizante de la Cap

sobre los detectores al calentamiento corporal, situados en regiones hipotalamicas o

periféricas ( Jancso-Gabor vy col., 1970).

Para probar esto ultimo se mostro que la hipotermia, producida por la Cap, también
se registraba si la aplicacion se hacia directamente sobre el area preoptica hipotalamica
anterior. Dosis subsecuentes de la droga, en esa misma area, ya no producian el mismo
efecto hipotérmico. si la Cap se habia aplicado previamente en el hipotalamo o via
parenteral. (Jancso-Gabor y col., 1970). La hipertermia resultante por Cap administrada por

via parenteral también se encontro con las aplicaciones hipotalamicas.

De los resultados anteriores los autores concluyeron que la Cap evocaba, a escasos

momentos de su aplicacion, una respuesta termorreguladora coordinada. Tanto en la
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activacion de los mecanismos de disipacion de calor como en la supresion misma de
produccion de calor, fenomenos similares a los observados por el calentamiento
hipotalamico (area preoptica) (Jancso-Gabor y col . 1970).

Hori y Tsuzuki, 1981, examinaron en detalle los efectos termorreguladores de la Cap
administrada a ratas neonatas. Mostrandose que la administracion intrahipotalamica o
subcutanea del compuesto producia una rapida caida en la temperatura rectal, hasta casi los
4 °C. En el hipotalamo, este efecto hipotérmico se presento solo después de la inyeccion en
las areas hipotalamicas anterior y/o preoptica. Los animales adultos que habian sido tratadas
con Cap durante la vida neonatal, fueron incapaces de termorregular cuando fueron
colocados en temperaturas de 41 °C. La salivacion también fue encontrada ausente bajo
estas condiciones, sin saberse si esto era debido a una alteracion aferente o eferente en la
integracion termorreguladora. En contraste la termorregulacion efectuada bajo temperaturas
de 10 °C era normal.

De lo anterior se concluyo que el tratamiento neonatal con Cap producia una
estimulacion inicial de termorreceptores hipotalamicos y periféricos que se continuaba con
una insensibilidad a largo plazo en los mismos, tanto para la Cap como para el
calentamiento.

El estudio de la alteracion en la temperatura corporal, asociado a las acciones de la
Cap, fue llevado al terreno de la electrofisiologia; Rabe y col., 1980, registraron la actividad
eléctrica evocada por estimulos acusticos y visuales registrados en el hipotalamo anterior
(HA), habenula medial (AM), la sustancia nigra (SN) vy el rafe dorsal (RD) después de la
inyeccion de Cap ( dos inyecciones subcutaneas de S mg/kg ) en animales adultos de la
Cepa Sprague-Dawley.

Los resultados del registro de la temperatura rectal obtenida después de las
inyecciones de Cap mostraron que esta caia hasta cerca de los 4 °C, y que una segunda
administracion no provocaba una caida mayor. La actividad eléctrica espontanea medida en
la AM se incremento, observandose espigas ocasionales. Utilizando dosis de 10 mg/kg. este
incremento fue mas notable y empezo a registrarse en el HA mas claramente, observandose
un aumentos muy ocasionales de la actividad de la SN y el RD. Todas las areas estudiadas

mostraron una mayor actividad eléctrica cuando se registro kg
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Por su parte el analisis del EEG evocado por estimulos acusticos y/o auditivos.
indico que si bien hubo alteraciones en todas la areas estudiadas, los cambios mayvores se

observaron para laMA y el HA ( Rabe y col., 1980).

Por lo que respecta a la acciones de la Cap sobre la region cerebral hipotalamica se

ha descrito que los niveles de beta endorfina se reducen permanentemente (Panerai v col.,

1981).

Capsaicina y alteraciones en la conducta reproductiva.

Donald Traurig y su grupo de trabajo en Austria han estudiado los efectos que tiene
la administracion de Cap sobre diversas funciones reproductivas en la rata. Esta perspectiva
de investigacion ha sido alentada al demostrarse que la Cap era una herramienta efectiva
para estudiar los componentes celulares contenedores de sustancia P, poblacion ampliamente
representada en el sistema reproductivo de la rata hembra (Traurig y col., 1983, 1984. Gu y

col., 1983).

Asi, se demostro que en hembras adultas, tratadas neonatalmente con la Cap, si bien
tenian ciclos estrales normales, se apareaban menos que su grupo control, y que . como
resultado de estos apareamientos con machos control, mostraban un numero
significativamente menor de embarazos. Observandose en estas hembras que la reaccion

decidual estaba disminuida.

Por su parte los machos adultos, tratados neonatalmente con Cap, producian un

menor numero de embarazos en hembras adultas normales (Traurig y col., 1984).

Como consecuencia de los hallazgos mostrados, los autores sugirieron que en las
hembras, el aporte aferente de los reflejos neuroendocrinos, necesarios para mantener la
funcion lutea de la prefiez, normalmente iniciados a través de la estimulacion del cervix

durante la copula, y mediados por la SP, se habian alterado como consecuencia del

tratamiento con Cap.

En este mismo orden de ideas, Traurig, y col.,1984 estudiaron el contenido de fibras

inmunoreactivas a SP en diferentes regiones del sistema reproductivo de la rata Esta
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evaluacion fue realizada en hembras de 12-16 semanas de edad que habian sido tratadas en
el segundo dia de vida con una sola dosis de Cap (50 mg/kg) Los resultados del RIA
revelaron que la Cap produjo disminuciones significativas de SP en el utero (la mayor

disminucion), el cervix, la vagina y el ovario ( Traurig y col, 1984 ).

En 1988, Traurig y col., reportaron con cierto detalle las posibles alteraciones en
algunos reflejos neuroenddcrinos, tratando de establecer las causas de la disminucion en la
reaccion decidual y fertilidad en hembras adultas que habian sido tratadas neonataimente con
el neurotoxico. Asi, describieron que adicionalmente a la reduccion documentada de SP, las
concentraciones de CCK, NKA y el CGRP se encontraban reducidas en el cenvix de las
hembras adultas. Por el contrario la secrecion ciclica de progesterona, determinada en los

niveles plasmaticos en la tarde del diestro, proestro o estro, no fueron diferentes.

No obstante cuando se aplico a estas hembras un estimulo mimético de la copula,
para inducir seudoembarazo, 10 de 12 hembras Cap. siguieron ciclando normalmente,
mostrando valores de progesterona muy bajos 9 dias después de esta estimulacion (Traurig y
col., 1988). Cuando las ratas fueron estimuladas con progesterona para mostrar reaccion de
pseudoprefiez mas la reaccion decidual, no se mostraron diferencias en la reactividad uterina

entre los grupos.

De los resultados anteriores se concluyo que el tratamiento neonatal con Cap no
producia alteraciones en la interaccion del ovario-adenohipofisis-hipotalamo o aun en la
sensibilidad del utero hacia la progesterona. Los resultados apoyaron que era
especificamente una via eferente la que se veia alterada por la Cap, lo que producia una baja
responsividad del cervix, cuando se presentaban los estimulos copulatorios necesarios para
producir el reflejo neuroendocrino, subyacente al mantenimiento de la prefez. Esta
aseveracion era la misma propuesta por Nance y col., 1987, al interpretar los resultados
derivados de administrar intratecalmente Cap en hembras adultas. La evaluacion de otro
reflejo neuroendocrino, el disparado por la succion en los pezones de la madre y que
mantiene la lactancia, también ha sido analizado en hembras adultas durante el postparto y
sometidas a tratamiento neonatal con Cap. En principio el analisis immunohistoquimico del

tejido de los pezones de la rata revelo que en las hembras tratadas neonatalmente con Cap
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(50 mg/kg), se presento una marcada reduccion en el nimero de fibras contenedoras de SP.
En las hembras tratadas con Cap. se obtuvieron camadas de tamaio normal. v con pesos
similares a los descritos para madres control. Sin embargo, las crias alimentadas por madres-
Cap crecieron con valores de peso menores que sus controles, siendo estas diferencias mas
aparentes desde el dia S postparto Aun mas, la cantidad de leche secretada por las madres
Cap, en el dia 12 de la lactancia, fue menor que la producida por sus camdas control

(Traurig y col., 1984).

De lo anterior los autores concluyeron que, al igual que en los reflejos de la copula
necesarios para mantener la prefez, la destruccion neonatal de las fibras contenedoras de SP
como consecuencia de la administracion de Capsaicina, alteraron el curso normal de la
manutencion de la lactancia, inicialmente disparada por la succion de las crias (Traurig y

col., 1984).

Capsaicina y sus efectos en la funcion gustativa y odorifera.

Diversos reportes de investigacion han mostrado, que el control neural de las
funciones olfativas y gustativas, esta mediada por la participacion de nenios que contienen
una gran poblacion de fibras amielinicas (C) y mielinicas delgadas (AS). el blanco de la
accion neurotoxica de la Cap. Aun mas, particularmente en las poblaciones neurales
amielinicas se ha encontrado una cantidad importante del peptido sustancia P, cuyos niveles
se ven claramente disminuidos después de la aplicacion del neurotoxico. Estos antecedentes
bioquimicos y anatomicos llevaron al estudio de las posibles acciones que la Cap podria
tener sobre las funciones de nervios, como el trigémino y el glosofaringeo. participantes en
la integracion neural de las funciones olfativa y gustétiva‘ respectivamente ( Lundblad y col .
1983). En efecto se demostro que después de la administracion de Cap existia una
disminucion de SP en los nervios citados, asi como en las cavidades oral v nasal (Nagy y

col., 1982)

A nivel funcional Silver y col., 1985, registrando la actividad electrica del nervio
etmoide, examinaron el posible efecto de la administracion de Cap en animales adultos. Los
registros en esta rama del nervio trigémino, mostraron que en los animales tratados, una

reducccion en la respuesta provocada por estimulos olorosos (ciclohexano y acetato de
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amilo). Por el contrario respuestas de rapida adaptacion en estos animales si se registraron al
estimularlos con el olor de acido propionico, si bien la concentracion necesaria para
provocar esta respuesta tuvo que ser aumentada 300 veces con respecto al control. La
selectividad del efecto sobre la respuestas olorosas, fue realzada por el hecho de que la
actividad nerviosa, registrada para estimulos tactiles, en animales Cap, fue igual a la

registrada en el grupo control (Silver y col,, 1985).

En este mismo estudio se describio la conducta expresada en animales tratados con
Cap cuando eran colocados en la busqueda de un estimulo oloroso enterrado, asi como su
capacidad de aprendizaje por aversion a olores. Los resultados mostraron que no existieron
diferencias en la ejecucion de animales control o experimentales. Por lo que se concluyo que

el tratamiento con Cap no producia alteraciones en la percepcion olfativa.

Aun mas, cuando se analizo la capacidad de discriminacion gustativa en estos
animales, se encontro que tampoco hubo claras diferencias entre el grupo Cap y sus control.
Asi entonces quedaba establecido que, al menos en animales adultos sometidos a la Cap,
solo la funcion olorosa, asociada a la percepcion de irritantes, esto es la mediada
preferentemente por el nervio trigémino, era la alterada por la Cap, no asi la percepcion

gustativa, ni la percepcion olorosa asociada a estimulos no irritantes.

