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Efectos del destete temprano sobre el comportamiento

adulto en un modelo animal

Early weaning and adult behavioral disorders in an animal model
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RESUMEN

El destete temprano ha demostrado ser un factor que disminu-
ye la resistencia orgénica de los animales contra condiciones
adversas. La prueba de natacién forzada se disefi6 para expe-
rimentar la defensa del animal frente a un estimulo estresante.
La conducta activa como el “escalar” se interpreta como una
modelizacién experimental de voluntad o capacidad activa de
escape. Bajolahipétesis de que el destete temprano podria tener
manifestaciones en la vida adulta relacionadas con la defensa
frente al estrés, nuestro objetivo fue analizar la conducta de
“escalado” o escape, durante una prueba de natacién forzada,
en animales adultos que habian sido destetados precozmen-
te. Se utilizaron 20 ratas Wistar (4 meses de edad), divididas
en dos grupos: G1 con destete temprano y G2 control. La uni-
dad de analisis o “tip”, se refiri6 a la cantidad de veces que el
animal presenté la conducta de escape a lo largo de 5 minu-
tos. Se hallaron diferencias estadisticamente significativas en-
tre los tips de G1 y G2 (15,8 + 4,15 contra 21,4 + 4,14, p< 0,05).
Por otra parte, se encontré también una diferencia significa-
tiva entre las ratas hembra y los machos. El presente estudio
permitiria elucidar experimentalmente las acciones que en la
vida adulta del individuo ocasionan alteraciones tempranas
en los vinculos primarios.
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SUMMARY

Early weaning (EW) has proven to be a factor that decreases
the animal’s organic resistance against adverse conditions.
Climbing in the forced swimming test (FST) is the active be-
havior that expresses the will of the rat to escape the stressful
situation. A possible association between these two stress fac-
tors (EW and FST) has not yet been reported as a plausible mo-
del for the study of stress and depression. Under the working
hypothesis that EW has possible adult behavioral correlates
when associated with the FST, our objective was to analyze the
levels of alteration in the active behaviors among groups. 20
Wistar rats (4 month old), were divided into two groups, the
early weaned group (G1) and a control group (G2). The unit
of analysis (tip), was defined as the number of intended esca-
pes the animal performs in five minutes. We have found the
differences stated by our hypothesis, comparing the frequen-
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cy of scale or escape (tips), from a group with EW to a control
group (15.8 + 4.15 vs. 21.4 + 4.14, p< 0.05). In turn, we found
that, among females, the difference was significantly wider.
The present study could elucidate under experimental condi-
tions the effect that in adult behavior induces an alteration in
the more primary bonds.

Key words: early weaning, stress, rats.

INTRODUCCION

El lactante establece, en el acto del amaman-
tamiento, un vinculo primario con su madre. Se
puede considerar que, a partir de este acto, se
asientan las bases estructurales, a nivel biolégi-
co y de comportamiento, para el procesamiento
de sefiales que serdn la base de la comprensién
del mundo. La experimentacién humana bajo
condiciones controladas conlleva en este terreno
una imposibilidad ética y, por ello, la psicologia
experimental nos ayuda a contrastar algunas hi-
potesis y dar sustento al marco tedrico planteado
por las diversas escuelas de psicologia del desa-
rrollo. Este tema es de creciente interés, maxime si
se contempla la problematica social creciente del
desamparo, producto de las diversas crisis que
atraviesa la cultura actual.

Partimos de la hipotesis de que el destete tem-
prano es un evento traumatico (ET).! E1 ET impli-
ca toda una serie de trastornos neurobiolégicos y
distorsiones cognitivas que alteran las respuestas
conductuales del individuo, lo cual supone un
altisimo déficit para la calidad de vida del hom-
bre.? Desde el punto de vista de la arquitectura
cerebral, el periodo de la infancia es un momen-
to en el que la plasticidad del cerebro hace a éste
altamente vulnerable a los estimulos del medio.
La vulnerabilidad es manifiesta en todos los nive-
les; es tanto fisiologica como psicolégica y social.?
Por otra parte, es factible analizar experimental-
mente, en modelos animales, diversas variables
relacionadas con lo anterior. Estos modelos per-
miten estudiar el efecto de situaciones ambienta-
les, farmacos y componentes genéticos, sobre las
mismas variables en la vida adulta. En modelos
experimentales de ET en etapas tempranas del de-
sarrollo se han observado diferentes manifestacio-
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nes biolégicas en la vida adulta.** En el aspecto
del comportamiento postraumatico a largo plazo,
puede verse una disminucién en la socializacién,
expresada por la disminucién de la motivacién al
juego agresivo intragrupal normal en el periodo
juvenil en ratas.”

Basados en lo anteriormente expuesto, nues-
tra hipétesis de trabajo es que el destete tempra-
no en ratas constituye un ET temprano y que es
evidenciable en alteraciones de comportamiento
en la vida adulta, a través de una prueba conduc-
tual internacionalmente validada.

