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Resumen

La desnutricion en etapas tempranas del crecimiento de la rata ha sido asociada a déficits
cognitivos y conductuales, incluso después de una alimentacion adecuada. También se ha
demostrado que el ambiente enriquecido mejora la capacidad de memoria espacial y reduce los
niveles de ansiedad. En este trabajo se expuso a un ambiente enriquecido a ratas Wistar macho
sometidas a un episodio de desnutridos durante la lactancia por aumento de camada, con la
finalidad de revertir los efectos negativos reportados sobre la memoria, y la conducta sexual en
ratas machos reportados por causa de una mala dieta. El peso al final de la lactancia (Dia 24
postnatal) de los individuos control es fue significativamente mayor que en los individuos
desnutridos por aumento de camada. En el dia 45 de edad los sujetos fueron expuestos a un
ambiente enriquecido hasta el final de este experimento. En el dia 90 postnatal, no se encontraron
diferencias significativas entre ninguin grupo en la prueba de laberinto elevado. En el dia 100 de
postnatal el ambiente enriquecido mejora el aprendizaje en la prueba de laberinto acuatico de
Morris, esto unicamente en animales bien nutridos. Sin embargo en la prueba final (dia 5) el
efecto del ambiente enriquecido es controversial pues en individuos desnutridos mejora la
memoria, efecto contrario al que presentan los individuos bien nutrido; en donde el ambiente
enriquecido promueve la habituacion. En el dia 140 se encontrd una tendencia no significativa
por presentar mayor conducta sexual por efecto del ambiente enriquecido. En el laberinto
acuatico de Morris, los efectos por la desnutricién que el aumento de camada provoca, no son los
reportados por los demas modelos de desnutricion en ratas de laboratorio.

1 Introduccién

En estudios realizados en humanos (Black y cols 2013; Waber y cols. 2014) y en otros
mamiferos (Stewart y col. 1975; Dobbing y Sands 1979), se ha comprobado que el efecto de la
desnutricion reduce las funciones celulares de todos los 6rganos y tejidos (Widdowson y
McCance 1960). La interrupcion en el desarrollo de 6rganos, tales como: cerebro, corazdn,

higado, rifiones, testiculos y ovarios, por la falta de alimentos durante la lactancia, puede



provocar que esos 6érganos presenten deficiencias metabdlicas (Harel y Tannenbaum 1995),
alteraciones hormonales (Slodoba y cols.1999, Zhang y cols. 2013) y una reduccién en las
capacidades cognitivas (aprendizaje y de memoria, Morgane y cols. 1993, Sanchez-Turet y cols.
1975). Ademas, la desnutricion tiende a alterar la capacidad de exploracion (Soares y cols. 2013;
Naik y cols. 2015) asi como en los parametros de la conducta sexual (Larsson y cols. 1974;
Medendez-Paterson y cols. 1985).

La mayoria de esos estudios utilizan modelos en donde los individuos son amamantados durante
la lactancia por una hembra alimentada ad libitum con un alimento bajo en proteinas (Stewart y
cols. 1968; Millward y cols. 1975), o por individuos amamantados por una hembra lactante
sometida a una insuficiente cantidad de alimento (Hernandes y cols. 2005; Laus y cols. 2011).
Recientes investigaciones hechas en roedores, mostraron diferencias en la ganancia de peso,
dependiente del nimero de miembros en la camada durante la lactancia (Widdowson vy
McCancel960; Rosenzweig y cols. 1978). La desnutricion por el aumento en el nimero de crias
durante la lactancia, es un modelo de desnutricion pero con escasa informacion sobre los efectos
cognitivos y conductuales en la vida posterior (Ortiz y cols. 1996).

Por otro lado, algunos autores han comenzado a investigar el efecto que tiene la estimulacion
cognitiva sobre algunas deficiencias derivadas de una mala alimentacion durante la lactancia
(Grantham-McGregor1979; Soares y cols.2013). EI ambiente enriquecido es un modelo animal
en donde se emplea el aprendizaje, la estimulacion fisica y mayor interaccion social; como una
herramienta para mejorar las funciones cognitivas (Milgram y cols. 2006). Dicha metodologia
provoca un aumento en la sinapsis entre neuronas y un incremento de factores neurotropicos en
regiones como el hipocampo, ademas, se obtiene un incremento en el nimero de neuronas (Van
Praag y cols. 2000). Esta estimulacion neuronal dada por el ambiente enriquecido se ha propuesto
para revertir las deficiencias que se sufren por diversas neuropatologias (Alwis y Rajan 2014).

El objetivo de este estudio es evaluar el efecto que provoca el enriquecimiento ambiental sobre
el aprendizaje, la memoria, la conducta sexual y la capacidad de exploracién en individuos
sometidos a un episodio de desnutricidén durante la lactancia por el aumento en el nimero de crias

a una hembra lactante.

1.1 Desnutricion
En el humano (Black y cols 2013; Waber y cols. 2014) como en otras especies de mamiferos
(Stewart y cols. 1968; Morgane y cols. 1993), se ha evaluado el desbalance entre el alimento

consumido y la energia que demanda el cuerpo para llevar a cabo el desarrollo y el



mantenimiento de todas las funciones vitales. Los resultados de estos estudios, han mostrado que
una dieta deficiente puede comprometer la calidad de vida, ya que puede aumentar el riego de
contraer diversas enfermedades (Laus y col. 2011).

La desnutricién es un serio desafio en la programacion del desarrollo y mantenimiento de todos
los 6rganos del cuerpo, por lo que el sistema intentara adaptarse para sobrevivir. (Stewart1968).
Uno de los mecanismos para adaptarse al suministro inadecuado de nutrientes, es la disminucion
en la velocidad de la division celular (Naik y cols. 2015); ya que ésta representa una de las
principales variables relacionadas directamente con la organizacion, crecimiento vy
mantenimiento en todos los tejidos y érganos (Widdowson y McCance 1960; Stewart y cols.
1975).

Por otro lado, cientificos han revelado que durante la gestacion, el nacimiento y el periodo de la
lactancia, se presentan los periodos mas criticos para el desarrollo del cerebro; ya que estos se
caracterizan por un aumento en los procesos celulares de proliferacion, migracion,
diferenciacion, sinaptogénesis y mielinizacion neuronal en el humano y en otros mamiferos
(Dobbing y Sand 1979). El efecto de una mala dieta se puede agravar cuando ocurre dentro de
estos periodos de mayor desarrollo neuronal, dejando a la desnutricion infantil como el grupo
mas vulnerable a la falta de alimentos (Engelbregt y col. 2000; Black y cols. 2013; Barbosa y
cols. 2016).

La Organizacion Mundial de la Salud mostro que en 2015, el 17.6% de los nifios en edad
preescolar de todo el mundo que viven en paises subdesarrollados (112.8millones), han
experimentado desnutricién (Waber y cols. 2014). Para muchos paises la desnutricion infantil
representa un gran problema para la salud publica, pues no solo tiene una alta prevalencia, sino
que también es un problema en rapido aumento donde la pobreza, el desempleo y la ignorancia

son mas contundentes. (Naik y cols. 2015).

Debido a la gran prevalencia de la desnutricién en muchas partes del mundo, los investigadores
han empleado el uso de modelos animales para llevar a cabo estudios mas detallados sobre los
procesos a nivel somatico, funcional y fisioldgico que se ven implicados por la falta de una

alimentacion balanceada (Morgane y cols.1993; Naik y cols. 2015).

1.2 Modelos animales para la evaluacién de la desnutricion

Por razones éticas y economicas, el efecto de la desnutricién sobre la salud infantil ha sido
estudiado implementado varios modelos animales (Laus y col. 2011). Ademas, el corto ciclo de

vida en los roedores nos permite apreciar las secuencias que existen en el desarrollo de los
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individuos, pues igual que otras especies de mamiferos las ratas exhiben un proceso de
crecimiento similar al de los humanos (Widdowson y McCancel960; Laus y cols. 2011). Con el
desarrollo de dichos modelos animales, se han podido describir varios métodos (dieta baja en
proteinas, alimento insuficiente, aislamiento y aumento de camada) que han ayudado a la
evaluacion de la falta de alimentos durante la lactancia y los efectos sobre la programacion del
crecimiento y desarrollo en los individuos (Hernandes y cols. 2005).