La hipotesis de que algunas deficiencias autonomicas y conductuales descritas para
ratas tratadas con Cap, y registradas bajo situaciones ambientales de calor, frio o
estimulacion nociceptiva, podian estar relacionadas a la alteracion de su habilidad para
reaccionar a estimulos que producen estres, llevo a que Cormareche, y col.. 1989, midieran
en una prueba de campo abierto, bajo estimulacion odorifera estresante, la responsividad
conductual de ratas adultas, antes y después de ser tratadas con capsaicina. Los diversos
resultados de este interesante estudio, mostraron que las ratas que mostraron una respuesta
emocional alta en el campo abierto, en principio no asociada a olores estresantes, fueron las
que sobrevivieron al tratamiento con Cap (dosis acumulada= 130 mg/kg). Sin embargo en
este grupo, la reactividad hacia un estimulo odorifero estresante (heces de zorro) no se
incremento en el campo abierto, por lo contrario se observo un decremento en el indice de

emocionalidad obtenido. Por lo que respecta a la capacidad de percepcion olfatoria. los
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autores concluyeron que no estaba alterada en los animales Cap. Esto ultimo fue observado
comparando el comportamiento de los animales Cap y su control al ser expuestos a olores

de hembras o comida en un laberinto en T (Cormareche y col., 1989).

Es importante seflalar que los autores no descartaron la posibilidad de que la baja de
responsividad de los animales Cap, hacia los olores estresantes se pudieran deber a las

alteraciones en la funcion olfatoria trigeminal y que ha sido ampliamente documentada.

(Cormareche y col., 1989).

Por su parte el grupo de Pérez, 1991, analizo las influencias de la administracion
neonatal de Cap sobre la neurotransmision olfativa en el largo plazo. Describieron, en
animales de 30 dias de edad, las propiedades funcionales del nervio olfatorio. determinando
los umbrales de excitabilidad de las fibras nerviosas por medio de potenciales ortodromicos
de campo provocados en el bulbo olfatorio principal, analizo también el patron del

componente de baja frecuencia del electroencefalograma bulbar.

Los resultados mostraron que en los animales Cap, la excitabilidad del nervio
olfatorio disminuyo, registrandose valores de cronaxia muy altos con respecto al control. En
la misma tendencia, la intensidad de la corriente media requerida para evocar las respuestas
umbral desde el bulbo olfatorio fueron significativamente altas. Los registros del EEG bulbar
en ratas Cap, mostraron una clara disminucion en la amplitud y una muy ligera, pero
evidente en la frecuencia. Adicionalmente, los pesos registrados para los animales de 30 dias,
tanto de bulbo olfatorio como del cerebro fueron menores en el grupo experimental (Peréz y

col., 1991).

Teniendo como referencia los hallazgos anteriormente descritos los autores
concluyeron que la posible destruccion de las fibras en el nervio olfatorio y sensibles al
tratamiento con Cap, habia producido la disminucion de la actividad del EEG bulbar (Peréz

y col., 1991).

Para analizar con mas detalle la eliminacion de fibras sensibles a Cap. por la
administracion neonatal, y la respuesta a los irritantes nasales, Silver y col.. 1991, analizaron
la respuesta del nervio etmoide ante la estimulacion proveida con acetato de amilo,

ciclohexano y acido propionico. Adicionalmente fue descrita la inmunocitoquimica a SP y
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CGRP, en el epitelio nasal. el epitelio olfatorio y el organo vomeronasal. Todas las
mediciones las realizaron en animales de 40 dias de vida que habian sido tratados en el

segundo dia de vida con Cap (50 mg/kg).

Los resultados mostraron que, ante el estimulo oloroso de los compuestos citados,
en 90 % de los animales Cap no se obtuvieron respuestas eléctricas del etmoide, aun y
cuando las concentraciones presentadas a los animales experimentales se incrementaron

considerablemente (Silver y col., 1991).

Por lo que respecta al estudio de inmunocitoquimica, en los animales donde no se
habia registrado actividad eléctrica, tampoco se visualizaron en el epitelio nasal fibras
contenedoras de SP o CGRP, claramente presentes en los individuos control. De lo anterior
se concluyo que la destruccion de las fibras destruidas, contenedoras de SP y CGRP, fue lo
que produjo la ausencia de respuesta olfativa en los animales tratados neonatalmente con
Cap. Asi entonces se confirmo que los quimioreceptores trigeminales del organo nasal son

nociceptores que contienen SP (Silver y col., 1991).

Basandose en la evidencia anatomica de que la composicion de los nervios gustativos
incluye fibras de diametro pequefo, tanto mielinicas como amielinicas, Ganchrow y col.,
1992, analizaron el efecto de la administracion neonatal de Cap sobre la conducta gustativa
de la rata albina de la cepa Sabra. Los estimulos de agrio, dulce. salado y picante a diferentes
concentraciones, f'ueron evaluados después del dia postnatal 290. Esto es casi un afo
después del tratamiento. Adicionalmente a la evaluacion sensorial gustativa, los animales
fueron evaluados en su percepcion dolorosa, en sitios extraorales que incluyeron la oreja, la

nariz, las patas delanteras, las traseras y la cola.

Los resultados de la evaluacion nociceptiva mostraron que la administracion de Cap
produjo un incremento del 40 % en las latencias de respuesta para los animales
experimentales. Adicionalmente, los animales tratados neonatalmente con el neurotoxico,
consumieron agua en solucion acuosa, de manera similar a los valores de consumo de agua

normal, mientras que los animales control consumieron apenas la mitad de la solucion
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conteniendo Cap. En este particular parametro no se encontraron, en el grupo experimental,

diferencias asociadas al sexo.

Por otro lado, el consumo de soluciones conteniendo cloruro de sodio, disminuyo en
los animales tratados con Cap. Contrariamente al de las soluciones dulces de sucrosa o de

quinina que no mostraron diferencias entre control y experimentales.

Los autores del estudio concluyeron que la administracion neonatal de Cap podia inducir
alteraciones gustativas, al provocar cambios permanentes en los sistemas de
neurotransmision peptidica gustativa mediada por fibras sensibles a Capsaicina, o alteracion
en la transferencia de informacion hacia nucleos centrales durante periodos criticos en el
desarrollo de la papilas gustativas y/o cambios en el fluido sistémico de mecanismos

regulatorios de Na+ ( Ganchrow y col., 1991).
saici fectos en la cond resiva,

Llevados por el hecho de que la administracion de Cap en animales adultos no ha
-sido detalladamente estudiada a nivel conductual, Alleva y col., 1991, estudiaron la conducta
agresiva en ratones adultos de la cepa albina Swiss CD-1, 48 horas después de la
administracion (7.5 mg/kg) de Cap . Adicionalmente a este parametro conductual, midieron
la latencia para responder a un estimulo calorico nociceptivo, aplicado durante la prueba de

plato caliente.

Los resultados mostraron que la latencia al primer ataque se redujo
considerablemente en los animales Cap. La frecuencia y duracion de los ataques se
incrementd en este mismo grupo experimental. Esta tendencia hacia una mayor agresividad
fue reforzada al encontrarse que, en los animales Cap, disminuyeron las frecuencias y
duracion de posturas sumisivas. La conducta de congelamiento, también defensiva fue
menor en el grupo Cap. Por lo que respecta a la prueba de plato caliente, en ningun caso

hubo diferencia entre los grupos control y experimental.

Los resultados fueron interpretados por los autores de la siguiente manera: como
consecuencia del tratamiento con Cap, la agresividad intraespecifica aumentada en los
ratones, fue provocada por los cambios ocasionados por la Cap en mecanismos reguladores

de la conducta agresiva. Ain mas, los autores adujeron, que esta alteracion conductual
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podia deberse al daio que la Cap puede ocasionar sobre estructuras hipotalamicas,
participantes en la regulacion de la conducta agresiva (Alleva v col.. 1991).

Enun estudio similar al anterior pero realizado en ratones (Afus musculus) Sabrina 'y
col.,, 1993, midieron la conducta agresiva en relacion a los niveles hipotalamicos de SP. en
animales adultos sujetos a tratamiento neonatal con Cap Los resuitados de los analisis
conductuales revelaron que en efecto, hubo un aumento en la agresividad producida por el
aislamiento. Similares a los resultados del experimento precedente, los animales Cap
mostraron latencias mas cortas y frecuencias mas altas de ataques, asi como. disminucion en
la frecuencia de las conductas defensivas.

Adicionalmente a estas mediciones en la conducta social, los autores solo
encontraron, para el grupo experimental, elevaciones en las latencias para lamerse la pata en
la prueba de nocicepcion termal. Por lo que respecta a la determinacion de los niveles
hipotalamicos de SP, se encontro que los animales Cap tenian una disminucion significativa
en sus contenidos hipotalamicos de SP.

Asi entonces se demostraba que la administracion neonatal de Cap producia
alteraciones a largo plazo en la conducta agresiva. Nuevamente la interpretacion de estos
resultados necesita considerar los dafios producidos por la Cap, tanto en la neurotransmision
mediada por las fibras sensibles a Cap, tanto a nivel periférico, como en el sistema olfatori‘o,
o en la ya mencionada disminucion en el contenido de SP hipotalamico. Particularmente
reportada aqui para las regiones del nicleo ventromedial y el aspecto ventral del hipotalamo
lateral (Bigi y col., 1993).

Adicionalmente, lo importante de estos hallazgos es que las acciones neonatales de la
Cap sobre la conducta agresiva fueron muy similares a si hubiese sido administrada en la
vida adulta (Bigi y col., 1993).

Efecto de la administracion de Capsaicina sobre el aprendizaje

El hallazgo de que la participacion del nervio vago es fundamental para que se lleve a

cabo la consolidacion de tareas aprendidas, esto es adquisicion de la memoria, y de que aun
este nervio esta compuesto por fibras amielinicas sensibles a Cap, llevo a Carobi y Garinei, a
estudiar las habilidades de retencion y aprendizaje, asi como la extincion de lo aprendido en

ratas adultas de la Cepa Wistar tratadas neonatalmente con Cap. Para este proposito
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estudiaron el aprendizaje espacial, ejecutado en el laberinto radial o complejo, asi como el

aprendizaje de evitacion activa de dos vias.

En razon de estudiar que tanto las probables deficiencias conductuales en la
ejecucion de las ratas pretratadas con Cap, estarian o no asociadas a la alteracion de su
habilidad para reaccionar a las situaciones que inducen estres, su conducta en una prueba de

campo abierto fue evaluada y comparada con la de sus control o con la de animales intactos

Los resultados obtenidos mostraron que en la prueba de campo abierto no se reportaron
diferencias entre ninguno de los grupos bajo estudio. Sin embargo, las ejecuciones en el
laberinto complejo mostraron una disminucion significativa en el nimero de movimientos y

recompensas apetitivas (nutricubos comidos) en las ratas tratadas con Cap.