El objetivo del presente trabajo fue asociar el
destete temprano a los 15 dias (G1), de un grupo
de ratas Wistar (n= 10), con la conducta de “es-
calada” en la prueba conductual de la “natacién
forzada” (NF) de Porsolt® en comparaciéon con un
grupo control (G2).

MATERIAL Y METODOS

El procedimiento experimental ha sido am-
pliamente descripto (Figura 1). El ambiente de
experimentacién consiste en un cilindro con agua
de 40 cm x 18 cm (altura/longitud) donde se in-
troduce al animal. Este no tiene posibilidades de
escape. Luego de un periodo de movimiento vigo-

Ficura 1. Foto tomada en condiciones de laboratorio
donde se observa la conducta de “escalada” en la prueba de
“natacion forzada” de Porsolt*!

roso, el animal se acomoda en una postura inmo-
vil, dejando la cabeza fuera del agua como para
respirar. A partir de los 5 segundos se evaltian di-
ferentes movimientos a lo largo de 5 minutos. La
conducta de “escalada” (Figura 1), representa una
serie de movimientos enérgicos de nado e intento
de escalar el recipiente.®!! Desde el punto de vista
conductual, se trata de evaluar las conductas acti-
vas que un animal exhibe al ser sumergido en un
recipiente (con caracteristicas bien definidas) con
agua. La cuantificacién de la conducta de escalada
se hace de la siguiente manera: pasados 5 segun-
dos de la introduccién del animal en el recipiente
se evaliia cuantas veces (tips), exhibe la conducta
de escalada a lo largo de 5 minutos. Se analiza-
ron las diferencias estadisticas entre las medias
(prueba de “t” para datos no apareados y analisis
operativo de la varianza [ANOVA]). La diferencia
entre las medianas fue analizada a través de las
pruebas de Kruskal Wallis y de Mann-Whitney
(Stanton A. Glantz Primer of Biostatistics version
5.0 Mc Graw-Hill 2002).

RESULTADOS

En la Figura 2 se pueden observar los resulta-
dos de la conducta activa de escalado en el FST.
Se observaron diferencias de significacion esta-
distica entre las medias correspondientes a tips
(intentos de escape o escalado en 5 minutos), del
grupo 1 (con DT) y el grupo 2 (control): G1= 15,8
+4,15 contra G2=21,4 + 4,14, p< 0,05 ; prueba “t”
y ANOVA. También se observaron diferencias en-
tre las medianas (14,5 contra 22), p< 0,01; pruebas
de Kruskal Wallis y Mann-Whitney.

En la Figura 3 se puede observar la diferen-
cia en los resultados de acuerdo al género ana-
lizado. Las hembras con DT marcaron mas bajo
que las testigo (hembras controles), al punto de

FiGURA 2. Evaluacion de la conducta de “escalada”

en “tips”, niimero de veces que el animal muestra una

conducta activa de nado e intento de salir del recipiente
a partir de los 5 segundos de colocado en él y durante 5
minutos de observacion
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*p< 0.05, prueba “t”.
Grupo 1: destete temprano, Grupo 2: control (n= 10 animales
por grupo). Prueba de “t”, a=0,05; f=0,2).
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separarse estadisticamente entre si: HG1= 17,4
+ 4,39 contra HG2= 24,6 + 5,12, p< 0,05 prueba
“t” y ANOVA. Diferencia entre las medianas (15
contra 22) p< 0,01; pruebas de Kruskal Wallis y
Mann-Whitney.

DISCUSION

En casi todas las especies, las conductas activas
frente a un estimulo agresivo expresan la voluntad
de escapar de la situacion estresante. El FST evalta
estas conductas activas frente a un estresor podero-
so en ratas, como lo es la colocacién en un recipien-
te profundo y lleno de agua. Nuestros resultados
indicarian que la rotura del vinculo primario (des-
tete temprano), en los animales de experimenta-
cién, ha producido la disrupcién del mecanismo
de escape. Esta disrupcién puede ser explicada en
planos no excluyentes: el neurobiolégico y el con-
ductual. A nivel neurobiolégico, el mecanismo més
basico subyacente al desarrollo cerebral es el de la
neuroplasticidad. Los factores ambientales y gené-
ticos interacttian para generar la expresion diferen-
cial de genes basicamente codificadores de factores
de crecimiento, que intervendran en la migracién
neuronal y en el futuro establecimiento de las co-
nexiones y circuitos neurales.'*"

El otro plano de explicacién tiene que ver
con aspectos psicolégicos de la rotura del vin-
culo primario.