1.2.1 Exposicion a una dieta baja en proteinas durante la lactancia

Los investigadores han evaluado los efectos de dos dietas con diferente cantidad de proteina en
las ratas hembras lactantes. Por ejemplo, en un estudio realizado por Millward y cols (1975) en
donde un grupo de ratas lactantes se les proporciond una dieta con el 10 % de proteina y a otro
solo con el 6.8 %. Se encontrd que durante la lactancia, la disminucién en la cantidad de proteina
contenida en la leche materna, provoca un crecimiento méas lento e individuos de menor tamafio
ya en la edad adulta. Ademas, al evaluar el desarrollo de los 6rganos como: los ojos, el cerebro,
el higado, la pituitaria, la tiroides, las glandulas suprarrenales y los testiculos, se presenta una
reduccion en tamafio y peso (Stewart y col. 1975), asi como también, tuvieron alteraciones a

nivel conductual en ambos sexos (Naik y cols. 2015).

1.2.2 Restriccion global de nutrientes durante la lactancia
Con el propésito de evaluar el efecto sobre el crecimiento durante la lactancia en crias, ratas
hembras lactantes fueron sometidas a diferentes cantidades de alimento, como el que se muestra a
continuacion;

e Dieta control 35 gramos/dia y Dieta experimentall2 gramos/dia(Chow y Lee 1964);

e Dieta control 42 gramos/dia y Dieta experimental21 gramos/dia (Sanchez-Turet, 1974);

e Dieta control ad libitum/dia y Dieta experimental20 gramos/dia (Bhide y Bedi 1982).

e Dieta control ad libitum/dia y Dieta experimental 21 gramos/dia (Menendez y cols. 1982).
Se reportd que el peso y tamafio fueron modificados a consecuencia de la disminucion en la
cantidad de alimentos de los individuos. Ademas, se registraron cambios en los tejidos del
cerebro, higado, testiculos, asi como también cambios en los niveles hormonales y en la
composicion quimica de la sangre (Chow y Lee 1964) ademas de deficiencias conductuales y

cognitivas (Sanchez-Turet 1974).



1.2.3 Desnutricion por aislamiento de la camada durante la lactancia

Esta estrategia consiste, en que las crias pasan la mitad del dia con sus madres naturales (fase de
luz), y la otra mitad del dia (fase de obscuridad) las crias son trasladadas a una jaula que contiene
una hembra no lactante o a una incubadora (propiciando asi una inadecuada cantidad de
alimento). Cabe mencionar, que ambas hembras reciben el mismo alimento ad libitum con 16 %
de proteina y que las hembras no lactantes fueron sensibilizadas mediante un entrenamiento, el
cual consistia, en exponer a ratas hembras no lactantes diariamente a crias recién nacidas de otras
hembras. Al principio del entrenamiento la hembra es expuesta a las crias por 2 horas al dia y
gradualmente se le va aumentando una hora mas, hasta alcanzar las 12 horas de contacto
continuo. Por otro lado, se han reportado que el aislamiento de las crias durante la lactancia
produce alteraciones anatdmicas en cuanto el tamafios de 6rganos como el corazdn, cerebro,

higado, rifiones, baso han sido reportadas por (Hernandez y cols. 2005).

1.2.4 Desnutricion por aumento de camada

El aumento de camada es un modelo animal, en donde se ha observado que las crias de ambos
sexos experimentan un retraso en el crecimiento y en el desarrollo. Para producir esos efectos las
ratas de un dia de nacimiento de diferentes camadas son aleatoriamente asignadas a un grupo
control (C) y a otro grupo experimental (E). Al grupo (C) se asigna una nodriza para alimentar
de 7 -19 crias, mientras que en el grupo (E) se colocan una nodriza para alimentar de 16-18 crias.
La cantidad de leche que cada cachorro consume se ve reducida por el aumento de crias, ademas,
este procedimiento provoca que exista competencia por la busqueda del alimento en el grupo
experimental (Widdowson y. McCance 1960; Ortiz y cols. 1996). Con este método se han
reportado claras diferencias de peso y talla en la edad adulta. Sin embargo, existe escasa
informacion sobre los efectos conductuales que sufren los individuos que fueron sometidos a al

aumento de camada (Hernandes y cols. 2005).

1.3 Consecuencias por la desnutricion durante la lactancia

La desnutricion postnatal es la principal causa de muerte infantil en todo el mundo (800,000
muertes al afio) y también es considerada como uno de los mayores interruptores para el 6ptimo
desarrollo de los individuos, ya que provoca una salud deficiente y un alto incremento en los

costos medicos (Black y cols. 2013). Asi y gracias a los estudios que se han realizado en los



humanos y con el uso de los modelos animales, se ha podido apreciar con mas detalle los efectos
y consecuencia que se tienen por una dieta deficiente durante la lactancia (Morgane y cols. 1996;
Laus y cols 2011).

El tiempo de exposicion, la magnitud de la ausencia de nutrientes y la edad a la que se presento la
desnutricion, son factores que determinan de manera consistente la severidad de los dafios y las
consecuencias a las funciones para cada drgano (Stewart y cols. 1968; Morgane y cols. 1993).
Por lo tanto, las alteraciones que se presentan en los 6rganos y en los diferentes tejidos se han
podido asociar con: a) deficiencias metabdlicas (Widdowson y MacCanel960; Zhang y cols.
2013), b) alteraciones en el sistema endocrino (Menendez y cols 1985; Harel y Tannenbaum
1995; Dupont y col. 2012) y c¢) desordenes a nivel cognitivos (Black y cols. 2013;Waber y cols.
2014; Naik y cols. 2015).

1.3.1 Alteraciones metabolicas por la desnutricién durante la lactancia

La disponibilidad de alimento durante la lactancia, es un factor critico para lograr un optimo
desarrollo en los mamiferos, incluyendo al humano. Una dieta inadecuada provoca un dafio que
se registra en las células encargadas de la produccién de insulina por el pancreas. Asi, la falta de
alimento inactiva la sintesis de insulina (Harel y Tannenbaum 1995), lo que provoca un
desbalance energético en las funciones programadas genéticamente para el desarrollo celular
(migracion, diferenciacion, comunicacion y maduracion), ademas, de alterar la estructura y
conformacion de diferentes 6rganos y tejidos (Stewart y cols. 1968). Las deficiencias metabdlicas
que se presentan en algunos 6rganos por la desnutricion severa durante la lactancia, en la mayoria
de los casos, son irreversibles. (Carughi y cols. 1989).

Estudios realizados en animales de laboratorio, comprob6 que la aparicion de los dientes, la
apertura de los ojos, el descenso de los testiculos y la apertura vaginal, se retrasa por causa de
una mala dieta durante la lactancia (Widdowsson y Mccane 1960). Ademas, las deficiencias en
organos como higado, corazdn y pancreas provocadas por la falta de alimento; incrementan la
posibilidad de presentar alteraciones metabdlicas ya en la edad adulta como son la hipertension,
hiperglucemia, dislipidemia, obesidad y diabetes (Harel y Tannenbaum 1995; Zhang y cols.
2013).

1.3.2 Efectos de la desnutricion sobre el sistema endocrino



A los médicos y cientificos de Europa, durante el siglo XIX, les llamo la atencién que las jévenes
adolescentes migrantes desplazadas por las guerras, mostraban una mayor ganancia de peso
corporal en comparacién a las que se mantuvieron en su pais de origen. Ademas de la ganancia
de peso, las jovenes migrantes mostraron una ligera reduccion en la edad en que presentaban la
menarquia. Esto generd la teoria de que el peso y el tamafio del cuerpo previo a la pubertad, estan
relacionados directamente con el inicio maduracion sexual (Slodoba y col. 2009).

