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RESUMEN 
En el primer capítulo se analizó el cuido materno de la cepa Sprague-Dawley de 

la especie Rattus norvegicus. Se analizaron factores que tradicionalmente se consideran 

modulan  las conductas maternas como: la experiencia materna, el tamaño de camada y 

la proporción sexual de la camada. Además, se buscó evaluar si el modelo de alto y bajo 

lamido desarrollado principalmente en cepas como Long Evans o Wistar se podía aplicar 

a la cepa Sprague-Dawley. Para ello se evaluaron los efectos de la rutina de limpieza de 

los animales sobre la variable de lamido. No se encontraron efectos significativos de la 

rutina de limpieza sobre la frecuencia de lamido durante los tres primeros días 

postnatales, lo que sugirió que la clasificación de las madres no sería afectada. Además, 

la clasificación del lamido fue coherente entre diferentes mediciones. Lo anterior apunta 

a que la clasificación de lamido es confiable y  el modelo de alto y bajo lamido también 

puede ser aplicado a ratas Sprague-Dawley. Por primera vez, se describió las variaciones 

temporales de las conductas maternas entre los grupos lamido para esta cepa. Se observó 

que el cuido materno disminuye a lo largo de los días postnatales y en las sesiones 

diarias. Las diferencias entre sesiones de observación parecen ser las que contribuyen a 

la diferenciación entre los grupos de lamido. La estrategia de las madres de bajo lamido 

es mantener una frecuencia de lamido similar entre sesiones, mientras que las hembras 

de alto y medio lamido disminuyen el lamido entre las sesiones del día y la noche.  

En el segundo capítulo se estudiaron cómo las variaciones del cuido materno 

influencian la respuesta de los individuos ante estímulos estresantes. A nivel conductual, 

basados en el desempeño de las pruebas de campo abierto y el laberinto elevado en cruz 

se observó que el cuido materno modula la respuesta ansiosa de los machos ante una 

situación de estrés moderado, pero no se afectan los comportamientos de desesperanza 

aprendida en nado forzado. Relacionado con lo anterior, a nivel neuroquímico se 

encontró un aumento de la actividad serotoninérgica y una mayor degradación de la 

dopamina en la corteza prefrontal. El orden en particular en que los elementos 

(neuroquímica y conducta) son modulados por el cuido, debe ser evaluada en futuros 

estudios. 
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CAPITULO I 

CARACTERIZACIÓN DEL CUIDO MATERNO: USO DEL MODELO  
DE ALTO Y BAJO LAMIDO EN RATAS SPRAGUE-DAWLEY 

   
 

1. INTRODUCCIÓN 
 

En la naturaleza los animales han desarrollado diversas estrategias para aumentar 

el  éxito reproductivo; entre ellas se encuentra el cuido parental (Clutton-Brock 1991, 

González-Mariscal & Poindron 2002). Esta estrategia puede definirse como “el conjunto 

de conductas realizadas por los padres, que incrementan la posibilidad de sobrevivir y 

alcanzar la madurez sexual de los miembros inmaduros de la misma especie” (Numan & 

Insel 2003). Asimismo, el cuido parental puede involucrar un costo sobre la oportunidad 

de reproducirse en el futuro (Trivers 1972, Kleiman & Malcolm 1981). 

En mamíferos, aproximadamente en un 90% de las familias, el cuido parental es 

dado únicamente por  la hembra (Gross 2005). Esta mayor inversión de las hembras se 

encuentra explicada en parte por la teoría de la selección sexual de Trivers (1972). Dicho 

autor propone entre sus argumentos la anisogamia. Lo anterior hace referencia a que 

debido a la mayor inversión de las hembras en los gametos, éstas están dispuestas a 

seguir invirtiendo en la progenie a través del cuido (Trivers 1972). Asimismo, la 

confianza sobre la relación genética con la progenie también influye en la inversión 

sobre el cuido (Trivers 1972). Es decir, a diferencia de los machos, las hembras tienen 

seguridad sobre su relación genética con la descendencia. Adicionalmente, se propone 

que el sexo que tiene más contacto con el embrión es el que invierte más en el cuido de 

la descendencia (Williams 1975).  

Por otra parte, el cuido materno varía ampliamente entre especies. Lo anterior 

está relacionado con  las diferentes necesidades de las crías. Por ejemplo, el periodo de 

lactancia varía desde los 4 días, en grupos como los pinnípedos (Cystophora cristata), 

hasta 900 días en chimpancés y orangutanes (Feldhamer et al. 2007). Incluso dentro de 

una misma especie se han reportado considerables variaciones, tanto en la cantidad 
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como en la calidad  del cuido materno, entre estos se encuentra el caso de los roedores 

(Champagne y Curley 2009, Franks et al. 2011).  

En los roedores, el cuido materno es de vital importancia ya que las crías son 

altriciales (Rees et al. 2005). Nacen poco desarrolladas y dependen totalmente de la 

madre para recibir nutrientes, estimulación sensorial y protección durante las primeras 

semanas de vida (Melo et al. 2006). Además, las madres también regulan aspectos como 

la temperatura y los procesos de excreción de las crías. El primero por medio del 

contacto corporal y el segundo por medio del lamido anogenital de estas (Numan & 

Insel 2003).  

Este lamido materno también regula los procesos de diferenciación sexual en las 

crías (Moore 1992). Específicamente, a partir de la segunda semana postnatal las madres 

comienzan a lamer con mayor frecuencia a los machos en comparación con las hembras 

(Rees et al. 2005). Por ejemplo, existen estudios donde se interrumpía esta preferencia 

de lamido hacia los machos, lo cual estuvo asociado con que estos mostraran  una 

afectación en diferentes características de la copula como las latencias: de eyaculación, 

segundas intromisiones e intervalos entre copulas (Moore 1984).  

Además del lamido, la madre también ejecuta otras conductas como las posturas 

de lactancia. Rees et al. (2005) define la postura de “cubrir”, en la cual la madre se 

posiciona sobre las crías y mantiene amplia movilidad para realizar otras conductas, 

como mover material del nido. La postura de “arqueada, que es similar a la de cubrir 

pero se distingue por la extensión de las extremidades y el  arco que se forma en el 

cuello (Rees et al. 2005). Finalmente, en este estudio se define como postura de 

lactancia “pasiva” cuando las crías aprovechan la relajación de la madre para 

alimentarse.  

Por otra parte, existen otras conductas de cuido materno que incluyen la 

construcción  del nido,  la recuperación de las crías (mover crías hacia el nido) y de 

manera indirecta algunos autores consideran la defensa de las crías o agresión maternal 

(Rees et al. 2005, Numan & Insel 2003). Todas estas conductas maternales se 

encuentran bajo una regulación multisensorial que puede relacionarse a diferentes 

factores (Stern 1990).  
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Entre estos factores se incluyen la experiencia materna, el  tamaño de la camada 

y la proporción sexual de la camada (Agnish & Keller 1997, Numan & Insel 2003 y 

Andersen et al. 2011).  También, se ha observado que variaciones ambientales externas 

a la madre pueden modificar las conductas de cuido materno (Macri & Wurbel 2006, 

Toki et al. 2007, Cummings et al. 2010). Por ejemplo, en el laboratorio, la rutina de 

limpieza (RL), que incluye el cambio del material de cama (burucha) y exposición de las 

crías a estimulación táctil. Asimismo, el contacto de las crías con estímulos olfatorios 

externos puede ser estresante para las madres y también  para las crías (Burn et al. 

2008). Dicho estrés puede interrumpir el despliegue del comportamiento materno (Pryce 

& Feldon 2003, Franks et al. 2011). Por tanto, cuantificar los efectos de la RL es parte 

importante de la estandarización de protocolos de cuido materno, en especial teniendo en 

cuenta que es un elemento muy variable entre los laboratorios (Pryce & Feldon 2003).  

Además de estos factores externos, existe una variación natural del cuido 

materno a través del tiempo (Rees et al. 2005). Por ejemplo, la frecuencia de las 

conductas maternales decae conforme se acerca el período de destete de las crías 

(Champagne et al. 2003). Más aún, se observan variaciones diarias en las conductas de 

cuido materno. Siendo más frecuentes durante los periodos diurnos que en los nocturnos 

(Grota & Ader 1969, Toki et al. 2007). Curiosamente en los protocolos de medición 

frecuencial, se han reportado poco las variaciones temporales diarias del cuido materno. 

No obstante, se ha señalado la importancia de estas variaciones temporales sobre la 

contribución que tienen a la frecuencia total del cuido materno (Jensen-Peña & 

Champagne 2013). Esto es relevante porque es utilizada como predictor en estudios del 

comportamiento de la descendencia (Champagne 2011). 

Por otro lado, el modelo de alto y bajo lamido utiliza las diferencias individuales 

en diferentes conductas maternas (Myers et al. 1989).  Este modelo permite estudiar el 

cuido materno sobre la descendencia (Francis 2000, Champagne et al.  2003, Cameron 

et al. 2005). Tiene como ventaja el no ser invasivo, lo que permite evaluar cómo la 

cantidad del cuido materno influye sobre las crías, sin involucrar los posibles efectos de 

la manipulación per se, de otros modelos como el de la separación maternal (Claessens 
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et al. 2011). Lastimosamente, existe poca información en la cepa Sprague-Dawley, ya 

que se ha aplicado principalmente en Long Evans (Francis 2000, Champagne 2011).  

Estudios previos describen diferencias en el estilo de cuido materno entre estas 

cepas (MacIver & Jeffrey 1967). Lo que para algunos autores explica en parte que los 

efectos observados sobre la descendencia no concuerden con los descritos previamente 

en ratas Long Evans (Barha et al. 2007, Clinton et al.2007, Sequeira et al. 2013). Es así 

como, la comparación entre cepas permitiría obtener información adicional sobre cómo 

el cuido materno interactúa con las diferencias genéticas que subyacen a estas. Por lo 

que estandarizar este modelo en la cepa Sprague-Dawley sería de gran utilidad. 

 En vista de lo discutido anteriormente el objetivo general del presente capítulo 

fue estandarizar un protocolo de medición del cuido materno en ratas Sprague-Dawley. 

Planteando como objetivos específicos: i) describir las conductas involucradas en el 

cuido materno; ii) estudiar el efecto de la experiencia materna, tamaño y proporción 

sexual de la camada, iii) determinar el efecto de la rutina de limpieza sobre la frecuencia 

de lamido de la madre y iv) caracterizar el comportamiento de las madres según la 

clasificación en grupos de lamido materno (modelo de alto y bajo lamido). 

 

2. MATERIALES Y MÉTODOS 

2.1 Animales y alojamiento 

Las observaciones de cuido materno se llevaron a cabo en las instalaciones del 

Laboratorio de Ensayos Biológicos (LEBI, Universidad de Costa Rica). Los animales se 

mantuvieron bajo condiciones estándar de laboratorio con ciclos de 12 horas 

luz/oscuridad (iniciando a las 6:00 am el ciclo de luz), a 25.5 °C ±1 °C, con un rango de 

humedad relativa del 78–87%  y un sistema de 10 recambios de aire /por hora. 