Cuando las ejecuciones de aprendizaje se compraron, fue evidente que las ratas
tratadas con Cap alcanzaron el criterio de aprendido tardiamente, mientras que sus tiempos
de reposo, desde el comienzo de la prueba hasta el aprendizaje, fueron mas largos que los de
los animales inyectados con el vehiculo o los intactos. Cuando las ratas fueron sometidas a
una prueba posterior en el laberinto complejo, en orden de evaluar la habilidad para recordar
la conducta apetitiva condicionada y su extincion, ninguna diferencia fue observada entre los
grupos. En el laberinto radial de 8 brazos ninguna diferencia fue observada entre los grupos.
El nimero de decisiones correctas, antes del primer error, fue mayor en el grupo Cap,
mientras que el nimero de errores fue menor. Por lo que respecta a la prueba de evitacion
activa no hubo diferencias significativas entre los grupos. Por su parte en la prueba del plato
caliente tampoco se observaron diferencias entre los grupos estudiados (Carobi y col.,

1995).

De acuerdo a los resultados descritos, quedo claro para los autores que la
administracion de Cap produce alteraciones en el condicionamiento apetitivo en un laberinto
complejo, retardé en el aprendizaje asociativo, sin alteracion en la retencion o su extincion,
Asi se estimo que los efectos neonatales de Cap fueron sobre la adquisicion de memoria sin
interferencia sobre la retencion de la misma. Tampoco se asignaron cambios en el
aprendizaje espacial, lo que indica que las ratas tratadas con Cap pueden realizar mapas

cognitivos adecuadamente.
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Las observaciones de que las ratas Cap, al igual que el grupo tratado con el vehiculo
pero no los intactos, fueron mas eficientes en el aprendizaje por condicionamiento aversivo,
encuentran su explicacion en previos reportes que han descrito este tipo de aprendizaje en
ratas que han padecido estimulos nocivos o estresantes en la vida neonatal No obstante que
el incremento en la capacidad de aprendizaje parece ser independiente del aumento en la

sensibilidad dolorosa, dado que en la prueba del plato caliente no hubo diferencias entre los

grupos (Carobi y Garinei, 1995).



ANEXO2

Bases hormonales y neurales de lIa Conducta Maternal.

Hormonas de la Gestacion, Parto y Lactancia.

Las hormonas de la gestacion, estrogenos, progesterona y prolactina ., son los principales
candidatos para la estimulacion de la conducta maternal. El patron de niveles circulantes de
estas hormonas es muy similar en casi todos los mamiferos que han sido estudiados, con el
hamster y el mono como excepciones notables (Rosenblatt y col., 1981).

Para una amplia variedad de especies, existen evidencias de que la terminacion de la
prefiez esta asociada a decrementos en la proporcion progesterona-estrogeno. En la rata, los
niveles periféricos de progesterona son altos durante la preitez, declinando a partir del dia 19
de la gestacion. (Macdonald y Matt, 1984, Peppe y Rotchild. 1972; Sanyal. 1978). Por su
parte los niveles de estradiol, medidos en la sangre de la vena ovarica, estan generalmente
por debajo de los 200 pg/ml hasta el dia 16 de la gestacion, dia a partir del cual comienzan a
elevarse alcanzando los 630 pg/ml en el dia 22 de la gestacion (Shaikh, 1971).

Aparte de estas dos hormonas, otras que se presentan alrededor del momento del
parto y durante la lactancia también se han asociado al control de la CM, por ejemplo las
hormonas lactogénicas, prolactina y los lactogenos placentarios. con importantes funciones
luteotroficas. La prolactina, durante la primera mitad de la gestacion en la rata, se libera
diariamente a través de dos picos. Generalmente, durante la segunda mitad la prolactina
permanece baja en la sangre, ocurriendo una liberacion pulsatil importante en los dos ultimos
dias de la preiiez (Linkie, 1972; Morishige y col., 1973). Los lactogenos placentarios, al
tiempo que la prolactina baja, comienzan a incrementarse (Tonkowicz y Voogt. 1983,
Voogt y col., 1982).

Por otra parte, tenemos la oxitocina, asociada a la aparicion de las contracciones
uterinas que ayudan a la expulsion del feto. Sintetizada por celulas neurosecretorias
hipotalimicas se libera hacia la circulacion general por la neurohipofisis (Swanson v col.,
1983). La oxitocina se incrementa en el plasma periférico alrededor del momento del parto.
Se han asociado diferentes estimulos como causantes del incremento de oxitocina:
decremento de la proporcion plasmatica de progesterona’ incremento de estrogenos.

distension vaginal, cervical y/o uterina (Amico y col., 1985, Roberts y Share, 1969).
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Otras hormonas importantes para el control de la terminacion de la gestacion y el inicio del
parto en la rata y muchos otros mamiferos son las prostanglandinas. La principal, en este
contexto, parece ser la prostaglandina F; (PGF;) que produce contracciones uterinas
actuando sobre el miometrio. Asociada a la regulacion de las contracciones del miometrio y
a la distensibilidad del cervix tenemos a la relaxina. Presente en concentraciones elevadas en

los dos ultimos dias de la gestacion ( Numan, 1994).

Por ltimo, varios reportes han mostrado que los niveles de f-endorfina se elevan en
el plasma periférico durante la gestacion y en particular durante el parto de la rata. Se
sugiere que actban modulando la percepcion dolorosa durante el trabajo de parto y que
intervienen en la regulacion de la CM (Numan, 1988; Numan 1994; Rosenblatt, 1990) En la
rata, Terkel y Rosenblatt, 1968,1972, reportaron que la transfusion de sangre de una hembra
parturienta a una hembra virgen facilitaba la expresion de la CM en esta ultima. Asi se
mostraba que alguna sustancia (s) presente en la sangre de una parturienta facilita la
responsividad para ejecutar CM.

A partir de este hallazgo fundamental diversos grupos de investigacion se han
abocado a buscar esas sustancias. En general se ha descrito que las estrategias de
investigacion de estos grupos se pueden dividir en dos: la que han utilizado el modelo de
sensibilizacion de hembras virgenes, y que han administrado diversos regimenes hormonales
en la busqueda de la facilitacion de la sensibilizacion; y los grupos que han utilizado la
terminacion prematura de la gestacion, asumiendo que las ratas en la mitad de su gestacion
no son responsivas a las crias y que las parturientas si (Numan, 1994).

Estudios de terminacion prematura de la gestacion. Rosenblatt y Siegel, 1975, han
descrito que la terminacion de la prefiez por histerectomia facilita la responsividad maternal
en ratas de gestacion media y tardia. Los autores han sugerido que esta facilitacion se debe a
la declinacion de los niveles plasmaticos de progesterona junto con la elevacion del estradiol
provocados por la remocion del complejo luteotropina/lactogenos. Para probar estas ideas,
experimentos posteriores de Siegel y Rosenblatt, mostraron que en efecto la caida de
progesterona y la subida de estradiol promueven la CM en la rata. Bridges y col,
confirmaron estos hallazgos y adicionalmente reportaron que la sola caida en la progesterona

sin la elevacion de estradiol podia también facilitar, si bien en menor grado, la aparicion de la
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conducta maternal. Toda vez que fueron animales gestantes los utilizados, los estudios

anteriores no deben descartar otros factores hormonales adicionales a la progesterona y el

estradiol (Numan, 1994).

Induccion hormonal de CM durante la sensibilizacion de hembras virgenes.

Tomando en consideracion los estudios iniciales de Riddle y col., 1942 | citado por

Numan, 1988, que sugirieron que la prolactina era importante para la CM, estudios mas
recientes demostraron que la sola administracion de la prolactina no era_suficiente para
producir la aparicion de la CM en hembras virgenes. Sin embargo, al ser administrada junto
con el estradiol y la progesterona, de una manera secuencial determinada, si producia la
facilitacion de la CM (Numan, 1994).

Otros estudios de Siegel y Rosenblatt, (1975a; 1975b) y Siegel y col., 1978, han
mostrado que bajo ciertas condiciones la sola adminsitracion de estradiol puede inducir CM
de latencia corta en hembras virgenes. Adicionalmente, Doerr y col., 1981 confirmaron que
la administracion de 5 ug/kg de benzoato de estradiol podia estimular la CM de hembras
virgenes histerectomizadas y ovariectomizadas, siempre y cuando las hembras fueran
pretratadas con progesterona.

De acuerdo a Rosenblatt, dos importantes conceptos han surgido en esta area de
estudio: "sensibilizacion" (priming) y "disparador" (triggering) hormonal de la conducta
maternal. La sensibilizacion hormonal se refiere a los efectos hormonales que por si mismos
no provocan la conducta maternal. Las hembras prefadas son sensibilizadas por las
hormonas de la prefiez para responder al pico terminal de estrogenos (y quizas a otras
hormonas) iniciando la conducta maternal. Estos dos efectos son también descritos cuando
hembras de 16 dias de gestacion son histerectomizadas: la terminacion de la prefiez resulta
en un incremento de estrogenos los cuales junto con el previo "priming", estimulan la
conducta maternal. Si los ovarios de las hembras son removidos al tiempo de histerectomia,
ella solamente es sensibilizada y por lo tanto no muestra una conducta maternal de latencia
corta; una sola dosis disparadora de estrogenos causa la aparicion rapida de la conducta
maternal (Rosenblatt, 1990).

Los estrogenos inyectados en hembras no prefadas, que han sido ovariectomizadas e

histerectomizadas, también estimulan la conducta maternal. Sin embargo se requieren dosis
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altas de estrogenos (al menos cinco veces mas) y las latencias son mas largas en las
histerectomizadas y ovariectomizadas.

Tratamientos prolongados con estrogenos y progesterona, combinados con
prolactina endogena, la cual estimula a las hormonas de la gestacion puede también
sensibilizar a las hembras para responder a la aparicion del estimulo del estrogeno; sin
embargo, la conducta maternal se bloqueara si los niveles de progesterona permanecen altos
(Bridges y col., 1978).

Los efectos conductuales de la sensibilizacion en hembras con estrogenos y
progesterona, o de 16 dias de gestacion seguidos por el disparo de los estrogenos, son
independientes de la captura de estrogenos en el APOM del cerebro (Giorano, 1987,
Giorano y col., en prensa, citados por Rosenblatt, 1990). La recaptura de estrogenos se
mide por la concentracion de receptores estrogénicos en el citosol y en el nucleo, después de
48 hr de que se aplico la inyeccion de la hormona a hembras hormonalmente sensibilizadas.
Las hembras sensibilizadas tienen una alta concentracion inicial de receptores nucleares a
estrogenos. Las hembras no sensibilizadas tienen el patron opuesto de receptores. En
hembras sensibilizadas el "triggering" se correlaciona con el incremento de receptores
nucleares a estrogenos en un periodo de 12-24 horas después de la estimulacion con
estrogenos (Rosenblatt, 1990).

El incremento gradual de la responsividad de la conducta maternal en ratas durante la
preflez, quizas sea la expresion del priming continuo por los estrogenos ovaricos y la
progesterona, o posiblemente por el lactogeno placenteario durante la prefiez (Bridges y
col., 1984). El pico terminal de la secrecion de estrogenos por los ovarios quiza funcione
como el estihulo disparador, causando una aparicion preparto de la conducta maternal
cuando las crias estan ya presentes;, €sto quizas sea la base para la aparicion normal
postparto de la conducta maternal. Bloqueando la accion disparadora de los estrogenos en el
APMH, con implantes cerebrales de un antiestrogeno (4-hydroxitamoxifen) comenzando en
el dia 20 de la prefez, previene la aparicion preparto de la conducta maternal.