Con el uso de los modelos animales, los resultados confirmaron que el inicio de la pubertad se
puede alterar por la accion de una dieta deficiente obtenida durante la lactancia. La sintesis y
produccion de hormonas implicadas en desarrollo y la maduracién sexual disminuyen por la falta
de nutrientes durante la lactancia. Las investigaciones mostraron que la actividad de glandulas
como la hipoéfisis, encargada de la emision de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH),
se reduce significativamente por la falta de nutrientes. La deficiencia en la produccién GnRH
provoca que la liberacion de otras hormonas (FSH Y LH), las cuales se encuentran directamente
relacionada con la sintesis de Testosterona, Progesterona y Estrégenos, se reduzca o bien que no
se produzca (Engelbregt y cols. 2000). Las alteraciones en los niveles de esas hormonas sexuales
debido a la falta de alimento durante la lactancia, pueden comprometer la maduracion y el buen
desarrollo sexual (Larsson y cols. 1974; Dupont y cols. 2012) al igual que la calidad reproductiva
(Menendez y cols. 1985).

Las alteraciones en los niveles de hormonas sexuales sobre la respuesta conductual en ratas
machos adultos que fueron desnutridos durante la lactancia fueron evaluados, encontrando que
esos individuos mostraron un menor interés por las hembras en estro (Larsson y cols. 1973), ya
que solo el 28% de los individuos desnutridos fueron capaces de desplegar la conducta sexual en
comparacion a un 50% de individuos bien nutridos (Menendez y cols. 1985). Por lo tanto, la
disponibilidad de energia proveniente de los alimentos, es un factor critico para alcanzar la
madurez sexual asi como de un buen desarrollo en la capacidad reproductiva en el humano y

otros mamiferos. (Engelbregt y cols. 2000; Dupont y cols. 2012).

1.3.3 Efecto de la desnutricion sobre los procesos cognitivos

El cerebro esta programado para crecer mas rapido que el resto de los 6rganos del cuerpo durante
la gestacion y la lactancia (Dobbing y Sands 1979), sin embargo, la desnutricién en estos
periodos representa un grave riesgo para su 6ptimo desarrollo. Por ejemplo los procesos de
crecimiento, diferenciacion y proliferacion neuronal se ven afectados por causa de una mala dieta

durante la lactancia, provocando que el tamafio del cerebro se reduzca, asi como también la



capacidad funcional (Morgane y cols. 1993; Soares y cols. 2013). Ademas, la falta de alimento
durante la lactancia afecta al hipocampo, el cual se encuentra altamente relacionada en los
procesos de memoria y de aprendizaje (Valadarez y cols. 2010). La interrupcion en el desarrollo
del hipocampo reduce significativamente la capacidad de obtencion y almacenamiento de
informacion del medio ambiente, dando como resultado individuos que presentan mayor
vulnerabilidad al estrés, y ademas muestran un perfil intelectual y psicoldgico deficiente.
Estudios en humanos (Wabery cols. 2014) y en ratas (Godoy y cols. 2012; Naik y cols. 2015;
Soarez y cols. 2017) han mostrado que la reduccion en el nGmero neuronas de regiones del
hipocampo por falta de alimento trae como consecuencia que los procesos y la capacidad

cognitiva se vean reducidos.

1.3.3.1 Efecto de la desnutricion sobre los procesos cognitivos: Estudios en humanos
Diversas investigaciones se han realizado en nifios y jovenes con la finalidad de explorar la
relacion que existe entre la desnutricion y los procesos cognitivos (Waber y cols., 2014). Algunos
de estos estudios muestran que la capacidad de razonamiento, el lenguaje, la comprension, la
capacidad visual y la memoria, pueden ser gravemente afectados por causa de la desnutricion
durante la lactancia (Black y cols. 2013).

Se han evaluado los efectos la desnutricion durante la lactancia sobre el desarrollo fisico, mental
y social en una comunidad rural pobre de México. En este estudio a un grupo de 17 mujeres
embarazadas se les proporciond un suplemento diario de 205 calorias y 15 gramos de proteina y
durante la lactancia 305 calorias y 15 gramos de proteina para ser comparado con otro grupo de
madres sin suplemento. En la semana 12 de nacimiento, los nifios también son alimentados ad
libitum con el mismo suplemento. Asi, entre el mes 9 y 18 de edad, los nifios que fueron
alimentados con el suplemento, desarrollaron diferentes patrones de interaccion con la madre y el
ambiente. Mientras tanto, los nifios a los que se les proporciono el suplemento nutricional,
mostraron una mayor actividad fisica, ya que pasaban mas tiempo jugando y explorando, efecto
contrario al que presentaron los nifios que no se les proporciono el suplemento, ya que ellos
invirtieron mas tiempo de inactividad (Chavez y cols. 1975).

Durante la adolescencia, el grupo de nifios que no recibieron el suplemento desarrollaron menor
capacidad cognitiva, es decir: déficit de atencion, desempefio escolar deficiente, capacidades
sociales reducidas y un menor coeficiente intelectual, en comparacién a los nifios que si lo
recibieron (Waber y cols. 2014). Ademas, en otros estudios se han reportado altos niveles de

ansiedad y depresion en los adolescentes que experimentaron bajo peso al nacer y durante la



lactancia. La falta de alimento durante la lactancia en humanos muestra un escenario en donde se
multiplican las posibilidades de presentar una condicion desfavorable sobre los procesos

cognitivos y emocionales ya en la edad adulta (Black y cols. 2013).

1.3.3.2 Efecto de la desnutricién sobre los procesos cognitivos: Estudios en animales

Varios autores concuerdan que el termino cognicién para los modelos animales se refiere a la
capacidad de establecer una relacion entre las caracteristicas de un lugar determinado, y sus
relativos puntos de interés para los individuos (agua, alimento, luz, obscuridad, temperatura, etc.)
(Hernandes y cols. 2005). Este proceso nos permite usar como guia a la conducta de los animales
para representar un ambiente especifico (Laus y cols. 2011).

A través del uso de los modelos animales, se han podido asociar los efectos de la desnutricién
sobre la capacidad de reconocimiento e interaccion con el medio ambiente. De acuerdo a algunos
reportes, la capacidad de respuesta conductual a estimulos ambientales llega a ser deficiente en
los individuos desnutridos, ya que muestran patrones atipicos al interactuar con el ambiente
(Laus y cols. 2011). Varios reportes concuerdan con que el animales desnutridos durante la
lactancia expuestos a la prueba de el laberinto elevado en cruz, tiende a incrementar el tiempo en
que los sujetos pasan en el brazo abierto. Aparentemente, animales desnutridos durante la
lactancia, presentan mayor exploracion en esta prueba ya en la edad adulta (Soares y cols.2013;
Soares y cols. 2015, Naik y cols. 2015). Ademas, se ha evaluado el efecto de la desnutricion
sobre la capacidad de memoria espacial y de aprendizaje en el laberinto acuatico de Morris. La
mayoria de los autores concuerdan que el efecto de la desnutricion durante la lactancia tiene un
impacto negativo sobre la capacidad de memoria segun reportes en modelos de roedores, pues
emplean mayor tiempo en encontrar la plataforma en el laberinto acuatico de Morris (Laus y cols.
2011)

El panorama que ofrece la desnutricion para humanos y animales experimentales es que son
sujetos mas deficientes conductualmente y muestran mayor susceptibilidad a presentar
enfermedades neurodegenerativas, por lo que existe la necesidad de poder revertir o evitar los
dafios que se presentan por la falta de una buena alimentacion durante la lactancia (Naik y cols.
2015; Soares y cols. 2017).