Para caracterizar el cuido materno, se utilizaron 88 hembras y sus respectivas 

camadas. Se observaron hembras con diferentes experiencias reproductivas: de primer 

parto o primíparas de tres meses de edad (N=60), hembras de segundo parto de cinco 

meses de edad (N=13) y hembras de tercer parto de ocho meses de edad (N=15). Las 

hembras fueron previamente apareadas, colocando dos hembras por macho en una caja 

durante una semana para propiciar la cópula (el celo de las hembras ocurre 
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espontáneamente cada 5 días, así que hay alta probabilidad que durante la semana se dé 

la cópula sin coordinar previamente la fase estral de las hembras). Posteriormente, las 

hembras se alojaron individualmente en cajas de plexiglas transparentes (borde superior 

26.5 x 42 cm, largo 22 x 37.5 cm, profundidad 18 cm y base 82.5 cm2, Alphete, 

Alemania). A partir de los 20 días de gestación se realizó un control diario para revisar si 

habían ocurrido nacimientos.  

El fondo de la caja de alojamiento fue cubierto con burucha de madera 

autoclavada. Durante todo el experimento todos los animales tuvieron acceso libre al 

alimento y al agua. Los procedimientos experimentales se realizaron de acuerdo con los 

lineamientos de la “Guía para el cuido y uso de animales de laboratorio” del Ministerio 

de Ciencia y Tecnología de Costa Rica, como parte del cumplimento de la Ley de 

Bienestar de los Animales Nº 7451 y bajo el consentimiento previo del Comité 

Institucional para el Cuidado y Uso de Animales (CICUA-12-09) de la Universidad de 

Costa Rica. 

 

2.2 Registro del cuido materno 

Se registró la conducta materna durante los primeros seis días post-natales (DPN) 

de las crías. Se tomó como día cero el día de nacimiento (DPN-0), en que las crías se 

contaron y sexaron. Para realizar el sexado se revisaba la distancia anogenital, medida 

entre la uretra (que es el orificio más cercano al abdomen) y el ano (que es el orificio 

inferior). La distancia anogenital es mayor en machos en comparación con las hembras. 

Además el orificio de la uretra es más pronunciado en machos porque se abre paso a 

través del pene (Fig.1). No se realizó ninguna manipulación adicional de las camadas 

(ej. equiparación del número de crías total  o por  cada sexo, ya que para hacerlo se 

deben sacrificar crías de las camadas).  
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Fig.1. Vista ventral de las crías al DPN-0. En la izquierda se aprecia una hembra 

y a la derecha un macho (las líneas indican la distancia anogenital). 

 

Las hembras permanecieron sin perturbar a excepción de la rutina de limpieza 

(RL) una vez a la semana. La RL iniciaba a las 9 am y consistía en trasladar a la hembra 

y su camada (toda la camada se trasladaba con ambas manos) de manera gentil y rápida 

a una nueva caja con burucha limpia. Tres observadores realizaron las mediciones de las 

conductas maternas. Tuvieron una confiabilidad inter-observador mayor al 90% en todas 

las conductas. Esta confiabilidad se calculó en base al porcentaje de empate obtenido 

entre cada pareja de observadores (% = frecuencia menor/frecuencia mayor x 100) para 

cada una de las conductas.  

Las conductas realizadas por la madre se clasificaron en conductas maternales 

(dirigidas hacia las crías) y conductas auto-dirigidas (ambas descritas en Anexo I). Entre 

las conductas maternales se contabilizó la frecuencia en que se observaba a la hembra 

en: contacto con las crías, lamiendo a las crías, la postura de lactancia (clasificada en 

“arqueada, cubriendo y pasiva”) y la ubicación de la madre con respecto del nido (dentro 

o fuera). Entre las conductas auto-dirigidas se registró la frecuencia en que se observaba 

a la hembra en algunas de las siguientes acciones: comer/beber, rearing (RE, exploración 

vertical que el animal hace levantándose sobre sus dos patas traseras), acicalarse y 

descansar.   

Se realizaron las mediciones siguiendo el protocolo descrito por Champagne et 

al. (2003) con las siguientes modificaciones: Se realizaron cuatro sesiones de 

observaciones diarias, tres durante el periodo de luz (sesión #1: 7am, sesión #2: 10am, 

sesión #3: 1pm) y una sesión durante el periodo de oscuridad (sesión #4: 6 pm).  En este 

último periodo se usó luz roja durante la medición para no perturbar a los animales. 
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Cada sesión tuvo una duración de 72 minutos, a lo largo de la cual se registraba la 

conducta de cada madre cada 3 minutos. Estas revisiones en promedio duraban 5 

segundos por hembra, las conductas se marcaban en una lista de recolección de datos 

(Ver Anexo II). En cada periodo se obtenían 25 observaciones. De esta manera se 

obtuvieron 100 observaciones diarias (25 observaciones por sesión x 4 sesiones por día) 

y un total de 600 observaciones por madre durante los 6 días post-natales. 

 

2.3 Clasificación de la progenie en grupos de lamido 

Las madres se clasificaron según el porcentaje de la frecuencia de lamido total en 

grupos de alto, medio y bajo lamido. Se utilizó el promedio y la desviación estándar de 

todas las madres como criterio de clasificación (Champagne et al. 2003). Las hembras 

con porcentajes de frecuencia de lamido mayores a una desviación estándar por encima 

del promedio se incluyeron el grupo de alto lamido (AL). Aquellas con valores menores 

a una desviación estándar por debajo del promedio se clasificaron como madres de bajo 

lamido (BL). Las hembras restantes se clasificaron como medio lamido (ML).  

 

2.4 Análisis estadístico 

Para analizar el comportamiento general de las madres, se probó la normalidad 

de los datos con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. La relación entre las conductas 

maternales y auto-dirigidas se evaluó utilizando el coeficiente de correlación de Pearson. 

Para determinar si existen efectos por la experiencia materna (número de parto) sobre las 

conductas de las hembras (maternales y auto-dirigidas) se realizó un análisis de 

covarianza (ANCOVA). El tamaño de la camada y la proporción sexual de la camada 

(esta última calculada dividiendo el número de machos entre el número de hembras) se 

incluyeron como covariables en este análisis. Los análisis post-hoc se realizaron con la 

prueba de pares de Bonferroni.  

Teniendo en cuenta los efectos de la experiencia materna, los análisis que se 

describen a continuación se realizaron solo con las madres de primer parto (N=60), 

las cuales se distribuyeron en cinco mediciones. Para analizar el efecto del tamaño de 

camada y la proporción sexual sobre las conductas de las hembras (maternales y auto-
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dirigidas) se realizaron análisis de regresión lineal simple. Para evaluar la confiabilidad 

de la clasificación de las madres según su frecuencia de lamido se realizaron los 

siguientes análisis: 

 En primer lugar, se buscó evaluar si la rutina de limpieza (RL) en el laboratorio 

afectaba la frecuencia de lamido. Como se mencionó en la introducción la RL puede 

modificar la conducta materna. Debido a que los nacimientos ocurrieron en diferentes 

días a lo largo de una semana,  las madres se clasificaron en grupos según el día 

postnatal en que recibieron la RL. Esto debido a que existe variación de las conductas 

maternas a lo largo de los días postnatales (Champagne et al. 2003). Para ver si había un 

efecto de la RL en cada grupo postnatal se compararon la sesión 1 versus la sesión 2. La 

RL iniciaba 1 hora después de la sesión 1 (7 am) y terminaba minutos antes del inicio de 

la sesión 2 (10 am), por lo que se eligió comparar estas sesiones. Las comparaciones 

entre la sesión 1 versus la sesión 2, a nivel intra-grupos como entre grupos según el día 

postnatal se hicieron mediante una ANOVA de medidas repetidas.  

En segundo lugar, relacionado a la confiabilidad de la clasificación de las madres 

se estudio la variación de la frecuencia de lamido entre mediciones. Esto se tomó en 

cuenta ya que la clasificación de cada hembra dependerá del promedio y la desviación 

estándar del grupo de hembras en el que fueron medidas (Ver sección 2.3).  Si estos 

parámetros difieren mucho entre mediciones puede ocasionar, por ejemplo, que madres 

que tengan una misma  frecuencia de lamido se clasifiquen en diferentes categorías 

según el grupo en que fueron medidas. Esto debilitaría la confiabilidad de la 

clasificación de las madres. Para evaluar la variabilidad en la clasificación se 

compararon los promedios de la frecuencia de lamido entre mediciones con una 

ANCOVA. Adicionalmente se determinó el grado de concordancia entre la clasificación 

de lamido basada en cada medición y una clasificación general (basada en el total de 

madres) con un análisis de correlación de Spearman.  

Para comparar las conductas de las hembras (conductas maternales y auto-

dirigidas) entre grupos de lamido, se usó un ANCOVA. Incluyendo como covariables: el 

tamaño de camada y la proporción sexual. La variación temporal de las conductas 

maternales a los largo de los días postnatales y entre las sesiones diarias de medición se 
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evaluaron con una ANOVA de medidas repetidas. Se usó la prueba de Mauchys para 

evaluar el supuesto de esfericidad de la prueba, en casos donde hubo una desviación de 

este supuesto se utilizó la corrección de Huynh-Feldt (Girden 1992). Para analizar las 

diferencias a posteriori entre sesiones se compararon los intervalos de confianza. 

 

3. RESULTADOS 

3.1. Comportamiento general de las madres  

Los datos se presentaron como el porcentaje de ocurrencia de cada conducta 

(frecuencia total de la conducta observada / número de observaciones disponibles x 

100).  

El porcentaje promedio de la frecuencia de lamido total (tomando en cuenta los 6 

DNP)  fue de 9.08% ± 2.06.  Esta variable presentó una distribución normal (Z=0.66, 

p=0.771,  Fig.2). La postura de lactancia cubriendo tuvo la mayor frecuencia (X=52% ± 

9.03) en comparación con las posturas pasiva (X=11% ± 5.37) y arqueada (X=1% ± 

0.99). El lamido no mostró correlación significativa con ninguna de las posturas de 

lactancia (arqueada: r(85)=-0.05, p=0.616; cubriendo: r(88)=-0.12, p=0.276 y pasiva: r(88)=-

0.12, p=0.288).  

Las hembras pasaron la mayor parte del periodo en que fueron observadas dentro 

del nido (X = 65% ± 7.79, Fig.3 A). Esto se vio reflejado en la asociación positiva 

significativa con la frecuencia de contacto activo con las crías (X = 69% ± 9.25, 

r88=0.75, p<0.001), el lamido de las crías (r88=0.21, p<0.05) y la postura de lactancia 

cubriendo (r88=0.43, p<0.001) (Fig.3A).  