Adicionalmente, si las hembras pasan por la cesarea, y por lo tanto previniéndolas de
tener contactos con la cria durante el parto, ésto bloquea la aparicion de la conducta

maternal "postparto” en una proporcion significante de hembras (Ahdieh y col., 1987)
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El concepto de dos fases en la estimulacion hormonal de la conducta maternal en la rata
estuvo presente solo en algunos de los estudios tempranos; donde se usaron prolongados
tratamientos con estrogenos y progesterona y a continuacion prolactina para estimular la
conducta maternal en hembras ovariectomizadas y propusieron que las hormonas ovaricas.
en particular el retiro de la progesterona sensibiliza a la hembra para responder a inyecciones
de prolactina.

La estimulacion que contribuye a la aparicion de la conducta maternal quiza, sean las
contracciones uterinas en periodo inmediato al preparto v durante el mismo. La correlacion
entre la aparicion de la conducta maternal aproximadamente 3.5 horas antes del parto y el
comienzo de las contracciones uterinas vigorosas han sido facilmente observadas, se podria
adicionar que dafando al nervio pélvico que lleva la estimulacion aferente, proveniente del
interior del utero hacia el sistema nervioso central, demora la aparicion de la conducta
maternal (Myer y Rosenblatt, observaciones no publicadas. citadas por Rosenblatt, 1990).

Adicionalmente, las hembras no prenadas. ovariectomizadas y tratadas con
estrogenos, muestran una aparicion rapida de conducta maternal (menos de tres horas)
cuando la estimulacion es vagino-cervical, aunque ellas hallan mostrado previamente
conducta maternal mientras tuvieran una camada. Mas aun, la distension uterina (por
inyeccion de solucion salina dentro del utero) de hembras pseudopreiiadas con o sin
deciduoma (células secretadoras de progesterona que prolongan la pseudopredez del dia 12
al 22) acortan las latencias para la conducta maternal a menos de dos dias comparados con
los cinco-seis dias sin distension uterina (Garber y col., 1977).

Otra fuente de estimulacion que contribuye al inicio de la conducta maternal en la
rata quiza sea la estimulacion tactil de la boca durante el parto (Stern y col., 1987). Hembras
no preiladas, ante una sola cria invariablemente la huelen y hacen contacto bucal con ellas
Las hembras parturientas huelen y contactan a las crias. v generalmente las toman con su
boca y acarrean hacia el nido. Las diferencias en sus respuestas cuando hacen contacto bucal
con las crias, quiza esta basada en el incremento en la sensibilidad tactil de la region facial y
en el alargamiento de los campos receptivos inducidos en hembras durante la preflez por
exposicion prolongada a los estrogenos (Berieter v col.. 1975; 1980). Eliminando la

sensibilidad de la boca por lesion del nervio infraorbital se interrumpe severamente con
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todos los aspectos de la conducta de parto. El contacto con la nariz durante el parto es quiza
la conducta mas universal entre todos los mamiferos; la importancia en estimular la aparicion

de la conducta maternal ha sido solo recientemente reconocida e investigada.
Regulacion de la CM durante el periodo postparto.

Una caracteristica central en la ejecucion de la conducta maternal es su gradual declinacion
conforme el infante avanza en su edad. Las descripciones temporales de la interaccion
madre-infante, descritas en varias especies. han mostrado que en la rata de laboratorio, el
acarreo, la construccion del nido y la postura de amamantamiento se ejecutan con altos
niveles en los primeros 10 dias postparto y declinan hasta que cesan alrededor del destete

(Numan, 1994).

En la busqueda de los factores que regulan la declinacion en la responsividad
maternal durante el periodo postparto dos posibilidades han surgido: a) la responsividad
maternal es alta en el parto y declina con el tiempo, independientemente de la estimulacion
de la cria; b) la responsividad maternal postparto esta influenciada por la estimulacion
proveniente de la cria. Conforme la cria crece. deja de ofrecer estimulos atractivos para la
CM. Al parecer los datos disponibles tienden a apoyar la segunda posibilidad (Numan,

1988).

El primer punto es que si una hembra, es separada de su camada, en los momentos
cercanos al parto, tiene una reduccion importante en su responsividad maternal posterior. En
la rata si las crias son separadas de su madre y se le presentan a ella 4 dias mas tarde crias
estandar, se describe una reduccion substancial en la CM. Si por el contrario, la separacion
se realiza 3 dias después de que la madre cuido a sus crias, la responsividad maternal no se
afecta. Esto sugiere que los eventos fisiologicos asociados al parto en conjuncion con la
estimulacion de las crias, o la ejecucion de la CM durante el postparto temprano son factores

importantes para establecer la responsividad maternal (Numan, 1994).

Por otra parte, los estudios sustituyendo a crias de edad avanzada con crias de conta
edad. han mostrado que la responsividad maternal elevada puede prolongarse en la rata y
aun en otras especies. De lo anterior se ha establecido que los niveles elevados de la CM

durante el periodo postparto son provocados por los jovenes infantes, mientras que los
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infantes de edad avanzada. son menos capaces de mantener los altos niveles de
responsividad maternal (CM) (Rosenblatt y Lherman, 1963, citados por Numan . 1988).

Desde otra interesante perspectiva se ha estudiado, tanto el tiempo total como el
numero de veces que la madre se echa sobre sus crias en el ambiente del nido. Durante las
dos primeras semanas postparto, si bien la frecuencia de permanecer echada no cambia, el
tiempo total de estar en el nido disminuye, esto es porque la duracion total de cada postura
de echada disminuye (Grota y Ader, 1969; Leon y col., 1978). El trabajo de Leon y col , ha
mostrado que los factores asociados a la temperatura juegan un papel en la regulacion de la
distribucion antes referida (Numan, 1994; Leon, 1986).

En particular, un incremento agudo en la temperatura corporal v cerebral en la
madre, parece causar el que la hembra termine un periodo de permanencia en el nido echada
sobre las crias. Si bien, esta termorregulacion se ha visto que controla la interaccion madre-
cria de manera preferencial durante la segunda semana de vida postnatal Datos mas directos
se han obtenido por el calentamiento intraperitoneal y el calentamiento directo del area
preoptica que producen la terminacion de las secuencias de estar echada sobre el nido
(Woodside y col., 1980).

Los factores endocrinos parecen también regular la duracion de las posturas de estar
echada sobre el nido. Las temperaturas corporales de las ratas lactantes son mas altas que las
de hembras no lactantes (Jans y Leon, 1983; Thoman y col., 1968). La secrecion diferencial
de glucocorticoides de la corteza adrenal parecen causar esta elevacion. La succion por
parte de las crias estimula la liberacion de ACTH en la hipofisis, esto a su vez incrementa la
secrecion de glucocorticoides (Stern y col., 1973). Por su parte, Leon y col, 1978, han
sugerido que este incremento en los niveles de glucocorticoides durante la lactancia produce
un hipermetabolismo, y el asociado incremento en la produccion de calor produce un
incremento cronico en la temperatura corporal. De hecho este grupo ha demostrado que la
remocion de la glandula adrenal (pero no la médula) baja la temperatura corporal de las ratas
lactantes.

Que la elevacion cronica de la temperatura corporal en hembras lactantes causada
por glucocorticoides, esta regulando las secuencias de la ejecucion de la conducta de echarse

sobre las crias, lo indica el hallazgo de que las hembras adrenalectomizadas no muestran el
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tipico decremento en el tiempo de echada en el nido durante la segunda semana postparto.
Adicionalmente, Woodside y Leon, mostraron que la administracion de glucocorticoides
(cortisol o corticosterona) en hembras adrenalectomizadas revierte el efecto de la
adrenalectomia sobre la temperatura corporal y sobre el tiempo de permanencia de la hembra
echada sobre el nido (Numan, 1988).

Ahora bien, ;como se puede explicar la disminucion de la permanencia en la
conducta de estar echada sobre el nido y las crias conforme avanza la lactancia? La
respuesta parece estar a nivel de la cambiante capacidad termoregulatoria de la cria.
Conforme la cria avanza en edad, su habilidad termorreguladora se desarrolla, lo cual incluye
la habilidad para retener calor. Asi, cuando una madre permanece echada sobre crias de
edad avanzada, seran mas rapidamente calentadas que las crias mas jovenes Otros factores
como el hambre de la madre pueden promover la terminacion en la postura de echada sobre

las crias (Numan, 1988; 1994).

| de la Conducta Maternal
Participacion de aferencias sensoriales.
Fueron inicialmente Beach y Jaynes (1956), quienes proclamaron la idea de que la conducta
maternal de acarreo estaba controlada a nivel multisensorial. Esto es, proponian que si bien
toda la actividad sensorial (visual, auditiva, tactil, etc.) era importante, ninguna en particular
parecia ser esencial para la ejecucion del acarreo después del parto. Esto lo dedujeron al
encontrar que la remocion quirurgica de la vision, olfaccion o la disminucion en la
sensibilidad tactil de la nariz y la region perioral, alteraba muy poco la ejecucion del acarreo.

Mas tarde, Benuck y Rowe (1979) demostraron que la anosmia o la ceguera no
eliminaba la conducta maternal. Por su parte, Herrenkhol v Rosenberg (1972), demostraron
que la remocion quirurgica de la entrada auditiva dejaba intacta las respuestas maternales
dirigidas hacia las crias.

No obstante lo anterior, ya entrada la década de los ochenta Kenyon, Cronin &
Keeble, (1981) demostraron que la entrada tactil desde la region perioral para la ejecucion
del acarreo en la rata, era mas importante que lo que el trabajo de Beach y Jaynes habian

sugerido. Asi mostraron como la inyeccion local de anestesico dentro de la vibrisas (lo que
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produjo la desensibilizacion de la region de la nariz) o la seccion de la rama infraorbital de!
nervio trigémino ( la cual bloqued la entrada desde el labio superior y la nariz) interferia con
las respuestas de acarreo de hembras postparto. Las hembras se acercaban a las crias
dispersas, las olian pero no las acarreaban. Adicionalmente observaron que no obstante la
continua desensibilizacion tactil del labio superior y la nariz. el acarreo se normalizaba
gradualmente. El mecanismo de esta recuperacion no fue estudiado. Quizas una completa
desensibilizacion de la region perioral que incluya la region mandibular (quijada inferior y
labio superior) resultaria en un déficit mayor y a largo plazo.

En 1987, Stern y Kolunie, no sélo confirmaron lo anterior. sino ademas reportaron
que en la rata la desensibilizacion olfativa y tactil de la nanz elimina la agresion maternal
hacia los intrusos. Estos resultados sobre el acarreo y la agresion maternal y la participacion
de la entrada tactil desde la region perioral maternal, son importantes porque sugieren que
algunos mecanismos neurales, quizas a nivel central operan para influir en la responsividad
matemna, afectando tal vez, mecanismos sensoriales y motores trigeminales, entre otros
(MacDonnell y Fiynn; 1966; Numan 1988). Asi, entonces la entrada sensorial-tactil, desde la
region perioral, quizas sea inefectiva en disparar ciertas respuestas maternales en un
organismo no maternal, pero como resultado de la activacion de mecanismos centrales
apropiados quizas sean efectivos en las hembras durante el postparto.