2. Enriguecimiento ambiental

2.1 Que es el enriquecimiento ambiental

En 1949 Donald Hebb observo que las ratas que eran 6 como mascotas de sus hijos, mostraban



mayor habilidad para resolver problemas en comparacion a las ratas que permanecieron en el
laboratorio. Este evento provocO que los investigadores comenzaran a estudiar el efecto que
ocasiona la privacion, asi como las alteraciones y hasta el enriquecimiento del ambiente sobre el
desarrollo de la conducta y el impacto en la calidad de vida en las ratas de laboratorio (Van Praag
y cols. 2000).

Los resultados mostraron que los sujetos que fueron sometidos a mas ejercicio fisico, mayor
interaccion social y ciertas modificaciones al ambiente como: tineles, plataformas, juguetes,
ruedas para correr, mostraban mayor aprendizaje, mayor capacidad sensorial y mejor memoria en
comparacion a los individuos que permanecieron en condiciones normales (Alwis y Rajan,
2014). Por lo tanto, se concluyé que ciertas manipulaciones ambientales basadas en el
aprendizaje, pueden ser implementadas para mejorar las funciones cognitivas y conductuales en

las ratas experimentales (Van Praag y cols 2000; Milgram y cols. 2006).

2.2 Efectos inducidos por el enriquecimiento ambiental

La mayoria de las investigaciones realizadas con la técnica de enriquecimiento ambiental, han
sido utilizando animales experimentales, sin embargo, existen pocos estudios en humanos en
donde se ha implementado un ambiente de aprendizaje continuo y el efecto que ejerce sobre las
funciones cognitivas y el desarrollo del sistema nervioso central en individuos con un
antecedente de desnutricion (GranthamMcGregor1979; Milgramy cols. 2006).

En un estudio realizado en humanos se encontré que una buena educacion durante la infancia,
provoca un efecto neuroprotector a desarrollar enfermedades neuropsiquiatrias como la
demencia. También se mostré que individuos que contintan en un ambiente de aprendizaje y de
interaccion social constante (escuchar radio, leer el periddico, revistas o libros, jugar cartas, e ir a
museos entro otras actividades) muestran menor riesgo de presentar la enfermedad de Alzheimer,
mientras que la actividad fisica aparentemente no se asocié con la disminucion de presentar esta
neuropatologia (Wilson y cols. 2002).

Por otro lado, los estudios en animales revelaron que junto con las modificaciones al ambiente,
una serie de cambios neuroanatomicos y neuroquimicos se presentaban en los individuos que
experimentaron los cambios de escenario (Van Praag y cols. 2000). Por ejemplo, los individuos
sometidos a un ambiente de aprendizaje continuo, presentaban un menor indice de apoptosis, un
incremento en el nacimiento de neuronas, junto con un incremento en la expresion de
neurotransmisores y factores neurotropicos en estructuras como el hipocampo, cerebelo, y la

corteza en comparacion a los individuos que permanecieron en condiciones estandar de
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laboratorio (Carughi y cols. 1989). Los sujetos que han sido expuestos a un ambiente enriquecido
de aprendizaje continuo presentan una reactivacion en la plasticidad neuronal que generalmente
solo se puede observar en los periodos criticos del desarrollo del cerebro (Van Praag y col. 2000).
Considerando la plasticidad que el ambiente enriquecido provoca, lo investigadores propusieron
este modelo como una herramienta terapéutica que pudiera ayudar a corregir ciertas condiciones
cognitivas desfavorables.

Con base a los datos anteriores, se podria especular que el ambiente enriquecido mejora
significativamente los procesos de memoria y el aprendizaje, ademas, de que se optimizan las
estrategias de busqueda espacial. Asi mismo, se ha reportado que los individuos, expuestos a un
ambiente enriquecido, presentan un mejor desempefio en el laberinto acuatico de Morris.
Ademas, en esos individuos que experimentaron la estimulacion sensorial por cambio de
ambiente, se redujo significativamente el tiempo de busqueda de la plataforma. Por lo tanto, el
efecto de plasticidad neuronal que el ambiente enriquecido genera, ha motivado su uso con el
motivo para experimentar con diferentes condiciones neurologicas. En la prueba de el laberinto
elevado, los estudios mostraron que el ambiente enriquecido es capaz de reducir la los niveles de
ansiedad en los modelos animales de laboratorio, ya que tienden a permanecer mas tiempo en el
brazo abierto (Alwis y Rajan 2014).

Interesantemente, se ha reportado que individuos con autismo (Schneider y cols. 2005),
isquemia/Hipoxia (Pereira y cols. 2007), lesiones (Kolb yGibb1991), epilepsia (Auvergne y
co0ls.2002), enfermedad de Huntington’s (Hockly y cols. 2002), Alzheimer’s (Berardi y cols.
2007), y Parkinson’s (Faherty y cols. 2005) que fueron expuestos a un ambiente enriquecido

mostraron resultados muy positivos.

2.3 Efectos del enriquecimiento ambiental sobre la desnutricion

Como ya fue mencionado, los efectos de una mala dieta durante la lactancia pueden alterar
negativamente algunas estructuras del cerebro implicadas en los procesos sensoriales vy
cognitivos como es el caso del hipocampo. Interesantemente algunas de estas regiones
(hipocampo) se ven favorecidas en individuos expuestos a un ambiente enriquecido (Godoy y
cols. 2013); por lo que investigadores comenzaron a evaluar los cambios de ambiente sobre la
conducta y las caracteristicas neuroanatomias en individuos que sufrieron desnutricién durante la
lactancia ( Bhide y cols. 1982).

Asi, los analisis histologicos y moleculares mostraron que la exposicion a un ambiente

enriquecido después de un episodio de desnutricion durante la lactancia, promueve la
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neurogénesis a nivel del hipocampo a diferencia de individuos que sufrieron desnutricion sin ser
estimulados por el ambiente. Ademés, mostraron mejor aprendizaje, y mayor capacidad
asociativa en tareas de reconocimiento de objetos y de memoria espacial (Soares y cols. 2017).
Cabe mencionar que la mayor parte de estas investigaciones se realizaron en madres sometidas
a una baja o inapropiada cantidad de proteinas, asi como la falta de informacion para la
evaluacion del ambiente enriquecido sobre la conducta, o bien el impacto en la salud y en el
desarrollo posterior en la vida adulta dada por la disminucién de alimentos dependiente del
namero de hermanos, no ha sido bien estudiado (Ortiz y cols. 1996).

3 Justificacion

La restriccién de alimentos durante la lactancia genera multiples efectos negativos sobre la
calidad reproductiva y cognitiva en el humano y los mamiferos en general, por lo que, es
importante prevenir o revertir de manera efectiva los resultados no deseados por la desnutricion.
La desnutricion por aumento de la camada durante la lactancia, proporciona un buen modelo para
poder estudiar los efectos neuroldgicos causados por desnutricion en el infante. Ademas, se ha
propuesto que implementar un ambiente enriquecido podria revertir dichos dafios ocasionados

por una mal alimentacion en etapas criticas de desarrollo como es la lactancia.

4 Hipotesis
La desnutricién por aumento de camada genera deficiencias como las dietas ya reportadas sobre
los proceso cognitivos y la conducta sexual.
e El ambiente enriquecido, durante la pubertad, es capaz de revertir los déficit cognitivos y
de despliegue sexual en ratas con desnutricion por aumento de camada durante la

lactancia.

5. Objetivos

5.1 Objetivo general

El objetivo de este estudio fue desarrollar un programa de ambiente enriquecido y estimulacion
sensorial para poder revertirlos efectos sobre la conducta sexual y la capacidad cognitiva que la

desnutricion postnatal por el aumento de camada que ejerce en ratas macho

5.2. Objetivos particulares
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Evaluar en el dia 90 de edad la capacidad de exploracion y ansiedad con la prueba de
laberinto elevado en los cuatro grupos.

Evaluar en el dia 100 de edad la memoria espacial y la capacidad de aprendizaje a través

de la prueba de laberinto acuatico de Morris.