La conducta auto-dirigida comer/beber (Fig.3B) se asoció negativamente a la 

ubicación de la madre dentro del nido (r88=-0.43, p<0.001) y el contacto activo con las 

crías (r88=-0.46, p<0.001). Cabe resaltar que las madres eran libres de elegir donde 

alimentarse. Por ejemplo, en algunas ocasiones se observó que las hembras llevaban  

pellets de alimento al nido. También algunas hembras colocaban el nido cercano a la 

rejilla de alimento por lo que podían alcanzarlo desde el nido extendiéndose un poco 

hacia la rejilla.  Pero esta asociación sugiere que la mayoría sale del nido para 

alimentarse. 
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La conducta de descansar alcanzó el mayor porcentaje de las conductas auto-

dirigidas (Fig.3B) y se encuentra significativamente asociada con la lactancia en postura 

pasiva (r88=0.34, p<0.001). El resto de las conductas auto-dirigidas tuvieron menor 

frecuencia y no se asociaron  significativamente con otras conductas (Fig.3B). 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2 Histograma del porcentaje de lamido total en madres Sprague-Dawley  

(N=88, en rojo  la curva de la distribución normal) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.3. Distribución de las conductas de las madres durante los 6DPN. En A) Porcentaje 

de las conductas maternas asociadas significativamente con la ubicación dentro del  nido 

(“sin contacto” es el complemento de contacto con las crías), en B) porcentaje de las 

conductas auto-dirigidas de la madre 
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3.2 Efecto de la experiencia maternal 

Se compararon madres primíparas, de segundo y tercer parto entre sí para 

determinar si la experiencia maternal tiene algún efecto sobre las diferentes conductas de 

la madre. No se encontraron diferencias significativas entre las conductas maternales 

dirigidas a la cría tales como: el lamido, la postura de lactancia pasiva o la ubicación de 

la madre con respecto al nido (Cuadro 1). Tampoco en la conducta auto-dirigida de 

acicalamiento se observaron diferencias (Cuadro 2).  
 

Cuadro 1. Efectos de la experiencia maternal sobre las conductas maternas 

  Lamido Ubicación Contacto Posturas de Lactancia 

    
dentro del 

nido   Arqueada Cubriendo Pasiva 
Covariables F p F P F p  F P F p F P 

Proporción 
sexual 

1.73 0.192 0.38 0.537 2.88 0.093 2.06 0.155 0.47 0.493 0.21 0.649 

Tamaño 
camada 

1.25 0.267 19.52 <0.01 5.53 0.021 4.43 0.039 23.06 <0.01 3.73 0.057 

Factor                
Número de 

parto 
0.99 0.376 1.58 0.212 10.07 <0.01 3.74 0.028 12.01 <0.01 2.68 0.074 

 

Cuadro 2. Efectos de la experiencia maternal sobre las conductas  

auto-dirigidas de las madres. 

  Come/Bebe Acicala Rearing Descansar 
Covariable F p F p F p F p 

Proporción sexual 0.37 0.543 0.01 0.922 0.13 0.722 2.90 0.092 

Tamaño camada 1.50 0.224 0.57 0.451 0.08 0.780 0.19 0.668 

Factor  
Número de parto 

4.45 p< 0.01 1.57 0.215 4.72 p< 0.01 7.02 p< 0.01 

 

A1 contrario, se observó que algunas conductas disminuyeron del primer parto al 

segundo parto y aumentaron nuevamente en el tercer parto como: el contacto con las 

crías (Fig.4A, Cuadro 1), la postura de lactancia cubriendo (Fig.4C, Cuadro 1) y la 

conducta de descansar (Fig.4F, Cuadro 2). Mientras que en el caso de la postura de 
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lactancia arqueada (Fig.4B, Cuadro 1) y la frecuencia de comer o beber (Fig.4D, Cuadro 

2) se observó lo contrario. Las conductas aumentan del primer al segundo parto y 

decrecen del segundo al tercer parto. Por otro lado la frecuencia de rearing tiene una 

tendencia a decrecer con la experiencia materna (Fig.4E, Cuadro 2).  

Parte de la variación de estas conductas maternales según la experiencia materna 

se explica por el efecto de la covariable tamaño de camada. El tamaño de camada 

explica en un 6% la variación en el contacto con las crías entre los grupos con diferente 

experiencia materna (Cuadro 1).  Al respecto se observó que las camadas de segundo 

parto son más numerosas que las del primer parto. A su vez el tamaño de camada 

presenta una relación negativa con el contacto madre-crías. Así mismo, la variación en la 

postura de lactancia arqueada es explicada en un 5% por el tamaño de camada y en  un 

21% en la postura de lactancia cubriendo. Nuevamente el mayor  número de crías en el 

segundo parto podría estimular la postura arqueada y en complemento disminuir la 

postura cubriendo que es complementaría a la arqueada. En la siguiente sección se 

describen los efectos directos del tamaño de camada sobre las conductas maternales. 

Por último, se observó que la proporción sexual de la camada 

(#machos/#hembras) cambia según la experiencia maternal (F2,86=4.38, p=0.016). 

Camadas de hembras primíparas tienen una proporción sexual cercana a 1 (X = 0.92 

±0.63).  En el segundo parto la proporción sexual se desvía a machos (X =1.44± 0.85) y 

en el tercer parto se desvía a hembras (X = 0.76 ±0.41). Esta variación se debe al cambio 

en el número de machos (F2,87=4.513, p= 0.014, Fig. 5), ya que el número de hembras y 

crías totales por camada es similar entre los grupos (F2,87=1.801, p= 0.171 y F2, 87=0.674, 

p= 0.512, respectivamente).  
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Fig. 4  Efecto de la experiencia materna sobre el comportamiento de las madres 

(Promedios ±error estándar). *Prueba Sidak-Bonferroni, p< 0.05. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
  

Fig. 5 Número de crías (promedio ±error estándar) según el número de parto.  

*Prueba Tukey, p< 0.05. 
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Teniendo en cuenta los efectos significativos de la experiencia de parto obtenidos, 

en el resto de los análisis se utilizaron solo hembras primíparas (N=60). Las cuales 

se midieron en 5 mediciones. 
 

3.3 Relación del tamaño y la proporción sexual de la camada con la conducta materna 

Solo la ubicación de la madre dentro del nido y la postura de lactancia cubriendo, 

tuvieron una relación negativa significativa con el tamaño de la camada (Fig. 6, Cuadro 

3). El tamaño de camada explica un 18% (F1,59=12.28, p=0<0.01) y un 24% 

(F1,59=18.30, p=0<0.01) de la variación en estas conductas respectivamente. La 

proporción sexual solo mostró relación negativa significativa con la conducta de 

descansar (Cuadro 3), que explica un 7% de la variación  en la proporción sexual 

(F1,59=4.45, p=0.039). 

 

Fig 6. Efecto del tamaño de la camada sobre A) ubicación dentro del nido (r60=-0.42, 

p<0.05) y en B) postura de lactancia cubriendo (r60=-0.49, p<0.05). 
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Cuadro 3. Relación entre el tamaño de la camada y la conducta de las madres  

(Coeficientes de correlación de Pearson y determinación, *p<0.05). 

 

3.4 Estudio del cuido materno según grupos de lamido 

 

3.4.1 Confiabilidad de la clasificación según la frecuencia del lamido materno 

Para esta sección se utilizaron las frecuencias netas por sesión. Para los 

análisis las madres se dividieron según el día postnatal en que recibieron la RL, 

obteniendo los siguiente grupos: en el día-1 (N=17), día-2 (N=17), día-3 (N=16) y grupo 

control (N=10). Las hembras del grupo control no recibieron ninguna manipulación en 

los primeros tres días, reflejando el comportamiento de las madres según el día postnatal 

específico (Fig.7). A nivel intra-grupo no se observaron diferencias significativas entre 

las sesiones 1 y 2 (Cuadro 4, Fig.7). Tampoco se observaron diferencias entre-grupos en 

ninguna de las sesiones (F3,56=1.375, p=0.260, Fig.7). 

 

Fig 7. Frecuencia de lamido (promedio ±error estándar)  entre las sesiones 1 y 2 

por cada grupo de rutina de limpieza (RL).  

 

    Maternales Auto-dirigidas 
    Lamido Dentro Contacto Arqueada Cubriendo Pasiva Come/Bebe Acicala Rearing Descansa 

Tamaño R -0.18 -0.42* -0.21 0.17 -0.49* 0.15 0.1 0.22 0.14 -0.15 
de camada R2 0.03 0.18 0.04 0.03 0.24 0.02 0.01 0.05 0.02 0.02 
Proporción r 0.064 0.031 0.111 0.136 0.029 -0.032 0.064 0.019 0.055 -0.27* 

sexual  R2 0.004 0.001 0.012 0.019 0.001 0.001 0.004 0.000 0.003 0.07 
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Cuadro 4 Frecuencia de lamido (promedio ±error estándar) e intervalos de 

confianza por sesión y de cada grupo postnatal 

    DR-1 DR-2 DR-3 Control 
Día Sesión X Ee Li Ls X Ee Li Ls X ee Li Ls X ee Li Ls 

1 
1 3.65 0.57 2.50 4.80 3.35 0.57 2.20 4.50 3.56 0.59 2.38 4.75 3.10 0.75 1.60 4.60 

2 3.24 0.60 2.04 4.43 2.94 0.60 1.74 4.14 2.56 0.62 1.33 3.80 3.30 0.78 1.74 4.86 

2 
1 2.82 0.40 2.02 3.62 2.24 0.40 1.43 3.04 2.56 0.41 1.74 3.39 2.10 0.52 1.06 3.14 

2 3.35 0.41 2.54 4.17 2.76 0.41 1.95 3.58 2.88 0.42 2.04 3.71 2.40 0.53 1.34 3.46 

3 
1 2.12 0.43 1.26 2.97 2.06 0.43 1.20 2.91 2.88 0.44 1.99 3.76 2.90 0.56 1.79 4.01 

2 2.00 0.46 1.08 2.92 2.76 0.46 1.84 3.68 3.06 0.47 2.11 4.01 2.90 0.60 1.70 4.10 

4 
1 2.53 0.39 1.75 3.31 2.24 0.39 1.45 3.02 2.06 0.40 1.26 2.87 1.90 0.51 0.88 2.92 

2 2.53 0.44 1.65 3.41 1.65 0.44 0.76 2.53 1.50 0.45 0.59 2.41 2.10 0.57 0.95 3.25 
Se resalta en negrita el grupo que recibió la RL. Para saber si hay diferencias significativas entre los 
grupos se analizan los intervalos de confianza, si hay traslape entre los intervalos de las sesiones no hay 
diferencias. X= promedio, ee=error estándar, Li=intervalo inferior, Ls= intervalo superior. 
 
 

Con respecto a la comparación de la frecuencia de lamido entre mediciones, no 

se encontraron diferencias significativas (F4,59 =1.97, p=0.117, Fig.8). Tampoco se 

detectaron efectos significativos de las covariables: tamaño de camada (F1, 59=0.04, 

p=0.830) y proporción sexual (F1,59=0.58, p=0.450). Adicionalmente, se compararon las 

clasificaciones basadas en los parámetros de cada medición contra la clasificación 

basada en el promedio general de todas madres (N=60). Se espera que este promedio 

general represente mejor el promedio de la frecuencia de esta variable. Se encontró un 

alto grado de concordancia entre la clasificación general y la de cada medición 

(Correlación de Spearman: r60=0.80, p<0.01). En la figura 9 se observa el porcentaje de 

madres en las diferentes categorías de lamido. Cerca del 60% de las madres en las 

diferentes mediciones fueron clasificadas en el grupo de ML, 20% en el grupo de BL y 

alrededor de un 10% en el grupo AL.  
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Fig. 8 Porcentaje de la frecuencia de lamido (promedio ±error estándar)  por medición. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 
Fig.9. Madres clasificadas dentro de cada categoría de lamido por medición (BL: bajo 

lamido, ML: medio lamido y AL: alto lamido). 