Si bien en la rata, la olfaccion no parece ser esencial para las respuesta maternales
dirigidas hacia las crias, una reciente linea de investigacion indica que la olfaccion juega un
papel inhibitorio en el control de la conducta maternal. Ratas virgenes a diferencia de las
ratas parturientas, no son inmediatamente responsivas a las crias (Rosenblatt,1967) = Esto es
lo que se esperaria si los eventos endocrinos asociados con la terminacion del parto fuesen
los promotores de la conducta maternal. Sin embargo. la produccion experimental de
anosmia en estas hembras virgenes promueve la responsividad maternal aun en ausencia de
la estimulacion hormonal (Mayer y Rosenblat, 1977):

Lo anterior sugiere entonces que, los olores de las crias quizas inhiben la expresion
de la conducta maternal en hembras virgenes, y que uno de los modos en que la estimulacion

hormonal maternal actua, es modificando la respuesta de la hembra parturienta ante el olor

de las crias.
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Las dos estructuras quimiorreceptivas que se encuentran dentro de la cavidad nasal, son el
epitelio olfatorio primario y el 6rgano vomeronasal (Raisman,1972). Fleming y col.. 1979,
han demostrado que estas dos fuentes de entrada olfaloria inhiben la conducta maternal en
hembras virgenes. Asi, la remocion quirirgica de la entrada olfatoria desde el organo
vomeronasal y el sistema olfatorio principal, facilitan la conducta maternal en hembras
virgenes; una facilitacion menor se puede observar al eliminar solo uno de los dos sistemas .

ntr ral de la Conducta Maternal.

Neocorteza.

Beach, produjo lesiones neocorticales de varios tamaiios en ratas hembra, estas hembras
fueron subsecuentemente apareadas y su conducta maternal analizada. Las lesiones que
involucraron mas del 20 % de la neocorteza produjeron solo ligeros déficits en la CM,
mientras que las lesiones grandes produjeron déficits mas severos. Cuando mas del 40 % de
la corteza fue destruida la CM (acarreo, conducta de amamantamiento, construccion del
nido) fue virtualmente eliminada. Beach concluyo que la alteracion en la CM estaba
relacionada al tamailo de las lesiones, mas que a las areas involucradas en ellas. Esto es.
varias regiones de la neocorteza contribuyen de algun modo a la regulacion de la CM en la
rata, pero ninguna parece ser esencial. Los hallazgos de que grandes lesiones en la
neocorteza alteran la CM han sido confirmadas por otros grupos (Numan, 1988).

lali ia, Hipo m

En la rata la corteza medial (esto es, la corteza interhemisférica que incluye la corteza
limbica del cingulo y la neocorteza medial anterior) el hipocampo y el septum estan
interconectados anatomicamente. Asi lesiones de cualquiera de estas areas producen déficits
similares en la ejecucion de la CM (Numan,1994). En efecto, las lesiones de la corteza
medial asi como las lesiones en el hipocampo alteran la CM en la rata. Por su parte las
lesiones del area septal, situada rostral y dorsal al area preoptica- desorganiza la
construccion del nido y la conducta de acarreo en ratas postparto (Fleischer y Slotnick,
1987). Estos déficits, sin embargo, son distintos de los causados por el dado preoptico. La
destruccion del area septal no provoca alteraciones en la disponibilidad de las hembras
lesionadas para cuidar a sus crias, por el contrario la lesion provoca la desorganizacion de

las respuesta maternales individuales sobre el tiempo v el espacio. Las madres con lesiones
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septales acarrean persistentemente a sus crias alrededor de la caja y las sueltan en sitios
diversos. El acarreo, si bien desorganizado es persistente, por lo que las hembras rara vez
inician la construccion del nido o la conducta de nursing (Numan, 1988).

Por su parte Slotnick, encontro durante la prueba de acarreo, que las ratas lesionadas
en el cingulo acarreaban repetidamente a sus crias dentro y fuera del nido. y que aun las
soltaban aleatoriamente por la caja. Terlecki v Sainsbury describieron que las lesiones de la
fimbria (una via de fibras que conecta al hipocampo con otras regiones cerebrales,
incluyendo el septum) construyen multiples nidos pequeiios y acarrean a algunas crias a cada
uno de ellos (Numan, 1988).

Diversos reportes de investigacion han mostrado que en efecto, el sistema septo-
hipocampal y la region de la corteza medial, asi como sus interconexiones juegan un papel
muy importante en la percepcion espacial v en la memoria espacial, Asi las lesiones referidas
al producir déficits sobre las percepcion o la memoria producen aberrantes ejecuciones del
acarreo (Numan, 1994).

Amigdala,

Esta estructura se ha mostrado que ejerce un control inhibitorio sobre la conducta maternal
en la rata. Fleming y su grupo describieron que las lesiones en la region de la amigdala
medial, facilitan las respuestas de las hembras virgenes ante las crias. De manera muy
importante, la amigdala medial recibe entradas, desde el 6rgano vomeronasal y la facilitacion
de la conducta maternal es equivalente a la observada en hembras virgenes con dafo
selectivo de la via vomeronasal (Fleming v col.. 1979). Las relaciones relevantes entre el
organo vomeronasal, amigdala y el APMH se ilustran en la fig. 1 (De Olmos y Ingram, 1972,
Krettek y Price, 1978; Scalia y Winans, 1975; Simerly y Swanson, 1986).

En contraste, en los animales postparto, una amigdala intacta no es esencial para la
ejecucion de la CM , las lesiones de la estria terminalis, la ruta eferente que conecta a la
amigdala con otras regiones cerebrales no altera la ejecucion de la CM de ratas postparto
(Numan, 1994).

Experimentos subsecuentes en la rata. han analizado el posible papel inhibitorio de la
amigdala sobre la CM. Fleming y col.,1980. examinaron las latencias de sensibilizacion de

hembras virgenes lesionadas en la amigdala Encontraron que mientras las hembras control
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comenzaron a mostrar CM después de 8 dias de estimulacion con cnas. las hembras
lesionadas mostraron latencias mas cortas (3 dias). Fleming describio que. si bien la amigdala
recibe aferencias olfatorias de los bulbos olfatorios, €stos estimulos podian inhibir la CM en

ratas via su conexion con la amigdala.

El Esquema 1, es un diagrama adaptado de Raisman 1972 citado por Numan, 1988,
que nos muestra las relaciones anatomicas del doble sistema olfatorio de los roedores
Vemos que las proyecciones del bulbo olfatorio accesorio, el cual recibe aferencias
vomeronasales, son independientes de las proyecciones del bulbo olfatorio principal. Es
importante sefalar que la entrada vomeronasal aicanza la amigdala corticomedial, sitio en

donde Fleming y col., 1980, facilitaron la expresion de la CM.

La facilitacion del la CM descrita por Fleming es similar a la descrita después de los
cortes del nervio vomeronasal, 3-4 dias. Mientras que las cortas latencias de sensibilizacion,
| dia, se han descrito para las hembras lesionadas tanto en el bulbo olfatorio principal como
en los nervios de! vomeronasal. (Fleming y col., 1979). La hipotesis emergente de estas
observaciones establece que durante la sensibilizacion los estimulos novedosos provenientes
de la crias, activan las conexiones centrales de ambos sistemas olfatorios, los cuales entonces
ejercen una influencia inhibitoria sobre la expresion de la CM de hembras virgenes. La lesion
en la amigdala, replicaria solo parcialmente la facilitacion provocada al dafar
combinadamente el bulbo olfatorio principal y los nervios vomeronasales, ya que estas
lesiones solo interfieren con las conexiones centrales del sistema vomeronasal-bulbo
olfatorio accesorio, dejando la inhibicion olfatoria primaria intacta, lo cual actuaria sobre los

tubérculos olfatorios o la corteza piriforme (Numan, 1989).

En el esquema referido observamos que la amigdala corticomedial provecta. a traveés
de la estria terminalis, hacia el area preoptica media (APMH). Fleming encontré que para
facilitar la CM por sensibilizacion, las lesiones de la estria terminalis son igual de efectivas
que las lesiones amigdalinas. Asi entonces se propone que la entrada vomeronasal quizas

inhibe la CM al deprimir la actividad del APMH en hembras virgenes (Fleming y col ,1980).

El conocimiento reciente de las relaciones anatomicas centrales de los sistemas

olfatorios ha mostrado que los bulbos olfatorios accesorio y principal proyectan a regiones



ESQUEMA 1.

Modelo que describe algunas estructuras del circuito neural propuesto
para regular la conducta maternal de la rata hembra.

] eplo-
T Hipo.
AMIG
TTOL APM— [— | ApoL TO | NA
BOP B0OA I NEV
7
] =
OVN
MO . VDA Y
NPV

<D Salids Motors

relevante para
la conducts materna

Cuadros= nucleos cerebrales; Ovalos= Compuestos cuyo origen neural
es desconocido; (OXI|, oxitocina); L= relaclones inhibitorias; AMIG,
amigdala; APM, &rea predptica media; APOL, &rea predptica lateral; ATV,
drea tegmental ventral. BOA, bulbo olfatorio accesorio; BOP, bulbo
olfatorio principal; E, estradiol; ET, estria terminalis; MO, mucosa
olfatoria; NA, nicleo accumbens; NEV, nicleo estriado ventral; NPV,
nicleo pdlido ventral; OVN, érgano vomeronasal; Septo-Hipo., sistema
septo-hipocampal; TO, tubérculo olfatorio; TOL, tracto olfatorio lateral;
VDA, via dopaminérgica. (Modificado de M. Numan Maternal Behavior, en
E. Kmobil y J. Nelll ot al. (ed.), The Physiology of Reproduction. Raven
Press. N.Y. 1988).
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diferentes de la amigdala. De tal modo que la "amigdala olfatoria primaria y la “amigdala

vomeronasal” pudieran contribuir a la estria terminal (Ketter y Winans, 1981).

Lo que si parece claro es que el APMH (o lo que algunos han referido como la union
preoptica media-union hipotalamica, o la continuacion preoptica del nicleo del lecho de la
estria terminal recibe su aferencia desde la "amigdala vomeronasal". Asi, la idea de que las
lesiones de la amigdala corticomedial (vomeronasal) y de la estria terminal facilitan la CM, al

remover la inhibicion vomeronasal hacia el APM es aun atractiva (Numan, 1994).

reoptica media hipotalamica
Esta estructura, situada en la region basal anterior del cerebro, es de las mas importantes en
el control neural de la conducta maternal. EI APMH situada rostral al hipotalamo anterior es
caudal al area septal, en cuanto a su relaciones anatomicas en la banda diagonal lateral al

APMH se situa el area preoptica lateral (LPOA), mientras que dorsal APMH se encuentran

tanto el nucleo del lecho de la estria terminalis como la comisura anterior.

Las lesiones electroliticas o de radio frecuencia del APMH realizadas sobre madres
lactantes después del parto alteran el acarreo, la construccion del nido y la conducta de
echarse sobre las crias (Jacobson y col, 1980; Numan, 1974, Numan v col, 1988) La
destruccion selectiva del APMH (los cuerpos celulares) con N-Metil-DL- Acido aspartico
(NMA), un aminoacido selectivo que destruye cuerpos neuronales y conserva las fibras de
paso, también altera la construccion del nido, el acarreo y la postura materna de echarse

sobre las crias (Numan y col.,1988).