Evaluar en el dia 140 de edad los componentes de la conducta sexual masculina (Monta,

Intromision, Eyaculacion y Periodo posteyaculatorio).

6 METODOLOGIA

6.1Animales

Desnutricion por aumento de camada. 92 ratas Wistar con 1 dia de edad de ambos sexos fueron
asignadas aleatoriamente a dos tamafios de camada durante la lactancia. Grupo control (C) con 8
a 9 crias por nodriza y grupo experimental (E) con 16 crias por nodriza. Se conformaron cinco
grupos control y tres grupos experimentales, todos los grupos fueron alimentados por hembras
lactantes (nodrizas) con libre acceso de agua y alimento durante la lactancia (24dias en este
experimento). Posterior a la lactancia, 20 machos del grupo control y 20 del grupo
experimental/desnutrido fueron separados por condicion del tamafio de la camada. Los machos
de ambos grupos fueron asignados en grupos de 5 individuos por jaula y se colocaron en
condiciones estandar de laboratorio con agua y alimento at libitum. Las hembras fueron

utilizadas para otro experimento.

Ambiente enriquecido. Al dia 45 de edad; 10 machos del grupos (C) y 10 machos del grupo (E)
son introducidos a un ambiente enriquecido. Los grupos experimentales se definieron por la
condicién de tamafio de camada y también por la condicion de alojamiento, conformando cuatro
grupos: control no enriquecido (C, n= 10); desnutrido no enriquecido(E, n= 10); control
enriquecido (CE, n= 10; y desnutrido(EE, n=10)

En este estudio se utilizo una jaula de 120 cm de altura y 60 cm de didmetro, con tres niveles
conectados por rampas, con varios objetos en su interior como: tuneles fabricados con tubos de
PVC, ruedas para ejercicio y objetos con distintas texturas y formas. Agua y alimento at libitum.
Cada semana los objetos se cambiaban asi como también el aserrin del suelo de la jaula era

removido por mas aserrin limpio y fresco. La temperatura se mantuvo en 23 °C y en condiciones
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de 12/12 luz inversa. Todos los experimentos fueron realizado conforme a la guia de uso y
cuidados de mamiferos en la investigacion de conducta y neurociencia (National Research
Council 2010) en acuerdo con la guia ARRIVE (animal research repoting in vivo experiments
/www.nc3rs.org.uk/arrive-guidelines) junto con el comité académico de ética de la Division de

Ciencias Bioldgicas de la Universidad Autonoma Metropolitana unidad Iztapalapa.

6.2 Evaluacion de la ansiedad en el laberinto elevado en cruz

En el dia 90 post natal se valora el comportamiento de la capacidad exploratoria para todos
animales de este experimento. El laberinto elevado, es un dispositivo hecho de acrilico con 4
brazos distribuidos en forma de cruz. Cada brazo mide 50cm x 12 cm y estan elevados 50 cm
sobre el suelo. Dos de sus brazos estan cerrados (BC), colocados uno al frente del otro, tienen
paredes lateral es permitiendo solamente como via de acceso el centro del laberinto. Los otros
dos brazos, brazos abiertos (BA), de iguales dimensiones y con igual orientacion, convergiendo
los 4 brazos en el area central (10cmx10cm) del laberinto. La prueba comienza cuando se coloca
al individuo en la parte del area central y se mide el tiempo que pasa en los brazos abiertos y
cerrados, la distancia recorrida en los brazos abiertos, asi como también el nimero de veces que
salen y entran a los brazos son registrados y analizados en un perdido de 5 minutos por individuo
(Walfy Frye 2007).

6.3 Evaluacion de la memoria espacial en el Laberinto acuéatico de Morris

Disefiado para evaluar la memoria y el aprendizaje de animales de laboratorio. En el dia 100
postnatal todos los individuos de este estudio son evaluados en el laberinto acuético de Morris. El
objetivo de esta prueba es colocar dentro de una piscina cilindrica con agua (140 de didmetro x
50 cm de profundidad y 20° C) con una plataforma oculta bajo el agua (1 cm), en alguno de los
cuatro cuadrantes imaginarios. El agua se tifie con un colorante artificial. Alrededor de la piscina
se colocan numerosas sefiales visuales para facilitar la orientacion espacial las cuales se
mantendran en toda la fase experimental del animal. La posicién del observador siempre es la
misma en toda la fase experimental. El sujeto experimental es introducido a uno de los
cuadrantes imaginarios del laberinto viendo hacia la pared de la piscina. Se registrara el tiempo
en que el individuo encuentra la plataforma para ponerse a salvo. En caso de que el individuo se
incapaz de encontraren 60 segundos la plataforma oculta, el investigador-observador tomara
cuidadosamente al sujeto experimental y lo transportara a la plataforma durante manteniéndolo

durante 10 segundos sobre la superficie. Las ratas recibiran un entrenamiento diario durante 4
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dias consecutivos registrando el tiempo que les toma llegar a la plataforma. La posicion de la
plataforma siempre se conservé en el mismo cuadrante. En el dia 5 se realiza la prueba de
memoria en donde los individuos son llevados al laberinto, en esta Gltima sesion de la prueba la
plataforma es retirada y se registra el tiempo que pasa en cada cuadrante en un lapso de 60
segundos. La finalidad es que el individuo permanece mas tiempo en el area donde estaba
originalmente la plataforma (Morris y cols. 1984).

6.4 Evaluacion de la conducta sexual de la rata macho

En el dia 140 postnatal se evalta la conducta sexual de todos los individuos de este estudio.
Cuando la conducta sexual de la rata es estudiada dentro de un laboratorio, es comdn utilizar un
cilindro de acrilico transparente (50 cm de diametro por 40 cm de altura) con aserrin cubriendo el
suelo, conocida como arena estandar. Hembras estimulo (estro inducido) son introducidas a la
arena. En este estudio se registré el componente ejecutorio de la conducta sexual de la rata macho
que consta de: la monta del macho hacia la hembra, la insercion del pene en la vagina
(intromision), y la eyaculacion; que se refiere a la expulsion de semen en el tracto genital de la

hembra y el periodo posteyaculatorio (Meisel y Sachs 1994).

Los siguientes componentes son tomados en cuenta para evaluar la conducta sexual de los grupos
y estos son registrados:

- Numero de montas e intromisiones previas a la eyaculacion.

- Numero de eyaculaciones, montas e intromisiones dentro de un periodo 60 minutos.

- Latencia de monta, intromision y eyaculacion.

- Intervalo post-eyaculatorio (Agmo 1996).

6.5 Andlisis estadisticos

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el software GraphPahPrism 5version 5.01. Los
valores son expresados por el valor medio * error estandar. EI peso durante la lactancia de los
grupos control y el grupo aumento de camada se compararon con una t- student no pareada con
un nivel de significancia p< 0.0001. Se utilizé6 una ANOVA de dos vias (factor camada x factor
ambiente), seguido de una prueba de Bonferroni para evaluar las diferencias entre grupos para las
demas pruebas: Laberinto elevado, Laberinto acuatico de Morris. Para la conducta sexual de la
rata macho, se utiliz6 la prueba de Mann Whitney para encontrar diferencias entre los individuos

enriquecidos contra los no enriquecidos en sus ambos componentes (Bien nutridos VS
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Desnutridos).
7 Resultados

7.1 Resultados: Aumento de camada

En el dia 1 postnatal, el peso de cada individuo se registr6 cada dos dias para los dos grupos (C)
control y (E) experimental (aumento de camada) hasta el dia 24 de edad. No se encontraron
diferencias de pesos entre las crias de ambos grupos en el dia 1 de nacimiento. En el dia 4
postnatal el aumento en el nimero de hermanos dentro de la camada provoco una reduccion
significativa(t(90) = 6.4, p < 0.0001) en el peso del grupo E (8.02 + 0.117g, N=48) en
comparacion del grupo C(9.43 + 0.192g, N=44).En el dia 24 de edad el peso del grupo control
(38.31 £ 0.7175 g, N=44) es significativamente(t(90) = 18.81, p < 0.0001) mayor que el grupo
experimental (23.47 £ 0.3717g, N=48)

Ganancia de peso durante la lactancia
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Grafica 1.- Crecimiento postnatal registrado durante la lactancia del grupo experimental y
del grupo control. En el dia postnatal 2 no se observaron diferencias de peso entre los
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individuos. Del dia 4al 24postnatal se observd una menor ganancia de peso en el grupo E en
comparacion a los pesos que presentaron el grupo C. Los datos son presentados por su valor
mediox SE. ***P < 0.0001.