 
 
3.4.2 Comportamiento materno de las madres por grupos de lamido  

Dado que las madres pueden ser clasificadas de manera confiable entre los 

grupos de lamido se describieron las conductas maternales y auto-dirigidas en cada uno 

de estos grupos. El promedio de la frecuencia de lamido total fue de 9.22% ± 1.93 

(N=60) y presentó una distribución normal (Z60 = 0.71, p = 0.200). Se clasificaron 11 

hembras en el grupo de alto lamido (AL), 38 hembras en medio lamido (ML) y 11 

hembras de bajo lamido (BL). Entre estos grupos se encontraron diferencias 

significativas en la frecuencia de lamido (F2, 60=95.45, p<0.01). No se observaron 

efectos significativos de las covariables sobre la frecuencia de lamido (tamaño de 

camada: F1,60=0.346, p=0.559 y proporción sexual: F1,60=0.488, p=0.488). Las madres de 
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AL lamieron a sus crías casi el doble que las madres de BL (p<0.01) y con mayor 

frecuencia que el grupo ML (p<0.01). No se observaron diferencias significativas entre 

los grupos en el resto de las conductas de la madre tanto las conductas maternales y 

auto-dirigidas (Cuadro 5, Cuadro 6).  

 

Cuadro.5 Conductas de la madre (promedio ±error estándar) por grupo de lamido 
(*p<0.05) 

 
  Conductas Maternales 

  Lamido* 
Madre en el 

nido 
Madre sin contacto 

con las crías Arqueada Cubriendo Pasiva 
BL 6.48 ±0.14 66.11 ±2.68 30.06 ±1.61 0.99 ±0.33 55.01 ±2.33 11.02 ±1.27 

ML 9.20 ±0.16 64.96 ±1.60 29.97 ±1.24 0.78 ±0.14 53.37 ±1.28 11.98 ±1.01 

AL 12.07 ±0.27 68.42 ±2.35 24.71 ±1.80 0.71 ±0.30 58.81 ±2.41 14.07 ±1.32 

                   Conductas Auto-dirigidas 
   Come/bebe Acicalamiento Rearing Descansar         

BL 8.01 ±0.47 6.74 ±0.68 3.53 ±0.26 28.68 ±4.73 

    ML 9.52 ±0.32 7.14 ±0.42 4.21 ±0.24 28.78 ±2.06 
    AL 8.59 ±0.46 6.20 ±0.30 3.70 ±0.40 34.88 ±2.40         

 
 

Cuadro 6. Comparación de las conductas de la hembra entre grupos de lamido 

Conductas maternales F p Conductas Auto-dirigidas F P 

Madre dentro del nido 0.591 0.557 Come/bebe 3.430 0.039 
Madre sin contacto con las crías 2.543 0.088 Acicalarse 0.733 0.485 

Arqueada 0.279 0.758 Rearing 1.401 0.255 
Cubriendo 2.061 0.137 Descansar 1.065 0.352 

Pasiva 0.877 0.421       
 

 

3.4.3 Variación de cuido materno a través del tiempo en los grupos de lamido 

Para esta sección se utilizaron las frecuencias netas diarias y por sesión.  

Se estudiaron las conductas maternales a lo largo del tiempo con respecto a los días 

postnatales y las cuatro sesiones de observación realizadas. Para la conducta de lamido 

en el grupo ML la frecuencia de lamido decae y esta disminución es evidente a partir del 

tercer día (Fig.10A). Análisis a posteriori, mostraron que estas diferencias se encuentran 

entre el día 1 con los días 3, 4, 5 y 6 (Cuadro 7). En los grupos de AL y BL el lamido 
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decae en un gradiente muy sutil ya que no presentaron diferencias entre los primeros seis 

días (Datos no mostrados).  

Por otro lado, entre las sesiones de observación se encontraron diferencias 

significativas en las frecuencias de lamido (F3, 57=7.72, p<0.01, Fig.10B). La frecuencia 

de lamido decae a través del día. En particular, las diferencias significativas se 

encontraron entre  la sesión 4 (fase oscura) y cada una de las sesiones en fase de luz 

(Cuadro 7). A excepción del grupo de BL en donde la frecuencia de lamido se mantiene 

similar entre sesiones (Cuadro 7). Las diferencias generales entre-grupos de lamido se 

mantienen entre días y sesiones (F2, 57=106.42, p<0.01). 

Con respecto a otras conductas maternales, como la frecuencia dentro del nido o 

el no tener contacto con las crías (madre sin contacto con las crías), no se observaron 

diferencias significativas entre-grupos (F2, 57=0.800, p=0.454 y F2, 57=4.415, p=0.08, 

respectivamente) pero si se observaron cambios temporales. Se encontraron diferencias 

significativas por día (madre en el nido: F5, 57=21.05, p<0.01 y madre sin contacto con 

las crías: F5, 57=19.26, p<0.01, respectivamente) y entre sesiones (madre en el nido: F3, 

60=75.80, p<0.01 y madre sin contacto con las crías: F3, 60=121.09, p<0.01, 

respectivamente). A lo largo de  los días y entre sesiones la frecuencia de la madre en el 

nido disminuye (Fig.10 C, D) y consecuentemente la frecuencia sin tener contacto con 

las crías aumenta (Fig.10E, F).   

Finalmente, al analizar las posturas de lactancia no se encontraron diferencias 

significativas entre grupos (arqueada: F2, 57=0.157, p=0.855, cubriendo: F2, 57=2.46, 

p=0.094, y pasiva: F2, 57=0.879, p=0421). Tampoco se encontraron efectos significativos 

por día o por sesión (Cuadro 8). Las tendencias generales se muestran en la figura 11, 

tanto a través de los días (Fig.11 A) y entre sesiones (Fig. 11B). La postura cubriendo 

disminuye,  la postura pasiva aumenta, mientras que la postura arqueada permanece 

estable.  
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Cuadro 7. Intervalos de confianza entre grupos de lamido para cada día y  sesión 

DÍA ML SESIÓN ML BL AL 
  Li Ls   Li Ls Li Ls Li Ls 
1 2.676 3.495 1luz 2.210 2.641 1.311 2.113 2.856 3.659 
2 2.272 2.833 2luz 2.178 2.629 1.248 2.086 2.884 3.722 
3 1.940 2.507 3luz 2.161 2.611 1.218 2.055 2.809 3.646 
4 1.752 2.208 4 oscura 1.582 2.085 0.896 1.831 1.714 2.649 
5 1.573 2.058 

       6 1.623 2.206               
*El traslape de los intervalos indica que no hay diferencias entre las sesiones o los grupos 

 

Cuadro 8. Comparación a través de los días y sesiones (ANOVA de medidas repetidas)  

  Arqueada Cubriendo Pasiva 
  F gl P F gl p F gl p 

Día 0.038 4.66 0.999 1.421 4.88 0.225 0.703 5.00 0.622 
   88.52     92.72    95.00  

Sesión 0.120 2.10 0.896 13.405 3.00 <0.01 1.317 3.00 0.278 
   39.90     57.00     57.00   
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Fig 10. Conductas maternales (promedio ±error estándar) por grupo de lamido (BL: bajo lamido, 

ML: medio lamido y AL: alto lamido).  En A, C y E a lo largo de los días en B, D y F entre 

sesiones. Los bloques indican la sesión en fase oscura. Diferencias significativas: A para el grupo 

de AL, M para el grupo de ML y B para el grupo de BL. 
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Fig.11. Frecuencia de las tres posturas de lactancia (promedio ±error estándar). En A) a 

través de los días, en B) entre las sesiones diarias. El eje izquierdo muestra los valores 

para las posturas arqueada y pasiva,  el eje derecho los valores correspondiente a la 

postura cubriendo. La escala de las tres posturas de lactancia está multiplicada por 10. 

 

4. DISCUSIÓN 

El objetivo del presente capítulo fue establecer un protocolo de medición del 

cuido materno. Este protocolo permitió no solo describir las principales conductas 

maternas en las ratas Sprague-Dawley, sino además contar con una medida que permite 

realizar comparaciones con otras cepas. La comparación entre cepas es importante ya 

que puede ser el primer paso para identificar loci encargados del control de dichas 

diferencias. 

 Las ratas Sprague-Dawley a pesar de tener una frecuencia similar de lamido 

(9,1%) a ratas Long Evans (10,6%, Champagne et al. 2003) y Wistar (8,1%, Uriarte et 

al. 2007) presentaron diferencias importantes en otras conductas como la postura de 

lactancia arqueada. Al respecto, no se encontró la relación significativa entre la 

frecuencia de lamido y la postura arqueada (Liu et al. 1997, Caldji et al. 1998, 

Champagne et al. 2003, Uriarte et al. 2007).  

Esta diferencia en los estilos de cuido materno entre cepas es relevante ya que la 

postura arqueada no sirve como criterio de clasificación de las madres en el caso de la 
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cepa Sprague-Dawley. Esta diferencia además sugiere que existe una regulación de las 

áreas cerebrales que controlan el comportamiento materno distinto entre cepas. Esta 

disociación entre el lamido y la postura arqueada, es respaldada por la hipótesis de que 

dichas conductas responden a mecanismos neurobiológicos independientes (Ver revisión 

en Jensen-Peña & Champagne 2013).  

Dichas conductas tienen distintos papeles a nivel funcional en el desarrollo de las 

crías (Jensen-Peña & Champagne 2013), lo que responde a las necesidades diferenciales 

de las crías según la cepa. Al respecto, se ha sugerido que más allá de las diferencias en 

el comportamiento maternal se debe incluir la demanda de las crías como promotor de 

las diferencias conductuales observadas en las madres (Clinton et al. 2010). A futuro es 

importante que incluir parámetros que permitan cuantificar el papel de las crías para 

fortalecer los modelos de mediación maternal. Por ejemplo, con la cuantificación de 

vocalizaciones, el control de peso de las crías por mencionar algunas medidas a 

considerar. 

Además, se encontraron variaciones temporales (entre las sesiones diarias de 

observación) que se reportan por primera vez para ratas Sprague-Dawley. Estas permiten 

caracterizar los estilos de cuido de las madres de alto y bajo lamido. En donde las 

primeras modulan los niveles de lamido entre sesiones y las segundas optan por 

mantener un nivel bajo pero constante. En madres de AL y ML el lamido a las crías 

disminuye al llegar a la fase oscura (sesión 4). Esta disminución se explica en parte 

porque madres salen del nido con más frecuencia por la noche y consecuentemente 

tienen menos cuido de las crías en esos periodos (Deviterne 1990).  

Por otro lado, fue importante analizar algunos aspectos tradicionales que 

modulan la conducta de las madres como la experiencia maternal, el tamaño de camada 

y la proporción sexual que se discuten a continuación. 