Asi entonces, la integridad anatomica y funcional de las neuronas que forman el

APMH resultan ser esenciales para la ejecucion correcta de la conducta maternal.

Evidencias de que las eferentes del APMH también son importantes para la conducta
maternal surgen de estudios empleando las técnicas de corte con cuchilla (Franz y col,
1986, Miceli y col.. 1983, Numan, 1974, Numan y Callahan. 1980; Numan y Corodimas,
1985, Terkel y col.. 1979), estos estudios sugieren que son la conexiones eferentes laterales
del APMH, las mas importantes para la ejecucion de la conducta maternal. En este sentido
Numan y Callaham proveen de los mejores resultados en hembras que recibieron cortes que

destruyeron las eferentes laterales, dorsales, anteriores y posteriores del APMH. El hallazgo
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basico aqui, es que solo las hembras que recibieron las lesiones en las conexiones laterales.
fueron las que mostraron alteracion en la ejecucion de la conducta maternal (Numan y
Callaham, 1980).

En todos los estudios citados anteriormente. los efectos agudos del dafio preoptico
sobre la conducta maternal se analizaron. Esto es, la conducta maternal se analizo dentro de
las primeras 24 horas posteriores a la produccion del dafo cerebral, registrandose
continuamente a lo largo de una o dos semanas. Se observo que el cuidado de las crias. el
acarreo y la construccion del nido disminuyeron y que las crias no ganaron un peso
apropiado. Es importante citar que muchos de estos estudios reportaron que los
componentes orales de la conducta matemnal (acarreo y construccion del nido) se
deprimieron mas que lo observado en otras conductas maternas, por ejemplo, la madre
echada sobre las crias.

A largo plazo este efecto del daio predptico se acentué (Jakubowski y Terkel,
1986). Las ratas hembras que recibieron cortes lesionando las conexiones laterales del
APMH o cortes simulados, a las dos semanas después de la operacion fueron apareadas.
Después de los 22 dias de preiiez dieron a luz normalmente y su conducta matemal fue
estudiada por dos semanas. Si bien todas las hembras limpiaron las placentas de sus cnas al
momento del parto, el acarreo se eliminé completamente y si bien construyeron nidos. estos
fueron inferiores en calidad (forma) a los construidos por las hembras testigo. En contraste,
el tiempo empleado en el amamantamiento de las crias no difirid entre los grupos. Siendo
capaces de lactar, las crias mostraron incrementos de peso de cerca del 10 % por dia. en
contraste al incremento del 16 % diario mostrado por las crias de las hembras sham Asi
entonces se mostraba que las conexiones laterales del APMH eran las mas importantes para
el despliegue de la conducta de acarreo. La alteracion observada como resultado de alterar
las conexiones laterales es mas 0 menos permanente.

Para discernir que tanto habia una alteracion del acarreo maternal o del acarreo bucal
en general, Numan y Corodimas, 1985, mostraron que en estas hembras se presenta el
almacenamiento de dulces con peso y tamanos similares al de sus crias. Los efectos dei dafo
predptico sobre aspectos de conducta maternal, otros aparte del acarreo, construccion del

nido y la postura de amamantamiento, no han sido aun correctamente examinados. Ya que el
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APMH contiene una gran concentracion de neuronas que unen estrogeno y progesterona,
esta estructura puede ser el sitio donde los esteroides actuan para afectar la aparicion de la
CM. Se ha sugerido que los incrementos en el estradiol durante la gestacion tardia se unen a
su receptor en el APMH, y de este modo estimulan la sintesis protéica por activacion de
genes. Esta alteracion en la sintesis podia ser el resultado de cambios en los niveles de
neurotransmisores o sus receptores, produciéndose entonces un cambio en la actividad
eléctrica del APMH y por ello la facilitacion de la CM. De tal modo que se podia postular
que quizas la progesterona inhibe la CM disminuyendo la concentracion de receptores a
estrogenos en el APMH, de tal modo que la ausencia de progesterona es vital para que los

estrogenos ejerzan su funcion de sintesis proteica (Numan, 1994).
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EVIDENCE is accumulating that transpiacental passage

(18,21) or continuous exposure to various components of the
maternal diet can be associated with long-lasting brain defi-
clency (34). After birth, abnormal levels of circulating bor-
mones (6,10,30), exposure to industrial solvents (16,37), poi-
soas and drugs (14,32), and malnutrition (22,29), to name but
a few, also represent noxious factors that may result in altered
brain development.

Neonatal administration of capsaicin provokes irreversibie
peurotoxic effects (15), reported as a significant loss of unmy-
elinated “C” and myelinated AS fibers (23). Additionally, it
bas been found that the injury of primary sensory neurons
produces alterations in chemogenic pain transmission (1,20,
33); reduction in the response to noxious thermal, mechanical,
Mchmnalsdmuﬂ.undsuhm?depbﬂonlndonﬂm«
ganglia (12,13).

In spite of the widespread use of capsaicin as a neuroans-
tomical (17), functional (28), and even therapeutic probe (2),
there is a lack of information concerning its short- and long-
term effects upon behavioral . Thus, the present
study was designed 10 examine the effect of SC neonatal cap-

saicin administration on the development of six behavioral
motor patterns in the rat. A longitudinal analysis of these
petterns in both sham-injected and neonatally capeaicin-
trested animals was performed.

Animals

A group of 32 adult virgin female Wistar rats (Rettus nor-
vegicus) was selectively mated 50 as to produce eight consecu-
tive parturitions per day over a four-day period. Prior to par-
turition and throughout lactation the dams were housed
individually in Plexiglas materaity cages (50 x 40 x 20 cm)
containing nesting material (wood shavings). Cages were kept
in a colony room at 22-24°C, 0% bumidity, and a 12-h
fllumination cycle (light on 0700). Food (Purina chow) and
water were available ad lib. At birth (day 0), 22 pups of both
sexes were randomly allocated to capsaicin treatment in a
group with three dams, s0 as to form two litters of 7 pups and
one of 8 (v = 22). The control group comprised three litters
of 7 pups and one of 8 (n = 29). This distribution ensured

' Requasts for reprints should be addressed to Pablo Pacheco, M.D., Departamesto de Fisiologia, Instituto de Investigaciones Biomédicas,

UNAM, Apartado Postal 70228, México, D.F. 04510, México.
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that possible genetic and prenatal biological differences were
balanced between litters. In all cases the pups were weaned at
day 21 of age and given free access to food and water.

Capsaicin (8-methyl-N-vaaillyl-6-nonenamide) (Sigma, St.
Louis) dissolved in an emulsion with 10% ethanol, 10%
Tween 80, and 30% saline (0.9%) was SC injected in a single
dose of 30 mg/kg on day 2 of life. The dose was contained in
8 0.01-ml volume. Controls were injected SC with a similar
volume of emulsion without capsaicin.

Behavioral Testing

Behavioral observations were performed using plastic
translucent cages (50 x 40 x 20 cm) during the dark phase
of the cycle (10-14 h) and under red light. The time-sampling
technique previously described and validated by Gispen et al.
(9) was used. Thus, behavioral measurements from a ran-
domly selected pup started 30 s after its placement into the
cage. Four animals were tested simultaneously. During a 30-
min observation period the frequency of the following six
motor patterns was recorded every |S s: digging, including
moving wood shavings with ssout or legs; grooming, involv-
ing forepaw vibration, face weshing, body or genital licking,
or tail preening; rearing, with the rat standing on its hindlegs;
scraiching, including the body and head skin using ipsilateral
fast or slow hindleg movements; searching, comprising hori-
zontal ambulatory activity; remaining still, including lying on
the floor in a nonexploratory attitude; and sniffing, consisting
of movement of the head and nostrils directed towards the

surroundings.

Occurrence of each behavior was scored as | point and
the total observation period was 30 min. Rats of the control
(n = 29) and experimental (» = 22) groups were tested on
days 3, 7, 11, 18, 19, 23, 27, 38, 40, 30, 60, 70, 80, and 90

All subjects were checked for eye opening, and since capsa-
icin treatment may interfere with weight gain, daily body
weight measurements were also obtained. A de-
scribed test (33) was performed to assess the neurotoxic effec-
tiveness of the capsaicin trestment. Thus, at day 95 of age
control and experimental animals were exposed to a drop of

MEAN BODY WEIGHT ( g )
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1% solution of capesicin deposited in the right eye. The fre-
Quency of the eye-wiping response was scored for 30,

Statisticel Analysis

The differences in the scores obtained for all behavioral
patterns were compared using a multivariate analysis with re-
peated measurements (36). Ia addition, differences in the
scores for each of the behavioral patterns were compared in &
2 (Treatments) x 14 (Deys) analysis of variance (ANOVA)
with repeated measures, and post hoc Newman-Keuls tests
were conducted when pertinent for testing significant differ-
ences between groups. Body weight differences between
groups were compared using an ANOVA. A probability value
of 0.0 or less for all statistical analyses was considered signifi-
cant unless otherwise stated.

RESULTS

The ANOVA performed on the weight measurements
yielded significant differesces between coutrol and capsai-
cin-trested groups, A, 703) = 13.083, p < 0.0001. The

coatrols on days 35, 40, and 70, resulting in F(1,50) = 16.394,
P < 0.001; AL, 48) = 13.79%, p < 0.001; and R, 48) =
$.037, p < 0.0, respectively (Fig. 1). Capsaicin subjects also
preseated alteration in the development and care of the body
. Signs of disheveled fix, dirty skin, and sparse hair
implantation and the appsarance of several ulcers in the re-
gion of the head, neck, and shouiders were obssrved, start-
ing at approximately 19 days of age. When compared to the
controls (mean & SE:15.18 £ 0.73), capsaicin-treated pups
also showed precocious eye opeaing of one to two days (13.79
%

I

and coatrol rats did not reveal significant differences (not
shown hers). However, a s t capsaicin Treatment x
Days interaction, A3, M03) = 1.890, p < 0.05, was ob-
served. Until postoatal day 35 both experimental and control
groups did not exhibit significant differences in grooming

o Control n=29

s Experimental n=22

P

J 7 11 15 19 23 27 3% 40 50 60 70 80 90

AGE ( days )
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(Fig. 2A). Grooming follows a progressive increment initiating
with erratic face-washing followed by forepaw, fur, and geni-
tal licking (26,29). From postnatal day 40 capsaicin-treated
rats increased their grooming values, although significant dif-
ferences were only observed on days 30 and 80 postnatally
(Fig. 2A). The ANOVA indicates a significant increment of
grooming in the capsaicin-treated group, (1, 702) = 6.837,
P < 0.03, and a significant capsaicin Treatment x Days in-
teraction, F(13, 703) = 1.980, p < 0.03. Rearing of experi-
mental and control groups was sparing until 11 days of age.
Afterwards, it gradually increased in values, with the capsa-
icin-treated subjects showing increased significant rearing in
most of the ages (Fig. 2B). Analysis of the mean rearing scores
revealed a significant increment in capsaicin-treated rats, M1,
702) = 26.193, p < 0.0001, and a significant capsaicin Treat-
ment x Days interaction, A13, 703) = 1.803, p < 0.08.
Scratching in both experimental groups was rarely seen before
the first three days of age. Thereafter, a consistent significant
increase in the scratching of capsaicin-treated rats, M1, 702)
= §7.707, p < 0.03, indicated that these animals spent more
time in this activity than in others studied here (Fig. 2C).
Moreover, the capsaicin Treatment x Days interaction was
highly significant, /{13, 703) = 3.680,p < 0.0001. Searching
was poorly developed during the first week of age in either
group, followed by a progressive increment until day 15 post-

GROOMING
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natally, and their values were reduced for the rest of

controls. However, the statistical comparisons indicated that
capasaicin-trested animals exhibited higher significant values
when compared to controls, A1, 702) = 6.629, p < 0.0S.
Moreover, the Treatment x Deys interaction was
also significant, (13, 703) = 2.662, p < 0.0001.