7.2 Resultados Laberinto elevado en cruz

Se utilizo el laberinto elevado en cruz los 90 dias de edad para evaluar los niveles de ansiedad en
los grupos los cuatro grupos (E)n=10;(EE) n=10; (C)n=10; (CE) n=10. La ANOVA de dos vias
(factor camada x factor ambiental) no mostro diferencia significativa. Se puede observar que la
desnutricién por el aumento de camada tiene un ligero efecto no significativo de hiperactividad
en los grupos E y EE en comparacion a los grupos control C y CE sobre el laberinto elevado en
cruz. El efecto del ambiente enriquecido a los 90 dias de edad parece disminuir no
significativamente la ansiedad en comparacién a los no enriquecidos. Interesantemente el
ambiente enriquecido tiene un efecto inhibidor sobre la capacidad de exploracién en los grupos
EEyCE.

Tiempo en el brazo abierto en el
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Grafica 2.- Tiempo registrado en los brazos abiertos sobre el laberinto elevado en cruz. Los
resultados estan expresados por su valor medio (xSEM). La ANOVA de dos vias no mostro
diferencia significativa entre ninguno de los cuatro grupos E (Desnutrido no enriquecido n=9);
EE (Desnutrido enriguecido n=9); C (Control no enriquecido n=10) y CE (Control enriquecido
n=10).

7.3 Resultados: Laberinto acuatico de Morris
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En el dia 100 postnatal es valorada la memoria espacial. Contario a lo que se esperaba, en el dia
uno (1), el grupo E tienen una ligera reduccion estadisticamente no significativa en el tiempo
para encontrar la plataforma escondida en comparacion al grupo C y al grupo CE. Durante el
entrenamiento (1-4 Dias) los grupos E, EE, C y CE no mostraron diferencias estadisticamente
significativas por sesion (Grafica 3) El analisis de varianza mostro, que el ambiente enriquecido
reduce significativamente (F (1,31) = 6.79, p < 0.01) el tiempo total invertido para encontrar la
plataforma durante el entrenamiento (sesiones 1-4 D) en el grupo CE en comparacién al grupo C
(Grafica 4). No se encontr¢ diferencia significativa entre el grupo EE y el grupo E en el tiempo
total destinado en encontrar la plataforma. El dia de la prueba de memoria (5D), se observa una
diferencia significativa (F (1,31) = 7,79 p < 0.01) por parte del grupo EE en comparacién del

grupo CE en el tiempo de nado sobre cuadrante donde se encontraba la plataforma.

Desempeno en el laberinto
acuatico de Morris (Dia 1-4)
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Grafica 3.-Desempefio en la prueba de laberinto acuatico de Morris para encontrar la
plataforma. La ANOVA de dos vias, no mostro diferencia significativa en el tiempo para
encontrarla plataforma por sesion. Los resultados estan expresados por su valor medio (£SEM).
E (Experimental no enriquecido n=9); EE (Experimental enriquecido n=9); C (Control no
enriquecido n=10) y CE (Control enriquecido n=10).
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Tiempo total invertido en el laberinto
acuatico de Morris
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Grafica 4.- Tiempo total de busqueda en el laberinto acuatico de Morris (Dia 1-4). El
andlisis de varianza mostro que el efecto del enriquecimiento ambiental mejora la eficiencia para
encontrar la plataforma en individuos sanos. El grupo (CE) invierte menos tiempo para
encontrarla plataforma en comparacion al grupo (C). E (Experimental no enriquecido n=9); EE
(Experimental enriquecido n=9); C (Control no enriquecido n=10) y CE (Control enriquecido
n=10). Los resultados estan expresados por su valor medio (xSEM).*P<0.05.
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Prueba de Memoria (SD)
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Grafica 5.- Prueba de memoria en el laberinto acuatico de Morris (Dia 5). La ANOVA de
dos vias mostré que el grupo EE empled significativamente mas tiempo nadando sobre el
cuadrante donde se encontraba la plataforma en comparacion al grupo CE. E (Experimental no
enriquecido n=9); EE (Experimental enriquecido n=9); C (Control no enriquecido n=10) y CE
(Control enriquecido n=10). Los resultados estan expresados por su valor medio
(£SEM).**P<0.01.

7.4 Resultados: Conducta sexual

Se evalué el efecto de enriquecimiento ambiental sobre la conducta sexual en ratas desnutridas
por aumento de camada durante la lactancia, los resultados se presentan en la (Tabla 1). Los
siguientes componentes son tomados en cuenta para evaluar la conducta sexual: La latencia de la
primera monta, la primera intromision y la primera eyaculacion, el nimero de montas e
intromisiones previas a la primera eyaculacion, el nimero de eyaculaciones durante 60 minutos y
el intervalo post-eyaculatorio. Se puede observar una reduccién significativa en el tiempo de
respuestas a los estimulos (hembra en estro) por parte de los individuos desnutridos (E) en
comparacion al grupo (C). La prueba de Mann Whitney mostro diferencias significativas entre
los grupos enriguecidos sin importar la condicion bien nutrido o desnutrido en comparacién a los

no estimulados por el ambiente. La latencia de la primera intromision (111.2 + 43.2 seg, p=
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0.0317), la latencia de la primera eyaculacién (579.25 +170 seg, p= 0.0278) y el nimero de
montas para alcanzar la primera eyaculacion (4.4 + 3.1, p= 0.0468) es significativamente menor
en individuos del grupo (CE) en comparacion a los del grupo (C) que registraron (935,4 + 436
seg), (1593,6 £ 415, seg) y (9,4 £ 4) respectivamente. Por su parte los individuos desnutridos
enriquecidos (EE) también muestran diferencia por efecto del ambiente enriquecido pues la
latencia para alcanzar la primera eyaculacion (680.17 + 179.1 seg, p= 0.0206) es
significativamente menor en comparacion con los individuos del grupo desnutrido sin estimulo
ambiental (E) que registraron (1551.6 + 416 seg) y el nimero de eyaculaciones ( en un periodo
de 60 min.) también registra un aumento significativo en individuos enriquecidos desnutridos

(EE) (5 £ 0.4 p =0.0185) en comparacion a los desnutridos no enriquecidos (E) (3 + 0.6).

C E CE EE

LM 8654+ 434  657,8+2926 2142 +84,5 284,67 +108,8
LI 9354+436  803,5+361,3 111,2+432* 25233 +100,2

LE  1593,6+415 1551+ 416,7 579,25 £170,6* 680,17 = 179,1>

NM 94 +4 10,6 + 3,2 44+31° 6 £27

NI 6,6 +0,9 717 £1,4 72+2.4 6+ 0,57
FE 2,4£05 3£0,6 4,75 +13 5+ 0,4
Post  330,8 + 148 2978+6,6  3195+154 34433 + 49,13
% 55,5 60 55,5 86

Tabla 1 Resultados de la evaluacion de la conducta sexual (140 dias de edad). LM, latencia
de monta (min.); LI, latencia de intromisién (min.); LE, latencia de eyaculacién (min.); NM,
namero de montas; NI, numero de intromisiones; FE, frecuencia de eyaculacion (60 min); PR,
perdido post eyaculatorio (min); %, porcentaje de individuos que alcanzaron la eyaculacion. E
(Experimental no enriquecido n=9); EE (Experimental enriquecido n=7); C (Control no
enriquecido n=10) y CE (Control enriquecido n=10). Los resultados estdn expresados por su
valor medio (£SEM).