El lamido materno mostró ser un rasgo que no se afecta por las distintas 

experiencias de parto. Estudios que han dado seguimiento de  madres  a través del 

tiempo también lo confirman (Champagne et al. 2003). Otras conductas en cambio 

muestran influencia de la experiencia maternal, como la postura de lactancia arqueada 

(aumento del primer al segundo parto). Este cambio puede estar relacionado al 
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aprendizaje de la madre, ya que esta postura en particular es más compleja (Stern 1989, 

Numan & Insel 2003). El aumento de esta postura explica a su vez la disminución de la 

postura cubriendo, ya que estas posturas de lactancia se complementan entre sí (r(85)=-

0.29, p=0.007).  

La disminución de la postura arqueada del segundo al tercer parto podría deberse 

a varios factores. Entre ellos la disminución en el número de crías que disminuye la 

estimulación necesaria para promover esta postura (Numan & Insel 2003). Por otro lado, 

la disminución de esta postura podría estar afectada por la condición física de la madre. 

En el tercer parto ha ocurrido un degaste físico en gran parte propio de la edad. Debido a 

que esta postura requiere de un mayor esfuerzo muscular podría ser ejecutada con menos 

frecuencia por madres de tercer parto. Pero esta última hipótesis es difícil de probar ya 

que no se dispone por el momento de mediciones metabólicas que respalden la 

observación.  

El número de parto no solo afectó la postura de lactancia arqueada, sino también 

la frecuencia de alimentación (aumento) y la frecuencia con que las hembras 

descansaban (diminución). Lo anterior refleja una mayor actividad de las hembras de 

segundo parto y explica la disminución observada en el contacto con las crías. Ya que 

para alimentarse o forrajear la madre por lo general sale del nido (comer/beber se 

correlacionó negativamente con el contacto r=-0.46 y ubicación dentro del nido r=-0.47, 

p<0.01 en ambas).  

Además de la hipótesis de mayor forrajeo, se sugiere que la disminución en la 

frecuencia de contacto con las crías del segundo parto, se debe a un manejo más 

eficiente por parte de las madres, lo cual supone menos contacto con las crías (Fairbanks 

1996). Ya sea que esta eficiencia es alcanzada  por efectos de la madurez fisiológica o la 

experiencia adquirida (Numan & Insel 2003). En el presente estudio, con el número de 

parto aumenta la edad relacionada a la madurez fisiológica por lo que no se puede 

discriminar entre este factor y el aprendizaje adquirido por la experiencia materna. Una 

debilidad que ha sido identificada en la mayoría de estudios sobre el número de parto en 

roedores (Numan & Insel 2003).  
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En último lugar, la variación observada en la proporción sexual según la 

experiencia maternal  o número de parto está relacionada con los recursos internos de la 

hembra. Se ha planteado que según los recursos de la hembra esta proporción se desvía a 

machos en condiciones óptimas y a hembras en casos de pocos recursos (Ver revisión en 

Rosenfeld & Roberts 2004). Debido a que las condiciones de laboratorio brindan a las 

hembras recursos constantes, la variación se debe a la condición física que está ligada a 

la edad de hembra y varía con el número de parto.  

En segundo lugar, se estudió el efecto de tamaño de camada. Este mostró una 

relación negativa con la ubicación de la madre dentro del nido. Lo anterior ha sido 

reportado en ratas (Grota & Ader 1969) y ratones (Priestnall 1972). Se sugiere que salir 

del nido con mayor frecuencia, se debe a que la madre tiene que forrajear más para 

cubrir la mayor demanda de lactancia de camadas más grandes (Andersen et al. 2011). 

Sin embargo, en este trabajo no se encontró relación entre el tamaño de camada y la 

frecuencia de alimentación de las hembras (Cuadro 3). Aún así no se descarta esta 

hipótesis completamente ya que la frecuencia de alimentación no necesariamente tiene 

una relación directamente proporcional con la ingesta neta que realiza la madre. Además 

del forrajeo, se ha propuesto que estar fuera del nido también puede ser explicado por 

factores relacionados con la fatiga o incomodidad de la hembra (Seitz 1958 en Priestnall 

1972). Pero esta hipótesis de fatiga de la hembra no ha sido probada, probablemente por 

la dificultad de cuantificar en la hembra este estado de fatiga. También se observó una 

correlación negativa entre el tamaño de la camada y el contacto con las crías. Lo cual se 

ha relacionado a esta mayor salida del nido discutida previamente.  

Por otra parte, el tamaño de la camada explica parte de la variación de las 

posturas de lactancia: cubriendo (R2=-0.24) y arqueada (R2=0.03). Mostrando una 

relación negativa con la primera y positiva con la segunda. Lo anterior se ha relacionado 

con el grado de estimulación somato-sensorial de la parte ventral que recibe la hembra 

por parte de las crías. La postura arqueada en particular requiere de mayor estimulación 

y se presenta en forma reducida en hembras con pocas crías (Stern & Johnson 1990). 

Además esta postura ofrece mayor espacio bajo la hembra para acomodar camadas más 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003347269800199
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003347269800199
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003347272800630
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003347272800630
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grandes y permite mejor acceso a los pezones, lo que a su vez mejora la eyección de 

leche por el estímulo de succión (Stern 1989).  

Finalmente, es relevante señalar que no se observaron efectos en la frecuencia de 

lamido de las madres debidos a la rutina de limpieza (RL). Esto permite asegurar que la 

clasificación de las madres en BL o AL no se ve  afectada por esta variable. En 

contraste, estudios en la misma cepa encontraron una disminución en la frecuencia de  

lamido a las crías (Chaverri-Herra 2012). Esta diferencia en los efectos de la RL puede 

deberse a la frecuencia de la RL. En el presente estudio solo se realizó una vez por 

semana mientras que Chaverri-Herra (2012) lo realizó dos veces por semana. Esto 

sugiere que una manipulación adicional puede estar estresando a la hembra y 

provocando que disminuya su cuido materno. Al respecto, se debería evaluar con 

algunas variables fisiológicas en la hembra si la disminución en el lamido esta explicada 

por el estrés. También resalta la importancia de evaluar cómo se realiza la manipulación 

de las hembras y sus camadas (Burn et al. 2008). Adicionalmente, se encontró que la 

clasificación de lamido mostró confiabilidad entre mediciones.  

En conclusión, el protocolo de medición de cuido materno estandarizado en el 

presente trabajo mostró ser una herramienta rápida y accesible para el estudio de las 

conductas maternas. En ratas Sprague-Dawley las variaciones naturales del lamido 

permiten clasificar a las madres en grupos de alto y bajo lamido. Estas diferencias se 

deben a la modulación que las madres  realizan a lo largo del día en esta conducta. 

Además, el presente estudio muestra que los comportamientos asociados con el cuido 

materno están modulados  por factores como la experiencia maternal, el tamaño de 

camada y la proporción sexual que se deben tomar en cuenta dentro de los protocolos de 

medición. 
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CAPITULO II 

EFECTOS DEL CUIDO MATERNO SOBRE LA RESPUESTA AL ESTRÉS DE LA 

PROGENIE MASCULINA EN RATAS DE LA CEPA SPRAGUE-DAWLEY * 

 

1. INTRODUCCIÓN  

En mamíferos, el cuido materno tiene un profundo impacto sobre las características 

fisiológicas y conductuales de los individuos (Meaney 2001, Champagne et al. 2003, Priebe 

et al. 2005, Champagne & Meaney 2006, Kaplan et al. 2008). Estos efectos producto del 

cuido materno, se han observado a lo largo de la vida de los individuos e incluso pueden ser 

trasmitidos a la siguiente generación (Francis et al. 2002).  En particular, uno de los 

aspectos más estudiados influenciados por el cuido materno es la respuesta de los 

organismos ante situaciones de estrés (Francis 2000, Cameron et al. 2005). Esta respuesta 

relacionada al estrés puede ser difícil de definir, McEwen (2000) la define, “como una 

respuesta fisiológica o conductual generada cuando los organismos se enfrentan ante un 

estímulo que representa una amenaza real o la interpretación de ésta, hacia la integridad 

fisiológica o psicológica de un individuo”. 

 A nivel fisiológico, el cuido materno se ha relacionado con cambios a nivel de los 

sistemas neurales responsables de la regulación de estas respuestas al estrés. En áreas 

cerebrales como el hipocampo (HP), la corteza prefrontal (CP) y el estriado ventral (EV) 

(Champagne et al. 2003, Francis et al. 1999, Weaver et al. 2006, Engert et al. 2010).  Los 

cambios en dichas áreas se han descrito a nivel morfológico (Champagne et al. 2008, Bagot 

et al. 2009, Smit-Rigter et al. 2009), neuroquímico (Zhang et al. 2005, Champagne et al. 

2004) genético y epigenético (Liu et al. 1997, Weaver et al. 2004, 2005). En particular, se 

han encontrado diferencias entre la descendencia de alto y bajo cuido materno en el 

contenido neuroquímico, en los sistemas noradrenérgicos (Francis et al. 1999a). 

 
* Los resultados del presente capítulo fueron publicados en: 
Masís-Calvo M, Sequeira-Cordero A, Mora-Gallegos A, Fornaguera-Trías J. 2013. Behavioral and 

neurochemical characterization of maternal care effects on juvenile Sprague–Dawley rats. Physiology & 

Behavior, 118: 212–217  
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También ante estímulos estresantes se ha reportado que la descendencia de bajo cuido 

materno presenta un aumento en la concentración de dopamina en la CP (Zhang et al. 

2005). Además, se han observado cambios en el HP relacionados con los sistemas 

serotonérgicos (Zhang et al. 2010).  

Los efectos del cuido materno también se han documentado en la regulación del eje 

hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA) (Francis 2000, Parent et al. 2005). Dicho eje regula 

la respuesta hormonal al estrés; su actividad se dispara por la estimulación inflamatoria, 

física o psicosocial relacionada con un estímulo estresante (Fulford &  Harbuz 2005). En 

roedores y primates no-humanos que han recibido poco cuido materno durante las primeras 

etapas de vida, el funcionamiento normal del eje HPA cambia y ante una situación de estrés 

se dispara una activación del eje HPA mucho más intensa y prolongada que la de los 

animales que recibieron mayor cuido materno (Meaney et al. 1996, Liu et al.1997, Francis 

et al. 1999a). Una activación prolongada podría ocasionar un detrimento de la salud del 

organismo, debido al alto desgaste energético entre otras razones (Fulford &  Harbuz 2005, 

Parent et al. 2005, Blanchard et al. 2008). 

Como acabamos de ver el sustrato fisiológico en general relacionado con la 

respuesta ante el estrés es influenciado por el cuido materno, lo que lleva a pensar que muy 

probablemente también la respuesta conductual evidencie cambios. De hecho, los 

comportamientos defensivos se han visto influenciados por el cuido materno (Cameron et 

al. 2005, Caldji et al. 1998, 2000; Francis et al. 2000; Francis et al. 2002, Uriarte et al. 

2007, Malkesman et al. 2008, Bagot et al. 2009). Entre los comportamientos defensivos se 

encuentran las respuestas de ansiedad (que se categorizan como defensivo-pasivos, se 

observan frente a una amenaza potencial) y temor (categorizadas como defensivo-activo, se 

observan frente a una amenaza concreta) (Blanchard et al. 2008, Maximino et al. 2010). 