During the first week of age in both groups of rats scanty
saiffing movements were detected. AfRerwards, an abrupt in-
crease followed by a plateau of miffing scores was observed
(Fig. 3A). The mean frequency analysis of miffing revealed a
reduction in the capsaicin-treated group, A1, 702) = 4.516,
P < 0.05. No significant interaction was found. Remaining-
still measurements showed a progressive declining in their val-
ues throughout the experimental period. In most of the ages
the scores of the capsaicin-treated rats had a tendency or were
significantly reduced compared to comtrols (Fig. 3B), M,
02) = 19.513, p < 0.0001. Additiomally, a significant capsa-
icin Treatment x Days interaction was also detected, F(13,
703) = 1.906, p < 0.03.

The multivariated statistical analysis of the six behavioral
measurements and ages revealed that the experimental group
was significantly different from the comtrols (Wilkes lambda
= 0.804 and F = 24.057, p < 0.0001). Howsver, this analy-

REARING
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F1G. 2. Temporal sequence of behavioral maturation in control (0) and capsaicia-treated rats (). Note the progressive

increment in frequency of the various behavioral patterns and bow grooming,

, and rearing after 1S days of age

s capsaicin-treated subjects significantly increase their values (asterisks).
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Both behavioral patterns had a tendency to be lower or were significantly

increasing age.

sis did not provide information as to which of the six individ-
ual variables contributed more to the group difference, nor
did it show which behavioral pattern in the capsaicin-treated
rats was greater for any measure.

The canonical discriminant analysis resulted in significant
differences between the experimental and control treatments
(p < 0.0001). This analysis showed that scratching, rearing,
grooming, and remaining still, which had a standardized coef-
ficient greater than 0.3, contributed more to the behavioral
differences seen between groups (Table 1).

Capsaicin-treated rats did not exhibit increased values for
protective wiping movements in response to capsaicin applied
::’t:eﬂro(’mtSE:J.u % 0.6) compared to controls

.0 £ 1.09).

DISCUSSION

The neonatally administered SC single dose of capsaicin
used bere was associated with s variety of effects, some of
them already described, but others not. A large body of data
regarding neurotoxic effects of capsaicin on C and A2 fibers
(1,13) has been widely correlated with chemogenic pain (20,33)
and altered thermal, mechanical, and chemical transmission
(11-13,24). However, little is known about its effect upon

behavioral development (1,3).
In the present study capsaicin exposure resulted in a reduc-

TABLE |

CANONICAL DISCRIMINANT ANALYSIS:
BEHAVIORAL MOTOR PATTERNS WITH
STANDARDIZED COEFFICIENTS

Canonical Factors Siandardized Coefficients
Scratching 0.79$
Rearing 0.448
Grooming -0.320
Seill -0.309
Saiffing -0.258
Searching 0.158
Digging 0.062

(asterisks) in their frequeacy

tion of protective wiping movements in response to the appli-
cation of a solution of capesicin to the eye, indicating its
neurotoxic effectiveness (33).

Alteration in the development of various behavioral motor
patterns was one of the more striking effects observed in the

reducdonmmdnlunﬂludmi!ﬂuwuobuwddunu
the development of capsaicin-treated pups. Recently, we pro-
posed that C and/or Ad fibers participate in an inhibitory
feedback mechanism regulating motoneuroaal activity during
scratching (19). These fibers can activate modulatory circuits
that modify the nociceptive transmission produced by scratch-
ing. This modulatory effect was revealed when, in absence of
C and/or A fibers, itching that provokes scratching produced
s significantly larger or more frequent response than that ex-
pected in the presence of modulation. If 30, this can be the
cause of the scratching increment in the desensitized capsaicin
rats.

Another interesting point derived from the present study
concerns the C and A3 fiber innervation of the cephalic ex-
tremity versus the innervation of the rest of the body. The
presence of skin ulcers, which has been reported in other stud-
jes (18), was analyzed bere and a regional distribution was
clearly observed by the end of the third postnatal week. Head,
neck, and shoulders innervated by the fifth and C1-C3 spinal
nerves were the areas principally affected, and uloers in other
body areas were not observed. Skin ulcers may result as a
consequence of a trophic effect (4, 18), altered skin sensitivity
(27), or excess of and/or increased grooming (see
Fig. 2A). Scratching achieves adult characteristics by the end
of the third postnatal week (26,29). This probably determines
the time for the development of the skin lesions in capsaicin-
treated pups.

Before postnatal day 27 control and experimental rats fol-
lowed a similar patterm of weight gain (Fig. 1). Thereafter,
the weights of capsaicin-treated snimals were lower. These
findings are in line with previous data in neonatally capsaicin-
treated rats (8,35), although the mechanisms underlying this
effect are still under investigation.

The neonatal pup typically relies on sensory modalities
such as olfaction for nipple attachment and touch for main-
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taining costact with the dam. Our findings showed & preco-
clous eye opening in capsaicin-treated rats for which at present
we do oot have a satisfactory explanation. However, it might
be taken into consideration that this phenomenon is concur-
rent with as impoverishment in olfactory (29), tactile
(7,11,27), trigeminal (5,31), and visual (1) semsory avenues
and altered scratching, rearing, searching, and saiffing motor
behaviors. If the precocious eye opening is a functional adap-
tation or a compensatory effect in response to an unbalanced
sensory maturation, it requires further experimental analysis.
These alterations in the behavioral maturation may be critical
for the development of adaptative behaviors in response to
the environmental demands.
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CARRILLO, P, M. CAMACHO, J. MANZO, M. MARTINEZ-GOMEZ, M. SALAS AND P. PACHEC(). Cutuncons
wounds produced by capseicin irestmeni of newborn rais are due to trophic disturbances. NEUROTOXICOL TERATOL MK1)
000-000, 1997.—The purposc of this study was o show that the occurrence of skin ulcers abserved in animals neonatally treated
with the neurotoxin capeaicin coincide with trophic disturbances. In addition, cutancous lesions incrensed when self-grooming and
scratching behaviors reached maturity. The temporal course of cephalic cutancous wounds in neonatally capsaicin-treated mits was
evalusted in animals wearing and not wearing plastic collars from posinatal day (P) 21 until P4S. The collars were used to prevent
sail-grooming and scratching. Beginning on P21, capsaicin-ireated rats under hoth conditions showed transient &in uleers distrib-

uted throughout

the head and neck regions. In the capsaicin-treated group without collars, lesions reached their preatest severity by

P40, when sell-grooming and scratching behaviors obtaincd adult characteristics. Furthermore. no lesions were detected aller
25 days. In the capsaicin-treated rats that wore plastic collars, the widest distribution of skin lesions occurred on PSS, after which
time lesions vanished detection by 23 days. In this latter group, the culaneous lesions were exacerbated when cuilare were removed.
Data suggest thai transient cutaneous wounds associated with nconntal capsaicin administration may e mwediated vin capsaicin

scrsitive sensory ncurons that arc involved in trophic and regencrating ncural mechanisms.

Capssicin  Neonatal treatmemt  Skinuicers  Rat

€ 17 Elsevier Scivmee i,

SEVERAL studics have shown that Capsaicin (Cip) provokes
snvere neurotoxic elfects on dark B-lype primary affcrent neu-
runs and their prolongations. These neurons with unmyclinated
C or A-3 myelinated small fibers arc exciled, desensitized, or
cven destroyed by Cap. This resulls in impaircd chemonocicep-
live and thermal neuroiransmission (4,20,22,44). The ncural
impairment of different brain structures (29.37,38) is most
prominent with regard to acute and long-term electrophysio-
logical (15,18,34), biochemical (18), and behavioral (6.12,29) al-
tcrations when a systemically single dose of 50 mg/kg of Cap is
given on postnatal day 2 (P2) (4,2228.44).

Previous data (4,6,25) showed that capsaicin-desensitized
animals (rats and guinea pigs) exhibited consistent cutancous

head waunds around P25 (6.25), BBecause it is not know i if cu-
tancous head wounds resulted from a trophic dysfunction or
from increased sclf-scratching, the present study investigated
the ceffects of neonatal Cup administration on the appearance
and development of head wounds in rals wearing and not wear-
ing plastic collars to prevent sell-grooming and scratching.

METHOD
Animals

Virgin female Wistar strain rats (Fanns norvegicus) (250-
300 g) were sclectively mated Lo prodduce six conseeutive linters.
Prior to parturition and throughout lactation, dams were houscd

Requesis for reprints should be addresscd to Porfirio Carrillo, Laboratwio de Neurobiologin del Desarrollo, tnsntuio de Nearoctologia,
Universidad Verscruzana, Apartado Postal 566, Xalapa, Ver. 910X0. Mixico. E-mail: carrillo@bugs.invest.uv.mx
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* individually in Plexiglas maternity cages (50 X 40 X 20cm) con-
. laining nesting material (wood shavings). Animals were kept

“in a colony room at 23 £ 1°C, 50% humidily, and a 12-h illu-
mination cycle (lights on at 0900 h). Food (Purina chow) and

, ' water were available ad lib. At birth (P0), 24 pups of both
- .. sexes were randomly assigned Lo one of three Cap treatment

CARRILLO ET AL.

(n = 8) and femalc (n = 7) rats injccted with Cap cmulsion
and raised with plastic collars (rom P2| to P4S.

Procedure
Plastic collars were fitted on rats from P21 1o P45, Every

. v .groups. Each Cap treatment group consisted of a dam and
i~ eight pups. The control group was comprised of three litters
e of eight pups each (n = 24). This distribution attempted to
-+ * minimize genetic and prenatal biological diffcrences between
=y litters. In all cases, subjects were weaned on P25 alter which

5 days the diameter of collars was adjusted to compensate for
the physical growth of the animals (from 8 to 12 cm total). On
P46 the collars were removed and subjects were raised nor-
mally until the cnd of the experiment.

*  they had free access to water and food (Purina chow).

Capesaicin (8-methyl-N-vanillyl-6-nonenamide) (Sigma, St.

* Louis, MO) dissolved in an emulsion with 10% ethanol, 10%

Tween 80, and 80% saline (0.9%) was subculancously (SC)
injected to ncwborns (a single dosc of SO mg/kg) on P2 in a
volume of 0.01 ml. During injections pups were in an ancs-
thetic state produced by hypothermia. Controls were injected
SC with a similar volume of the emulsion without Cap.