2 Diferente del Grupo control (C).

b Diferente del Grupo Experimental (E).
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8 Discusion

Aumento de camada. El efecto de aumento en el nimero de hermanos (camada de 16-17 crias)
durante la lactancia; dio como resultado una reduccién en el crecimiento comparacién al grupo
control (camada de 7- 9 crias).El anélisis estadistico (t-student) revelo que la diferencia de peso
se vuelve significativa desde el dia 4 postnatal. Al finalizar la lactancia (dia 24) los individuos
del grupo control (C) muestran mayor ganancia de peso que los individuos sometidos a un
aumento de camada (E). Estos resultados concuerdan con los reportados previamente
(Widdowson y McCancel960; Ortiz y cols. 1996; Hernandes y cols. 2005).

En este estudio, el efecto por la desnutricion por el aumento de camada durante la lactancia
mostro un incremento no significativo en el tiempo de exploracion en laberinto elevado en cruz
por parte del grupo de desnutridos (E) en comparacion con el grupo bien alimentado (C).
Aparentemente el efecto de la desnutricion es un antecedente para presentar mayor ansiedad en
los individuos. Estos hallazgos en el laberinto elevado de cruz concuerdan con los reportados con
estudios reportados para ratas macho que sufrieron un episodio de desnutricion durante la
lactancia (Soares y cols. 2013). También en este experimento se evalud el aprendizaje y la
memoria, en el laberinto cautico de Morris. Los resultados mostraron que la desnutricion durante
la lactancia tiende a disminuir el tiempo de busqueda de la plataforma oculta en la prueba de
laberinto acuéatico de Morris en la edad adulta. En este estudio el grupo (E) muestro una ligera
reduccidén no significativa en el tiempo para encontrar la plataforma en la primera sesion (Dia 1),
en comparacién con los individuos del grupo no desnutrido (C). También en tiempo total
invertido para encontrar la plataforma oculta, los individuos del grupo (E) muestran una
reduccion no significativa en comparacion de los individuos del grupo (C). En la prueba de
memoria (Dia 5) se observé un aumento no significativo por parte del grupo desnutrido en el
tiempo de nado en el cuadrante donde estaba la plataforma. Aparentemente el efecto de la
desnutricion por aumento de camada provoca una tendencia a resolver mejor los mecanismos de
navegacion espacial en comparacion a los individuos bien nutridos. EI desempefio que se
muestra en el laberinto acuatico de Morris por parte de los individuos desnutridos por aumento
de camada durante la lactancia, no es el que reportan los demas autores para los demas modelos
de desnutricion en roedores (Valadarez y cols. 2010; Naik y cols. 2015)

Una posible explicacion de por qué los individuos desnutridos por el aumento de camada
presentan una ligera tendencia a mejorar capacidad de memoria y de aprendizaje en el laberinto
acuatico de Morris, pudiese explicarse por el enriquecimiento social al que son expuestos por el

aumento en el nimero de hermanos (Rosenzweig y cols. 1978). En el modelo de desnutricién por
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aumento de camada, la busqueda por alimento (leche de la madre) que presentan los individuos;
provocada una mayor interaccion social durante la lactancia. El enriquecimiento social ha sido
reportado con aspectos benéficos sobre las funciones cognitivas y la neurogenesis en ratas de
laboratorio (Alwis y Rajan 2014). Coincidentemente el aumento en el nimero de hermanos
durante la lactancia; se establece en la etapa mas critica para el desarrollo neuronal para las ratas
(Dobbing y Sands 1978). Una posible interaccion entre el enriquecimiento social postnatal
(Rosenzweig y cols. 1978) sumado a una etapa de mayor plasticidad para el desarrollo del
cerebro en ratas (Widdowson y McCance 1960); pudiese estar explicando los resultados

obtenidos en este experimento.

También, este estudio revelo que los individuos desnutridos por el aumento de camada durante la
lactancia (E), presentan un ligero aumento en la conducta sexual ya en la edad adulta en
comparacion a los individuos bien nutridos no enriquecidos (C). EI aumento de camada provoco
en el grupo (E) una reduccion no significativa en las latencias de monta, intromision y
eyaculacion, asi como también un aumento no significativo en la frecuencia de monta, la
frecuencia de intromisién y la frecuencia de eyaculacion en comparacion a los individuos bien
nutridos no enriquecidos (C). Este incremento en la actividad sexual por alteraciones en la dieta
durante la lactancia ya ha sido reportado en estudios anteriores (Govic y cols. 2008). A este
fendbmeno los investigadores explican; que cuando las circunstancias ambientales no son
favorables, el individuo tiende acelerar la maduracion sexual. EI aumento en la conducta sexual
puede ser una estrategia de adecuacion reproductiva debido a la restriccion de alimentos durante
la lactancia (Slodoba y cols. 2009).

Ambiente enriquecido En este estudio, el objetivo original era revertir mediante el
enriquecimiento ambiental los efectos negativos reportados sobre la conducta sexual (Menendez
y Paterson y cols. 1985) y la capacidad cognitiva (Naik y cols. 2015) por causa de la desnutricion
provocada durante la lactancia. Interesantemente, los efectos conductuales y cognitivos que
presentaron los individuos desnutridos por el aumento de camada durante la lactancia, no son los
reportados por la mayoria de los autores (Larsson y cols.1974; Hernandez y cols. 2015).

De manera indistinta sobre el tipo de dieta, el ambiente enriquecido provoca un ligero efecto a
reducir no significativamente el tiempo que pasan en el brazo abierto en el laberinto elevado en
cruz, estos resultados concuerdan con los reportados por (Soares y cols. 2013). En el laberinto
acuatico de Morris, el ambiente enriquecido provoca en animales sanos, una reduccion

significativa, en el tiempo total invertido (dias 1-4 de entrenamiento) para encontrar la plataforma
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por parte del grupo (CE) en comparacion a los individuos del grupo (C). Estos resultados
concuerdan con estudios previos realizados en animales sanos, donde se muestra una mejor
memoria espacial, un incremento en la velocidad de aprendizaje y un mejor desempefio en
estrategias de busque espacial debido a la exposicion un ambiente enriquecido (Alwis y Rajan
2014).En la prueba de memoria (Dia 5), los resultados son controversiales, pues el ambiente
enriquecido tiene efectos opuestos aparentemente por causa de la desnutricion por el aumento de
camada. En individuos desnutridos (EE) el ambiente enriquecido aumenta el tiempo de nado
sobre el cuadrante donde originalmente estaba la plataforma, efecto contrario al que muestran los
individuos sanos enriquecidos (CE). Esta divergencia en la conducta de los animales, puede ser
efecto psicolégico de la desnutricion, pues individuos que sufrieron una mala dieta, tienden a
presentar una mayor respuesta a estimulos como agua, temperatura, alimento y luz (Laus y cols.
2011).

En la conducta sexual, los resultados de este estudio mostraron una tendencia del ambiente
enriquecido por reducir significativamente la latencia de intromision y eyaculacion, asi como
también la frecuencia de monta en el grupo (CE) en comparacion con los individuos del grupo
control no enriquecidos (C). Los individuos desnutridos por el aumento de camada expuesto a un
ambiente enriquecido (EE) también muestran un aumento significativo en el namero de
eyaculaciones en comparacion a los individuos del grupo (E). El efecto de ambiente enriquecido
ha sido escasamente estudiado en individuos desnutridos y el impacto que este tiene sobre la

capacidad reproductiva y la conducta sexual.

9 Conclusion

Este estudio revelo que los individuos desnutridos por aumento de camada, aparentemente sufren
de un enriquecimiento social durante la lactancia, por lo que tienden a mejorar la memoria y el
aprendizaje, la capacidad de exploracion y la conducta sexual, efecto poco observado. En el
laberinto acuético de Morris el ambiente enriquecido acelera el aprendizaje, disminuyendo el
tiempo para encontrar la plataforma durante el entrenamiento, esto en animales sanos. También
se observd que el ambiente enriquecido mejora la conducta sexual independientemente del

antecedente de desnutrcion.