Así también, otros comportamientos relacionados con la exposición prolongada a 

situaciones de estrés, como los comportamientos de “desesperanza aprendida” (Ver 

revisión en Brenes y Rodríguez 2004), también se han relacionado con variaciones en el 

cuido materno (Weaver et al. 2005).   

Existen pruebas conductuales que miden estas respuestas de ansiedad ante 

situaciones de estrés en los animales. Estas pruebas han sido validadas por medio de la 

correlación que tienen las conductas que en ellas se miden con respuestas fisiológicas de los 

http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=2559944#R3
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=2559944
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=2559944
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=2559944
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organismos, como la respuesta hormonal ante el estrés. A continuación se describen 

algunas de estas pruebas conductuales. Las primeras dos pruebas: la prueba de campo 

abierto (CA) y la prueba de laberinto elevado en cruz (LEC)  se clasifican como pruebas 

incondicionadas, llamadas así porque no hay aprendizaje previo al enfrentar los estímulos 

estresantes presentes (Bakshi y Kalin 2002). Mientras que en la tercera prueba, la prueba de 

nado forzado (PNF) se requiere de un condicionamiento previo.  

La prueba de CA (Hall 1934) es una de las pruebas incondicionadas más utilizadas, 

presenta estímulos estresores como la novedad y la iluminación, que se consideran 

estímulos estresantes moderados (Litvin et al. 2008). En la prueba de CA se distingue un 

área central que por lo general está más iluminada y expuesta en comparación con el área 

periférica. En dependencia de la evitación del área central (la cual es considerada como una 

potencial amenaza para el animal) se infiere el nivel de ansiedad del individuo (Rodgers & 

Johnson 1995).  

Estudios en ratas sobre la respuesta de la descendencia adulta de cepas Long Evans 

y Wistar, reportan que los grupos de alto cuido materno exploran más el área central del 

CA que los de bajo cuido materno. Esto ha sido interpretado como una menor respuesta de 

ansiedad ante los estímulos de la prueba en el grupo de alto cuido materno  (Caldji et al. 

1998, Liu et al. 1997, Weaver et al. 2006, Uriarte et al. 2007). Por lo que en el presente 

estudio en ratas de la cepa Sprague-Dawley se espera que los individuos de alto cuido 

muestren mayor exploración del área central que los de bajo cuido. 

Hasta el momento en relación con el cuido materno los estudios en CA se han 

limitado al uso de medidas espacio-temporales, como la permanencia el área central 

mencionada anteriormente. Si bien estas medidas son las más usadas, existen otros 

indicadores de ansiedad que pueden brindar información importante, como el acicalamiento 

(Rodgers & Johnson 1995). La conducta de acicalamiento tiene gran importancia funcional 

en roedores, está relacionada con la limpieza corporal,  termorregulación y despliegues 

específicos, entre otros (Van Erp et al. 1994).  

En general se plantean varias hipótesis que relacionan el acicalamiento con la 

respuesta ansiosa ante el estrés, fuera de las condiciones de alojamiento (homecage), que se 

describen a continuación.  
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La primera hipótesis relaciona el acicalamiento con estados ansiosos producidos por 

un estímulo estresante moderado-agudo (Komorowska & Pisula 2003, Kalueff & Tuohimaa 

2005). Se caracteriza por tener una latencia corta, presentarse como eventos de corta 

duración y que por lo general son de una sola fase (Kalueff & Tuohimaa 2005, 

Komorowska & Pisula 2003). La fase de acicalamiento se refiere a la clasifican de algunos 

autores según la zona corporal que se limpia, por ejemplo, sobre su rostro se considera fase 

I (ver Bergner et al. 2010). También los  acicalamientos  por ansiedad no presentan un 

orden en la secuencia de dichas fases, como si lo presenta un acicalamiento en condiciones 

normales (Kalueff & Tuohimaa 2005, Komorowska & Pisula 2003).  

El acicalamiento se reduce significativamente con estímulos de estrés moderados-

crónicos y en casos de estímulos estresantes de tipo severo-agudo, el acicalamiento se 

presenta de forma “estereotipada” (esta forma se define como el acicalamiento enfocado en 

una sola área corporal, por lo general los flancos), es  acompañado de otros 

comportamientos como agresión, anedonia y poca actividad (Kalueff et al. 2001).  

La segunda hipótesis plantea que el acicalamiento se da relacionado a procesos de 

habituación, en donde el animal ha evaluado previamente los riesgos del ambiente en el que 

se encuentra y se muestra poco ansioso. Despliega un acicalamiento que se caracteriza por 

un “engage” o alto grado de atención en la conducta (Brenes et al. 2006). Generalmente 

ocurre de forma secuencial en una dirección cefalocaudal (Kalueff & Tuohimaa 2005). Este 

tipo de acicalamiento tiene mayor duración en comparación al acicalamiento por ansiedad 

(Bergner et al. 2010). Dependiendo de las características que presente el acicalamiento en 

los grupos de cuido materno, si se clasifica como acicalamiento ansioso, se espera que los 

animales de bajo cuido presente una mayor frecuencia, mientras que si esta conducta es 

parte de la habituación se espera la tendencia contraria. Es decir, que tengan la menor 

frecuencia en comparación con los animales del grupo de alto cuido materno. 

Por otro lado, la prueba del Laberinto elevado en cruz (LEC, Pellow et al. 1985), 

permite medir el nivel de aversión incondicionada a ciertas áreas con lo cual se infiere el 

nivel de ansiedad de los animales  (Montgomery 1955,  Montgomery & Monkman 1955). 

En este caso las áreas aversivas son los brazos abiertos que además de estar más expuestos 

(más iluminados) se encuentran elevados sobre el suelo. Estos brazos están relacionados 

con estímulos estresantes moderados como la novedad, mayor iluminación y la 
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imposibilidad de thigmogtaxis en contraposición a los brazos cerrados,  estos últimos 

considerados como áreas de menor riesgo (Roy et al. 2009). Para esta prueba hay poca 

información sobre los efectos del cuido materno (Cavigelli et al. 2010). Sin embargo, en 

estudios de separación materna (condición de poco cuido materno) los animales se 

muestran más ansiosos y temeroso,  explorando menos los brazos abiertos (Daniels et al. 

2004). Por lo que se espera encontrar un comportamiento similar en el grupo de bajo cuido 

materno, una menor exploración de los brazos abiertos debido a su perfil más ansioso en 

comparación con el grupo de alto cuido materno.  

Por último, el cuido materno en ratas también se ha visto relacionado con la 

desesperanza aprendida en la  prueba de nado forzado (PNF, Porsolt et al.1977), donde 

animales de bajo cuido materno mostraron una mayor desesperanza aprendida que los de 

alto cuido materno (Weaver et al. 2005).  Esta “desesperanza aprendida” se refiere a que 

los individuos aprenden (en un primer ensayo) que no pueden escapar de una situación 

estresante cuando esta es presentada por segunda ocasión (segundo ensayo) (Cryan et al. 

2002). Se toman como indicadores la reducción de las conductas activas (como el nado, 

buceo y escalamiento) y el incremento de las conductas pasivas (tiempo de inmovilidad) 

entre estos dos ensayos (Cryan et al. 2004). Estos comportamientos son regulados por 

circuiterías neurales similares a las que en los humanos regulan los estados de ánimo y 

algunos de los componentes relacionados con patologías como la depresión (Brenes y 

Rodríguez 2004).  Por lo que se incluyó la PNF en la presente investigación para evaluar si 

ocurre la misma modulación en ratas Sprague-Dawley.  

Si bien se han utilizado estas pruebas para caracterizar los efectos del cuido 

materno, hasta el momento no se ha reportado el uso de las tres pruebas conductuales en 

serie (CA<LEC<PNF). El orden particular en que se aplican estas pruebas ofrece un 

gradiente en el nivel de estrés de los estímulos. Otro aspecto a considerar, es que utilizar 

diferentes pruebas conductuales podría reflejar mejor las diferencias en los estados ansiosos  

de los individuos (Bourin et al. 2007, Ramos & Mormede 1998).  

Hasta ahora se ha realizado un recuento de múltiples aspectos modulados por el cuido 

materno. Al respecto, es importante notar que la mayoría de la evidencia ha sido 

desarrollada utilizando principalmente en la cepa de ratas Long Evans (Francis 2000, 

Champagne 2011), lo que plantea la pregunta de si en otras cepas, como la Sprague-Dawley 
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se observan efectos similares. La interrogante anterior  es sustentada no solo por la 

observación sobre que los estilos maternales varían según la cepa, como se discutió en el 

capítulo I del presente trabajo, sino también en que varios estudios han encontrado efectos 

maternales que difieren entre cepas (Barha et al. 2007, Clinton et al.2007, Sequeira et al. 

2013). Esta comparación no solo es necesaria sino que además puede  brindar información 

adicional de cómo el cuido materno interactúa con las diferencias genéticas que subyacen a 

las cepas.  

Teniendo en cuenta lo descrito anteriormente, es que en el presente capítulo se planteó 

estudiar cómo las diferencias naturales en el cuido materno (medido a través del lamido 

materno) modifican en juveniles de Rattus norvegicus la cepa Sprague-Dawle las 

respuestas ante estímulos estresantes. Este análisis se realizó desde dos niveles de estudio, 

el primero a nivel conductual, con un diseño experimental que enfrenta a los animales a un 

gradiente en el nivel de estrés por el orden en que se presentan las pruebas. Y en segundo 

lugar a nivel neuroquímico, cuantificando el contenido de algunos neurotransmisores y sus 

metabolitos en tres regiones cerebrales (HP, CP, y EV) que se sabe que están relacionadas 

con las respuestas conductuales estudiadas.  

 

2. MATERIALES Y MÉTODOS 

2.1 Animales y alojamiento 

Para evaluar los efectos del cuido materno sobre la progenie, se utilizó el modelo de 

alto y bajo lamido. Se estudió una cohorte de 28 madres del cual se seleccionaron al azar no 

más de 3 machos por hembra. Esto permitió obtener al momento del destete (21 días de 

edad): un grupo 22 individuos provenientes de 7  madres de alto lamido (Grupo AL), 45 

individuos provenientes de madres de lamido medio (Grupo ML)  y  17  individuos 

provenientes de 5 madres de bajo lamido (Grupo BL). Los machos se  marcaron de manera 

individual con códigos corporales usando ácido pícrico al 30%. Se alojaron en grupos de 3 

animales (manteniendo a los hermanos juntos) en cajas de policarbonato (medida superior 

26.5 cm. x 42 cm., medida inferior 22 cm x 37.5 cm, alto 18 cm y fondo 82.5 cm²; Alphete, 

Alemania).  

Durante toda la experimentación los animales se mantuvieron bajo condiciones estándar 

de laboratorio: ciclos de 12 horas luz/oscuridad (iniciando a las 6:00 am el ciclo de luz), a 
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25.5 °C ±1 °C y 78–87% de humedad relativa y con un sistema de 10 recambios de aire 

/por hora. Los fondos de las cajas de alojamiento fueron cubiertos con burucha de madera 

autoclavada. Los animales tuvieron acceso libre al alimento y al agua. Todos los 

procedimientos experimentales se realizaron de acuerdo con los lineamientos de la “Guía 

para el cuido y uso de animales de laboratorio” del Ministerio de Ciencia y Tecnología de 

Costa Rica, como parte del cumplimento de la Ley de Bienestar de los Animales Nº7451 y 

bajo el consentimiento previo del Comité Institucional para el Cuidado y Uso de Animales 

(CICUA-12-09) de la Universidad de Costa Rica. 