Experimental Groups

The physical appearance of the skin in the four groups was
analyzed at different developmental ages: group C, male (n =
10) and femalc (» = 8) rats, injected with Cap-free ecmulsion
and raised without collars; group C + Pc, male (n = 5) and fe-
male (m = 4) animals injected with Cap-freec emulsion and
raised wearing plastic collars from P21 to P4S; group Cap,
male (m = 8) and (emale (n = 7) subjects, injccted with Cap
cmulsion and raiscd without collars; group Cap + Pc, male

In a preliminary study, the plastic collars werc shown not
to provoke skin lesions around the neck and did not appear to
alter normal rodent behavior.

{’hysical Skin Exploration

A careful inspection of wounds was performed daily
(10001200 h) from P21 to P4S, as wcll as on days P50, 55, 60,
65, 70, 75, and 80 of agc. Wounds werc scored using the fol-
lowing scale: 1, a wound consisting of littke red spots around
mouth, eyes, and chin; 2, skin lesions distributed over X% of
the total head surface, slong with associated disheveled fur
and arcas of spotting alopecia: and 3, 70-80"% of skin lesions
around the cycs, mouth, head, enrs, and snout.

Body weights of all subjects were measured cvery S davs.
To assess the ncuroloxic effectivencss of the Cap treatment,
control and experimental animals on P8S were exposed 1o a
single drop of 1% solution of Cap into the right cye (43). The
frequency of the cyc-wiping response wirs scored for Y s,

FI1G. ). Lateral view of cephalic and thoracic arcas of rats at different ages and treatments. In the C + Pe group the cutancous wounds were
absent. Cap-treated rats wearing (Cap + Pc) or not wearing (Cop) plastic colfars, had the greatest number of skin fesions on PSS and P40
respectively. (In all the illustrations the T arrow indicates the placement of collars on the Cap + Pc group.)
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' -f " Statistical comparisons of cutancous uker scores were
W,,‘ . dou using a two-way ANOVA with post hoc Tukey's tests
when pertinent. In all cases, comparisons between groups wers
plrlumod by taking the scores of subjects wearing the coliars
', T the scores of animals after removing the collars. Body
e 'ddn differences between groups were compared with a two-
, way ANOVA, Ear and eye opening were determined by using
vy a two-way nonperametric ANOVA with an sdditional Mann-

Whitney U-test. in all statistical analyses an a level of p < 0.05
‘h u-wnndond significant uniess otherwise stated.

RESULTS

Body weight comparisons throughout the study yielded no
significant differences between control and experimental groups.
No statistical differences were observed for pinna detachment
(control 154 = 0.1 vi. cap-treated 152 = 02) or eye opening
(control 14.7 = 0.1 vs. cap-treated 13.9 £ 0.1 ) (mean = SE).

Daily inspection of control animals, reared with or without
collars, revealed no skin abnormalities. In contrast, Cap-treated
animals reared with or without collars showed consistent skin
lesions beginning on P21. These cutaneous wounds were de-
tected primarily around the head and neck regions (Fig. 1). The
size of ulcers ranged (rom 2 to 12 mm!? and included areas of
blood clots, hemorrhages, scars, and limited areas of infection.

3

in the Cap group, the most severe skin lesions were ob-
served around P40 and by P70 normal skin was gradually re-
stored. In contrast, Cap animals wearing the collars (Cap +
Pc) had the greatest number of skin lesions around PSS, Ap-
proximately 10 days after the collars were removed, the le-
sions dissppeared and animals were free of ulcers by P80.
These data show that the Cap group had an earlier onset of
skin lesions compared to the Cap + Pc group. However, the
severity of the cutaneous lesions was greater in the Cap + Pc
group (Fig. 2). Analysis of the mean lesions scores between
these groups revealed significant differences among groups
before, A1, 29) = 41.19, p < 0.0001, and after, (I, 29) =
81.15, p < 0.0001, the collars were removed.

Because self-grooming and scratching may be more vigor-
ous in malcs than fcmales, this may explain the differences
observed between the sexes in the sgventy and lcmpoul ap-
pearance of skin lesions.

Figure 3 compares the temporal course of skin Ienons in
both experimental groups of females. Head wounds appearcd
in the Cap + Pc groups on P21 and P22, respectively. In the
Cap group the largest lesioned area was observed around P3§
to P40. The skin lesions gradually vanished by P70, and the
skin returned to a normal healthy appearance. The Cap + Pc
group exhibited the greatest severity of head lesions around
P50, which was 10 days after the collar was removed. in addi-
tion, the injured area was more extensive in the Cap + Pc

CAP-TREATED RATS

Cutaneous lesions
(Relative Units)

2 23 A4

20 21

—&— Cap + Pc group (n=185)
—0— Cap group (n=15)

I/ -
26 30 35 40 457650 55 60 65 70 76 80

! I

AGE (days)

F1G. 2. Temporal course of cutaneous wounds in both sexes of Cap-treated rats wearing (Cap + Pc) or not wearing (Cap) plastic collars during
tal development After the collar was removed (1), the Cap + Pc animals showed an exacerbation of cutaneous wounds that peaked on

PSS, and then progressively declined in severity by P80. The Cap group had the maximum number of cutaneous lesions around P40 and then

lesions gradually dissppeared by P70. Note that cutaneous wounds did not appear before P21, Post hoc Tukey's tests, *p < 0.05; **p < 0.01.
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. group, and the skin did not recover until approximately P80.
© 7 - ANOVA analysis revealed significant differences between
‘7, the female groups prior to, F(1, 13) = 11.11, p < 0.006, and af-
oy ster, F(1, 13) = 34.58, p < 0.0001, collar placement (Fig. 3).
L temporal course of lesion appearance in males is
= -; '. shown in Fig. 4. Compared 10 females, lesions were detected
© 7 _¢-in both experimental males groups by P21. After this age, the
+ . « Cap group exhibited greater areas of skin lesions st P21, 30,
72 33,40, and 45 compared to the Cap + Pc group (p < 0.03).
. ' - Approximately 1 month later (~P70), head wounds in the
.4+« Cap males disappeared and normal skin reappeared. By PSS

DISCUSSION

These data indicate that neonatally Cap-treated rats ex-
hibit trophic disturbances that resulted in transient skin le-
sions. The fact that skin lesions did not appear before P21 in
both CAP and CAP + Pc rats suggests the existence of a pro-
tective period for pups to the deleterious Cap neurotaxic ef-
fects. In this context, it is known that both glabrous and hairy
skin in the preweaning rat undergo an intense phase of growth
during thig time (40). The thin epidermis, hair follicles, seba-
ceous glands, and piloerector muscles are also in a rapid state
of growth. This growth is closely associated with nutrient

~.w+~the Cap + Pc males had significantly more cutaneous lesions
 in the head region and by 25 days later the skin appeared nor-
mal. Both male groups exhibited the initial signs of lesions by
P21. Moreover, the male Cap group was injured by Capsaicin at
an eartier postnatal age, but the severity of the skin lesions in the
Cap + Pc group was greater. The ANOVA analysis showed sig-
nificant differences between males before, F(1, 15) = §78,p <
.0.001, and after removing the collar, F{1,)5) = 49.37, p < 0.001.
In assessing the Cap treatment we'found that all treatcd
rats did not exhibit increased values for protective wiping
- movements in response to Cap applied to the eye (2.7 * 0.2)
compared to controls (32.8 = 0.5). In other words, the ncona-
tal treatment with Cap effectively produced the destruction of
the cap-sensilive fibers.

availability (5,26,39), hormones (40), growth factors (2,16),
sensorial and autonomic innervation (1,17,35,36.40). During
this postnatal stage, it is possible that the neurotoxic actions
of Cap on perivascular or sensitive fibers (8,13,25) are com-
pensated for by the preweaning growing processes that occur
at the skin level (40). :

Recently, we described that in Cap-treated animals, sell-
grooming and scratching were increased as these behaviors at-
tain maturity (6). This may explain why the Cap group with-
out collars had exacerbated skin wounds during P30-4S. To
prevent those behaviors, another group of rats wearing plastic
collsr was included in the study. In this group of rats, skin
wounds were reduced in size but not prevented. However,

CAP-TREATED FEMALES

s o Fomn ey SAAN SR R0 iainien : _
22 23 24 25 30 35 40 45750 55 60 65 70 75 80

0 20 20

AGE (days)
—&— Cap + Pc group (n=7)

~&—~ Cap group (n=7)

FIG. 3. Temponl course of culancous lesions in Cap-trcated female rais wearing (Cap + I’c) or not wearing (Cap) plastic coliars Juring
postnatal development. Before collar removal both axperimental groups showed a progressive increase in the number of culancous lesions, with
significent increments (p < 0.05) in the Cap group only on P3$ and P40. Alter collar removal tha temporal course of Cap-treated female lesions
was analogous to the temporsl distribution seen In Fig. 2.
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ey . CAP-TREATED MALES

3 1 :
APPEARANCE PERIOD .

i
1 ] K

I
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—@— Cap group (n=8)
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FiQ. 4. Temporal course of skin wounds in Cap-treated male rais wearing (Cap + Pc) or not wearing (Cap) plastic collars during postnatal
development. Before collar removal both experimental groups displayed a progressive increase in the number of skin lesions. The severity of
skia lesions was significantly (p < 0.05) worse in the Cap group at P21, 30, 35, 40. and 45. When collars were removed in males the temporal

sequencs of wounds was similar (o thoss observed in Fig. 2.

when collars were removed, the cutaneous lesions were exac-
erbated, probably by the scratching and grooming in an al-
rcady dystrophic skin (25).

Another point derived from this study concerns the skin le-
sions that were distributed selectively on the well-innervated
and vascularized neck and head areas.

This regional distribution of skin lesions is in arcas inner-
vated by the trigeminal nerve (8-10,13,19,21,25). It is known
that trigeminal fibers play a critical role in maintaining the
healthy tissues of head and neck regions (25,42), and probably
does so with more intensity than any other nerves fibers
throughout the body. Moreover, this nerve carries an impor-
tant number of fibers sensitive to Cap actions (41). Thus, dis-
ruption of these fibers can be related to the selective appear-
ance of wounds in those skin areas.

Our data indicate that the skin lesions reach their largest
extent in males. It is known that grooming and scratching are
more forceful and more frequent in males than in lemales
(27). This could be an important factor for the sex differences
observed in the present study.

As stated above, the trophic disturbances provoked by
neonatal Cap treatment resulted in transicnt skin Icsions that
are resolved by 2-3 months of age. To our knowledge, the
gradual disappearance of skin lesions after a 20-30-day period

following their largest extension has not been documented
clsewhere. Although there is not o current cxplanation for
this recovery processes, it is possiblc that the regrowth of the
remaining C and A-3 fibers (33) is involved. Another possibil-
ity concerns the salutary elfects provoked by self-grooming ac-
tivity upon the secretory and (ur maintenance of the rat (31).
Finally, it is important to note the trophic effccts of some

_ peptides such as tachykinins (30), CGRP (14), and VIP (19),

which are released into the skin from Cap-sensitive ncrve
endings. Lack of these substances, which produce vasodilata-
tion, incremental changes in vascular permeability and plasma
extravasation (24), mast ccll degranulation induction (7), lym-
phocytes stimulation (32), and growth of connective tissuc
(30), can possibly account (or the appearance of the cutane-
ous lesions observed in the present data. The differential con-
tent of tachykinins between males and females (23) may also
explain the sex dillerences observed in the prescnt study.
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