10 Perspectivas
Aparentemente los efectos de la desnutricién por aumento de camada, mostraron individuos con
mayor memoria espacial, asi como también un mejor desempefio en la conducta sexual. Existe

escasa informacion acerca de los beneficios conductuales por consecuencia de la desnutricion en
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el laberinto acuético y sobre la conducta sexual. El aumento de camada, abre un nuevo paradigma
acerca de los efectos que puede llegar a provocar de la restriccion de alimentos por competencia
durante la lactancia. Por otro lado los efectos del modelo de ambiente enriquecido que se
obtuvieron, concuerdan con los demas experimentos reportados por otros autores. ElI ambiente

enriquecido puede ser considerado un modelo aplicable a otros temas de interés.
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12 Glosario

ad libitum. - Expresion en latin que significa libremente o a voluntad. Empleado
para describir libre acceso a los alimentos.

Alzheimer, Enfermedad. - Enfermedad progresiva que afecta a la memoria y a
otras funciones mentales.

Autismo. -Trastorno psicologico que se caracteriza por la intensa concentracion
de una persona en su propio mundo Yy la progresiva pérdida de contacto con la

realidad del exterior.
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Cognitiva, Deficiencia/Capacidad.- Consiste en procesos tales como el
aprendizaje, el razonamiento, la atencion, la memoria, la resolucion de
problemas, la toma de decisiones; con la finalidad de interactuar con el entrono.
Celular, Diferenciacion.-Mecanismo mediante el cual una célula no
especializada sufre modificaciones citoldgicas, dando lugar a los numerosos
tipos celulares.

Celular, Divisién.- Mecanismo celular en la que una célula inicial se divide para
formar células hijas

Celular, Migracion.- A partir de la fecundacion, las células comienzan a
multiplicarse para constituir lo que méas adelante sera un ser vivo. No pueden
solamente reproducirse y quedarse en el sitio donde nacieron, asi que migran
hacia un lugar especifico para realizar su funcion, sea para formar un 6rgano,
desarrollar algun trabajo en el organismo o moldearlo para adquirir su forma
Dislipidemia.- Consiste en la presencia de altos niveles de lipidos (colesterol,
triglicéridos o ambos) que son transportados por las lipoproteinas en la sangre
Estro.- El ciclo estral o estro; es el conjunto de acontecimientos fisiologicos que
se producen en el ovario, a intervalos de tiempo no ciclicos, como consecuencia
de las variaciones en los niveles hormonalesy que regula la receptividad
femenina depende de las caracteristicas como la temperatura, condiciones
alimenticias o la presencia de olores de machos etc. Ademas, no se produce el
desprendimiento del endometrio sino que este es reabsorbido.

Estrogenos.- Son hormonas sexuales esteroideas (derivadas del colesterol)
principalmente producidas por los ovarios, por la placenta durante el embarazo y
en menores cantidades, por las glandulas adrenales.

Epilepsia.-Trastorno en el que se interrumpe la actividad de las células nerviosas
en el cerebro, lo que provoca convulsiones.

FSH, (Hormona foliculo estimulante).- Es una hormona del tipo gonadotropina,
que se encuentra en los seres humanos y otras hembras primates. Es sintetizada
y secretada por células gonadotropas de la parte anterior de la glandula
pituitaria. En la mujer produce la maduracion de los ovulos y en los hombres la

produccién de espermatozoides.
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GnRH (Hormona liberadora de gonadotropinas).- Hormona liberada por
neuronas del hipotadlamo en el sistema de vasos sanguineos porta hipofisario
hacia la hipofisis.

Gestacion.-Estado de la mujer o de la hembra de mamifero que lleva en el Gtero
un embrion o un feto producto de la fecundacion del dvulo por el
espermatozoide.

Hiperglusemia.- Cantidad excesiva de glucosa en la sangre.

Hipocampo.- Tanto en humanos como en otros primates, el hipocampo se
localiza en el interior de la parte medial o interna del I6bulo temporal, bajo la
superficie cortical. Tiene un papel importante en la formacién de
nuevos recuerdos de los acontecimientos experimentados.

Hipofisis, Glandula.- Glandula de secrecion interna del organismo que esté en la
base del craneo y se encarga de controlar la actividad de otras glandulas y de
regular determinadas funciones del cuerpo.

Hipoxia.-Es la ausencia de oxigeno suficiente en los tejidos como para mantener
las funciones corporales.

Huntington's, Enfermedad.- Padecimiento neurologico y hereditario. Produce
alteracion psiquiatrica y motora; de progresion muy lenta. El rasgo externo mas
asociado a la enfermedad es el movimiento exagerado de las extremidades y la
aparicion de muecas repentinas.

Insulina, Hormona.- Producida por el pancreas, que se encarga de regular la
cantidad de glucosa de la sangre.

Isquemia.- Disminucién de la circulacién de sangre a través de las arterias de
una determinada zona.

Laberinto acuatico de Morris.- Prueba para evaluar la memoria espacial y el
aprendizaje en roedores de laboratorio.

Laberinto elevado.- Prueba para evaluar los niveles de ansiedad en roedores de
laboratorio.

Lactacion.- Es una forma de alimentacion que presentan los mamiferos,
comienza en el nacimiento y promueve la sintesis de leche producida en el seno
materno.

LH, Hormona Lutenizante.- Hormona que regula la secrecion de testosterona en

el macho, actuando sobre las células de Leydig en los testiculos; y en la mujer,
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controla la maduracion de los foliculos, la ovulacion, la iniciacion del cuerpo
liteo y la secrecion de progesterona.

Menarquia.- Es el dia en el cual se produce el primer episodio de sangrado
vaginal de origen menstrual, o primera hemorragia menstrual de la mujer.
Mielinizacién, Neuronal.- Consiste en recubrir los axones (partes de las
neuronas en forma de cilindro alargado) con una sustancia llamada mielina o
vaina de mielina, que se encarga de brindar proteccion especificamente a estas
partes de la neurona.

Neurona.- Componente principal del sistema nervioso, cuya funcion principal es
recibir, procesar y transmitir informacion a través de sefiales quimicas y
eléctricas.

Neurotroficos, Factores.- Son péptidos o proteinas, que apoyan el crecimiento, la
supervivencia y la diferenciacion de las neuronas en desarrollo y también ya en
edad madura.

Neuropatologias.- Enfermedades propias del sistema nervioso, especialmente a
nivel tisular. Es una especialidad de la anatomia patologica muy ligada a la
neurociencia y a la histologia.

Nodriza.- Hembra encargada de amamantar a un lactante ajeno.

Parkinson, Enfermedad.- Enfermedad progresiva del sistema nervioso que
afecta el movimiento. Los sintomas comienzan gradualmente. A veces,
comienza con un temblor apenas perceptible en una sola mano. Los temblores
son habituales, aunque la enfermedad también suele causar rigidez o
disminucion del movimiento.

Progesterona.- Hormonas sexuales que se desarrollan en la pubertad y en la
adolescencia en el sexo femenino, actla principalmente durante la segunda parte
del ciclo menstrual, parando los cambios endometriales que inducen los
estrégenos y estimulando los cambios madurativos, preparando asi al
endometrio para la implantacion del embrion.

Sinapsis, Neuronal.- es una aproximacién (funcional) intercelular especializada
entre neuronas

Sinaptogénesis.- Es el incremento en el nimero de sinapsis entre neuronas.
Testosterona.- Principal hormona sexual en los machos. Ayuda en el desarrollo

de los testiculos y en la expresion de los caracteres sexuales secundarios.

33



Wistar, Ratas.- Cepa de roedores éticamente disefiados para fines investigacion

cientifica
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