Es factible que, evolutivamente, las conductas
sociales aun desde los inicios del desarrollo sean
fundamentales a nivel evolutivo y, por consiguien-
te, resultan mantenidas a lo largo del desarrollo de
las especies. Los roedores son animales altamen-
te socializados y, junto a los factores genéticos, las
experiencias de vida tempranas gobiernan la ex-
presion y funcion de genes relacionados a meca-
nismos de defensa y adaptabilidad a situaciones
traumaéticas. La epigenética es la ciencia de la re-

FiGUrA 3. Figura 3. Evaluacion de la conducta de
“escalada” en “tips”, de acuerdo al género
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gulacién de los genes a través de cambios bioqui-
micos en el ADN o la regulacién a través del ARN.
Existen indicios de que los estimulos ambientales
inducirian cambios epigenéticos que modularian
la funcién neuronal, con los consiguientes cambios
cognitivos y conductuales." En nuestro modelo
animal hemos observado que los animales some-
tidos al DT evidencian claramente una baja tole-
rancia al estrés, manifestada en una disminucién
de conductas activas defensivas frente al estresor.
Seria factible que, durante el periodo de amaman-
tamiento, el vinculo entre la madre y el neonato
regule bioldgicamente factores necesarios para la
posterior vulnerabilidad o resiliencia del adulto.
Este tipo de animales inician su adultez-indepen-
dencia rdpidamente luego del destete fisiologico,
por lo cual es perfectamente factible que la rotura
de los mecanismos conductuales y biolégicos pre-
coces alteren mecanismos posteriores de defensa.
Bioldgicamente, tanto en los seres humanos como
en modelos animales, se acepta que tanto la cali-
dad como la cantidad de los cuidados maternos re-
gulan sefales bidireccionales relacionadas con la
expresion de genes relacionados con la secrecién y
regulacion de los glucocorticoides. Estos cambios,
a su vez, han sido asociados en adultos a conduc-
tas depresivas y baja tolerancia al estrés.

Un resultado interesante de nuestro estudio
es que las hembras parecen menos tolerantes al
DT. Se trata de un hallazgo experimental, pero
creemos que existiria al menos una explicaciéon
conductual y sustento bibliografico. Independien-
temente de que el vinculo primario entre una ma-
dre y una futura madre podria ser més vulnerable
que en la relacién madre-hijo, existen algunos da-
tos bibliograficos de una menor tolerancia al es-
trés en mujeres, a la vez que una mayor incidencia
de trastorno de estrés postraumatico.'

Empero, varias cuestiones deben ser elucida-
das, entre otras: ;Cuadl es la naturaleza neurobio-
légica de los mecanismos implicados en el DT?
De existir, ;qué tipo de mecanismos epigenéticos
estarian implicados? ;Cual es la influencia del DT
sobre las madres? ;Cuél es la influencia del DT
en otras conductas relacionadas con el amaman-
tamiento y la cuida de las crias en la vida adulta?
Este tipo de elucidaciones deberan ser respondi-
das en futuras investigaciones.

En conclusién, en el modelo experimental des-
cripto, se muestra que el destete temprano en ra-
tas desencadena mecanismos conductuales en la
vida adulta de estos animales y los torna vulne-
rables al estrés. Estos mecanismos, parecerian ser
maés importantes aun en hembras.
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Patologia nefrouroldgica en nifias con sindrome de Turner
Nephrourologic pathology in girls with Turner syndrome
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RESUMEN

Las malformaciones nefrouroldgicas en el sindrome de Tur-
ner son frecuentes, por lo que su diagnéstico y seguimiento
son importantes para disminuir la morbilidad de esta enti-
dad. El objetivo de este trabajo retrospectivo fue analizar la
patologia nefrourolégica en 72 nifias con sindrome de Turner
atendidas entre 1989 y 2008 en el Hospital Garrahan. La pre-
valencia de patologia nefrouroldgica fue del 33% (24 pacien-
tes). Predominaron las anomalias del sistema urinario aisladas
(10 pacientes, 42%) o asociadas a malformaciones renales (9
pacientes, 37%); 5 pacientes (21%) tuvieron anomalias es-
tructurales renales aisladas. E1 50% presenté complicaciones
(8 infeccién urinaria, 2 proteinuria y 2 hipertension arterial)
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pero ninguna paciente evoluciond a insuficiencia renal créni-
ca. Ennuestra serie, el 33% present6 patologia nefrourolégica
y la mitad desarroll6 algtin tipo de complicacién, hallazgos
que demuestran la necesidad de un seguimiento nefrolégico
prolongado de las nifias con sindrome de Turner y patolo-
gia nefrourolégica.

Palabras clave: sindrome de Turner, patologia nefrouroldgica.

SUMMARY

Nephrourologic malformations in Turner syndrome are fre-
quent, its diagnosis and follow-up is important in order to
diminish the morbidity of this disease. The aim of this retros-
pective study was to analyze the nephrourologic pathology
in 72 girls with Turner syndrome followed between 1989 and
2008 at Garrahan Hospital. The prevalence of nephrourologic
involvement was 33% (24 patients). The most frequent fin-
dings were urinary system malformations, isolated (10 pacien-
tes, 42%) or associated with renal malformations (9 patients,
37%); 5 patients (21%) had only renal malformations. Fifty
percent of patients developed complications (8 urinary tract
infection, 2 proteinuria and 2 arterial hypertension); howe-
ver, none progressed to chronic renal failure. The prevalence
of nephrourologic involvement was 33% and a half of these
girls developed complications, our findings show the need of
routine nephrological follow-up of girls with Turner syndro-
me and nephrourologic malformations.

Key words: Turner syndrome, nephrourologic pathology.