 

2.2 Pruebas conductuales 

Las pruebas se realizaron bajo las condiciones estándar previamente descritas, bajo 

ruido blanco (del inyector y extractor de aire), entre las 8 y las 12 medio día. El orden en 

que los animales se sometieron a las pruebas se eligió de manera aleatoria, dicho orden se 

mantuvo en las tres pruebas conductuales. Previo a cada prueba conductual, con el fin de 

habituar a los animales a la iluminación utilizada en las pruebas, los animales 

permanecieron durante 1 hora en un cuarto con luz roja de 25 W, a 130 cm de altura. Todas 

las pruebas se grabaron en video, con cámaras (RoHS, modelo RL-CAMJKD436) que se 

colocaron arriba de los aparatos, con una visibilidad infrarroja de 1m de distancia.  Primero 

se aplicó la prueba de campo abierto (CA) a los 27 días de edad (Fig.1A), después se 

realizó la prueba del laberinto elevado en cruz (LEC) a los  29 días de edad (Fig1.B) y 

finalmente se realizó la prueba de nado forzado (PNF, Fig.1C) que se subdividió en dos 

ensayos: pre-prueba y prueba, a los 31 y 32 días de edad respectivamente).  
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Fig. 1. Fotografías de los aparatos usados en las mediciones de comportamiento. En A) El 

campo abierto (CA) con la cuadrícula de medición superpuesta en la imagen, el cuadro gris 

demarca el área central el resto se toma como área periférica, en B) El Laberinto elevado en 

cruz (LEC) elevado a 76 cm del suelo, en C) Cilindro de prueba de nado forzado (PNF). 

 

2.2.1 Prueba de Campo Abierto (CA):  

El aparato utilizado en este estudio consistió en una caja hecha de madera (55 

cm×55 cm×40 cm) de color negro. El área central correspondió a un cuadrado de 756 cm2 

subdividido en 4 cuadrantes y el área periférica la constituyó el pasillo alrededor del área 

central de 2269 cm2, que también se subdividió en cuatro partes (Fig.1 A). Al inicio de la 

prueba el animal se colocó en el centro del campo y se registraron las conductas durante 10 

minutos utilizando el software Etholog 2.25 (Ottoni 2000). Se registraron las siguientes 

conductas: entradas en las distintas áreas central y periférica (frecuencia y tiempo de 

permanencia) y la frecuencia de cruces entre los cuadrantes de la cuadrícula de registro 

(Fig.1A, se consideraba un cruce cuando el animal cruzó con las 4 patas las líneas 

virtuales). Adicionalmente se midió la distancia total recorrida (en metros) con el  software 

ANY-maze versión 4.30 (Stoelting Co., USA). También se registró la frecuencia de 

“Rearing” o exploración vertical (cuando el animal se levanta sobre sus patas traseras en un 

ángulo mayor a los 45º, Fig. 2). Así como  la frecuencia, duración y latencia de inicio del 

acicalamiento (complejas secuencias de movimientos que el animal realiza para mantener 

limpio su pelaje y piel; estos movimientos incluyen frotar, lamer y rascarse). Al final de 

cada prueba el aparato se limpió con alcohol al 70%. 
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Posteriormente, se realizaron análisis detallados del acicalamiento. Se determinó si 

cada evento de acicalamiento era unitario (en los casos en que solo se presenta una fase de 

acicalamiento) o secuencial (varías fases en orden estricto rostro-caudal: I-II, I,-II-III). Se 

usó una modificación de la descripción de Bergner et al. (2010) de las fases de 

acicalamiento (Ver Fig. 3). Además se incluyó la distribución temporal minuto a minuto de 

cada  tipo de acicalamiento.  

 
 

 

 

 

 

Fig. 2 Conducta de exploración vertical “Rearing”. En A) se aprecia la conducta sin apoyo 

de pared en posición completamente vertical, suele durar muy poco tiempo, en B) Rearing 

en diversas ubicaciones de la prueba de CA en posición vertical. En C) Rearing en brazo 

cerrado del LEC en posición vertical.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3 Fases de acicalamiento, modificado de K. Berridge en Bergner et al. 2010. 
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2.2.2 Prueba de Laberinto Elevado en Cruz (LEC):  

El laberinto consta de cuatro brazos de madera de igual dimensión (50 largo x 10 

cm ancho) conectados por un área central de 100 cm2
.
  Está elevado a 76.5 cm del suelo. 

Dos de los brazos están cubiertos con paredes de 40 cm de altura,  que se oponen 

perpendicularmente a dos brazos descubiertos (Fig. 1B). Al inicio de la prueba el animal se 

colocó en el área central del laberinto. Un observador registró las conductas durante 5 

minutos. Se registraron los siguientes parámetros: entradas a las distintas áreas y tiempo de 

permanencia. Se calculó el porcentaje de tiempo invertido en los brazos abiertos (se 

sumaron los tiempos de permanencia de los dos brazos), brazos cerrados (se sumaron los 

tiempos de permanencia de los dos brazos) y área central durante la prueba con la siguiente 

fórmula: [tiempo de permanencia por área / tiempo total de la prueba]×100.  

Además, se registraron las siguientes conductas: frecuencia de rearing (ver 

descripción en la sección anterior, Fig.2C), exploración en “head-dipping” por su nombre 

en inglés (cuando el animal asomaba la cabeza por debajo del borde en los espacios 

abiertos, Fig.4), el estiramiento o “stretch-attempt” (SAP) para explorar (cuando el animal 

alarga de la cintura hacia adelante sin mover las patas traseras, se observa el cuerpo casi en 

línea recta Fig.5A y B, en comparación a las curvas que presenta en una posición normal 

sin estirararse Fig.5C) y el acicalamiento (Fig.3, solo que no se distinguieron las fases). El 

laberinto se limpió entre cada sesión con alcohol al 70%.  

 

 

 

 

 

 

  

Fig. 4 Vista dorsal de la conducta de Head-dipping. Se aprecia que la conducta se puede 

ubicar en diferentes zonas del LEC. 
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Fig.5 Conducta de estiramiento “Stretch-attempt” (SAP). En A) SAP en brazo cerrado, en 

B) SAP en el área central, en C) posición normal sin estiramiento, se observan curvas. 
 
2.2.3 Nado Forzado: 

Los animales se colocaron en un cilindro de plexiglás (47 cm de profundidad y 31 

cm de diámetro), con agua hasta los 30 cm de altura, a 25°C ± 0.5°, de manera que los 

animales no pudieran apoyarse en el fondo con la cola o las patas (Borsini y Meli 1998, 

Cryan et al. 2005a). Se realizó la pre-prueba de nado forzado durante 15 minutos, y 

veinticuatro horas después los animales se evaluaron de nuevo en la prueba de nado pero 

durante 5 minutos. En ambos ensayos, un observador registró las siguientes conductas: 

nado (movimientos de las cuatro patas en posición horizontal, en dirección circular pero no 

hacia las paredes del cilindro, Fig.6A), escalamiento (movimientos del animal sobre las 

paredes del cilindro en posición vertical con las cuatro patas, incluidos los chapoteos de 

frente a las paredes, Fig.6B); buceo (frecuencia de los sumergimientos de todo el cuerpo, 

con la cabeza en dirección al fondo del cilindro, incluye el presionar con la nariz el fondo 

del cilindro) e inmovilidad (ausencia de nado, escalamiento y buceo, usualmente se observa 

en posición vertical, Fig.6C). Después de las pruebas los animales se sacaron del agua y se 

secaron con un paño, se colocaron en una caja con una lámpara para un secado más rápido 

antes de retornarlos al alojamiento estándar.  
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Fig. 6 Conductas en la prueba de nado forzado, En A) nado, en B) escalamiento y  en C) 

inmovilidad. (modificado de Cryan et al. 2002) 

 

2.3 Análisis Neuroquímicos:  

2.3.1 Sacrificio 

 Uno a uno los individuos se trasladaron del bioterio al cuarto de cirugía, donde 

fueron sacrificados por decapitación, para evitar alteraciones de la neuroquímica cerebral 

(Olfert et al. 1998). Los cerebros fueron removidos rápidamente (5 minutos en 

promedio/cerebro) y se lavaron con solución salina (NaCl, 0.9%) para remover los excesos 

de sangre y se secaron con papel filtro. Se pesaron con una balanza analítica (OHAUS 200g 

±0.001mg), y se midieron el ancho y largo (sin contar el cerebelo, Fig.7A) utilizando un 

calibrador “vernier” digital (Fisher Scientific. ±0.0003mm).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.7 Anatomía del cerebro de rata, en Vista Dorsal, a la izquierda fotografía en la que se 

indican los puntos de medición del largo  y ancho cerebral (mm), las líneas azules marcan 

cortes de estructuras que no se incluyen en el pesado.  
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Disección y almacenamiento de las áreas cerebrales 
 

La corteza prefrontal (CP), el estriado ventral (EV) y el hipocampo (HP) fueron 

extraídos mediante disección. En estas dos últimas áreas, las disecciones se alternaron 

aleatoriamente entre los hemisferios, es decir de un animal se tomó el hemisferio 

derecho y del siguiente animal el hemisferio izquierdo. Primero se extrajo la CP (Ver 

coordenadas en la Fig.8A), para ello previamente se eliminaron los restos del bulbo 

olfatorio y el cerebelo. En una posición dorsal, el cerebro se cortó 1 mm hacia dentro 

del borde anterior en ambos hemisferios utilizando una navajilla quirúrgica (Fig. 8B). 

Luego se colocó el cerebro en posición ventral (Fig. 9B) y se cortó 2 mm antes del 

quiasma óptico. En el corte coronal obtenido (Fig.9D), se ubicaron las comisuras 

anteriores y la fisura rinal (Fig. 9C), para delimitar los límites dorsal y ventral de lo que 

se consideró como el estriado ventral. Finalmente, la porción restante del cerebro se 

dividió en medio de los hemisferios y en posición lateral de la parte interna del cerebro 

se extrajo el HP con espátulas finas de uno de los hemisferios (Fig. 10 A y B).   

 

 
 
Fig. 8 Esquema utilizado para la disección del CP, figuras modificadas de Paxinos y 

Watson (1998). En A) las coordenadas estereotáxicas utilizadas, en B) Vista dorsal del 

cerebro que muestra el corte inicial (en verde) que elimina restos de los bulbos olfatorios y 

el segundo corte a 1 mm del borde anterior (en azul).  
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Fig. 9 Disección del EV (figuras modificadas de Paxinos y Watson 1998). En A) 

Coordenadas estereotáxicas para la extracción del EV. En B) Plano ventral del cerebro, la 

línea azul marca el quiasma óptico donde se realiza el primer corte y 2mm antes de este se 

hace el segundo corte (línea verde). En C) Corte coronal, se resaltan: las comisuras y la 

fisura rinal. En D) Se ubican las comisuras anteriores (puntos blancos), allí se delimita la 

parte anterior del EV, el segundo punto de ubicación es la fisura rinal para distinguir el 

límite inferior 

 

 

 

 

 

 

Fig. 10. Extracción del hipocampo. En A) Diagrama sagital de la parte interna de uno de los 

hemisferios cerebrales, se distinguen en rojo estructuras como el fornix, cuerpo calloso y 

área septal que deben ser retirados con cuidado, introduciendo una espátula fina de 

disección en el ángulo indicado (línea roja), para exponer el hipocampo. En B) se aprecia el 

diagrama sagital de un corte más interno que permite ver la parte inicial del hipocampo 

(resaltado en verde), la espátula sigue por debajo de este hasta que suavemente se libera del 

resto del tejido.  
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Cada muestra de tejido se colocó en un vial (Eppendorf de 1.5 ml)  que contenía una 

solución de ácido perclórico (HClO4
- al 0.05M) y ácido 2,3-Dihydroxybenzoico (DHBA, a 

0.05 ng/µL). El vial con la disolución (para CP se utilizaron 200 µL y para EV y HP 500 

µL) fue previamente tarado y se pesaron los tejidos en una balanza analítica (OHAUS 200g 

±0.001mg).  Las muestras fueron almacenadas a -70ºC hasta el momento de su análisis 

(rango de almacenamiento de 1 semana a 4 meses aproximadamente) por medio de 

cromatografía de alta resolución con detección electroquímica (HPLC-EC).   

2.3.3 Preparación de las muestras para análisis 

Previo al análisis de HPLC-EC, cada muestra de tejido fue homogenizada con un 

sonicador (Fisher Scientific. Mod.150) durante 20 segundos a una magnitud de 45%. Luego 

la muestra fue centrifugada a 10,000 rpm a una temperatura de 4 °C durante 10 minutos 

(Micromax RF/IEC, Thermo Fisher Scientific, USA). Con una micropipeta se tomó el 

líquido supernadante del centrifugado, el cual fue micro-filtrado a través de una membrana 

de 0.22 μm de polifluoruro de vinilideno (PVDF, Millipore, USA). El producto del filtrado 

se utilizó en la inyección del HPLC-EC (50 μL).   
 

2.3.4 Calibración 

Previo a la cuantificación de las muestras se preparó un patrón de medida para el 

equipo de detección. Este  procedimiento consiste en inyectar una cantidad conocida de 

cada analito (0.05 ng/µL), para  indicar en el sistema de registro el tiempo de retención en 

el que se identifica y cuantifica cada sustancia (Ho et al. 2000). Para elaborar un patrón se 

preparó una disolución madre disolviendo 5mg de cada analito en HClO4
- (0.05M) 

aforando en un balón de 50 mL. Luego de cada solución madre se tomaron 5µL que se 

disolvieron nuevamente en HClO4
-, aforando en un balón de 10 mL para obtener la 

solución patrón. Al final de este proceso se inyectaron 50 µL de la solución patrón en el 

HPLC-EC para obtener el cromatograma patrón. Adicionalmente, se contó con un estándar 

interno, el DHBA. Este es un compuesto que sirve de referencia sobre los cambios que 

puede sufrir la muestra en el proceso de extracción, filtración y almacenamiento (Ho et al. 

2000).  
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2.3.5 Inyección y análisis de la muestra 

Las muestras se inyectaron en el HPLC-EC (Waters Spherisorb® Milford U.S.A) 

utilizando una bomba de inyección (Waters 515) a un flujo de 0.8 mL/min. Se usó una 

precolumna de seguridad (Agilent technologies) y una columna de 4.6 x 75 mm, con un 

poro de 3.5 µm (Agilent Zorbax SB-C8, Agilent Technologies). En la detección 

electroquímica se usó un equipo Waters  464 (Waters Co, MA, USA), con un electrodo de 

carbón combinado con un electrodo de referencia de Ag/AgCl, operando el proceso a 600 

mV. Se utilizó el software Data Apex (CSW32-Chromatography Station para Windows, 

Hungary) para integrar y calcular las concentraciones de cada neurotransmisor y de sus 

metabolitos. Se cuantificaron las siguientes monoaminas: dopamina (DA), serotonina (5-

HT) y norepinefrina (NE) y los metabolitos del Ácido 3,4-Dihidroxifenilacético (DOPAC) 

y el ácido 5-Hidroxiindolacético (5-HIAA). Adicionalmente, se calculó la tasa de recambio 

metabólico para dopamina (DOPAC/DA) y para serotonina (5HIAA)/5-HT), que son un 

indicador de la medida en que se está utilizando el neurotransmisor respectivo.  
 

2.4 Análisis estadístico 

Debido a que la mayoría de los datos en campo abierto no alcanzaron la normalidad, 

probada con la prueba de Shapiro-Wilk se eligió utilizar estadística no paramétrica. Se 

utilizó la prueba de Kruskal-Wallis para comparar los tres grupos y la prueba U de Mann-

Whitney cuando en los análisis a priori se eligió comparar entre el grupo de alto y bajo 

lamido solamente. Las comparaciones entre pre-test y test en la prueba de nado forzado se 

realizaron con la prueba de Wilcoxon. Las relaciones entre parámetros conductuales y 

neuroquímicos se evaluaron calculando el coeficiente de correlación de Spearman. Todos 

los análisis se realizaron con el software SPSSS. Versión 19.0. 
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3. RESULTADOS 

3.1 Efectos del cuido materno sobre la conducta de la progenie 

Prueba de Campo abierto  

  No se observaron diferencias significativas entre los grupos de lamido en el número 

de entradas y tiempo de permanencia en el área central o periférica (Cuadro 1). 

Adicionalmente, se analizó el primer minuto de la prueba pero tampoco se encontraron 

diferencias significativas en ninguno de los parámetros mencionados (Fig.11A y B, Cuadro 

1). Tampoco en los parámetros relacionados con la locomoción, como el número de cruces 

totales (Fig.11 C), la frecuencia de rearing (Fig. 11 D), la distancia recorrida (Fig.11E) y la  

velocidad del desplazamiento del animal (Fig.11 F) se observaron diferencias significativas 

(Cuadro 1). Sobre los cruces, se utilizó el número total de cruces ya que en análisis previos 

no se encontró distinción en el área central (U=158.0, p=0.408, r=-0.13) o área periférica 

(U=161.5, p=0.469, r=-0.11) entre los grupos extremos. 

 

Cuadro 1 Comparación de grupos de lamido en los parámetros de la prueba de CA  

(Prueba de Kruskall-Wallis) 

Conductas Chi-
Square gl P 

Entradas totales al área central 0.427 2 0.808 
Tiempo de permanencia en el área central 0.064 2 0.969 
Entradas al área central, en el primer minuto 0.699 2 0.705 
Tiempo de permanencia, en el primer minuto 0.269 2 0.874 
Frecuencia total de cruces durante la prueba 0.148 2 0.929 
Número de cruces durante el primer minuto 3.814 2 0.149 
Frecuencia total de rearing 2.724 2 0.256 
Frecuencia de rearing, en el primer minuto 2.988 2 0.224 

 

En contraste se observaron diferencias en la conducta de acicalamiento, los animales 

de AL (X=54.6±6) pasaron significativamente más tiempo acicalándose que los de BL 

(X=37.7±5, U= 110.0, p = 0.029, r = 0.35), el grupo ML (X=50.9±5) se comportó similar al 

grupo AL. Análisis más detallados sobre esta conducta se llevaron a cabo solo con los 

grupos extremos.  
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Para estos análisis, cada evento de acicalamiento se clasificó en dos tipos: unitario o 

secuencial. En ambos grupos, el acicalamiento de tipo secuencial se realizó durante  más 

tiempo que el acicalamiento unitario (Fig.12A). Las diferencias observadas en el 

acicalamiento total entre los grupos de lamido se deben a la cantidad de acicalamiento 

secuencial, ya que no se observaron diferencias significativas en la duración del 

acicalamiento unitario (Fig.12A). En ambos grupos se presenta primero el acicalamiento 

unitario y luego el acicalamiento secuencial (Fig.12B), pero no se observaron diferencias 

significativas entre los grupos. 

Con respecto a la distribución temporal de los tipos de acicalamiento, en el primer 

minuto para ambos grupos solo está presente el acicalamiento unitario, que decrece a través 

del tiempo en los animales de AL, mientras que en los animales de BL parece tener 

frecuencias similares  a lo largo del tiempo, mostrando solo pequeñas variaciones (Fig. 13 

A). El acicalamiento secuencial se observa a partir del minuto dos y muestra gran variación 

a través del tiempo,  pero en términos generales aumenta en ambos grupos (Fig. 13 B). 

Finalmente cabe mencionar que todos los eventos de acicalamiento que se han descrito se 

realizaron en el área periférica del campo abierto y nunca en el área central 
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Fig. 11. Parámetros conductuales en CA (Promedio ± error estándar)  entre los grupos de 

lamido (BL N=17, ML=45 y AL N=22). En A) Entradas al área central, B) Tiempo de 

permanencia en el área central, en C) número de cruces totales, en D) Frecuencia de 

rearing, en E) Distancia recorrida (m) y en F) Velocidad promedio total.  
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Fig.12 Acicalamiento por grupo de lamido en el campo abierto (BL: N=17 y AL: N=22), en 

A) promedio de la duración (± error estándar)  y en B) promedio de la latencia de inicio (± 

error estándar).  Diferencias significativas entre grupos de lamido** y entre tipos de 

acicalamiento* con  p<0.05. 
 

Fig.13.  Distribución temporal de la frecuencia de acicalamiento entre los grupos de alto 

(N=22) y bajo  (N=17) lamido en la prueba de CA. En A) acicalamiento unitario y en B) 

acicalamiento secuencial. 
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Prueba de laberinto elevado en cruz  

  El grupo ML difirió significativamente de BL pero no de AL, mostrando las 

mismas tendencias en todos los parámetros del LEC (Fig.14 A y B), por lo que a 

continuación se describen las comparaciones solo entre AL y BL. Los animales de AL 

pasaron significativamente más tiempo en el área central (U = 66.0, p = 0.001, r = 0.55) y 

en los brazos abiertos (U = 59.9, p <0.01, r = 0.58) que los animales de BL (Fig.14B). Por 

el contrario, los animales de BL permanecieron más tiempo en los brazos cerrados que los 

AL (U = 48.0, p <0.01, r = 0.63, Fig. 14 B). Con respecto al número de entradas en las 

áreas, el grupo de AL mostró más entradas en los brazos abiertos (U = 53.0. p = 0.000. r = 

0.62) y cerrados (U = 90.5,  p = 0.005, r = 0.44) que el grupo de BL (Fig.14 A). 

Adicionalmente, se evaluaron otras conductas en LEC (Cuadro 2), y solo la frecuencia de 

heap-dipping mostró diferencias significativas entre los grupos de lamido (Cuadro 3). 

Análisis a posteriori mostraron que la frecuencia de head-dipping fue mayor en animales 

de AL que en los de BL (U =103.5, p=0.017, r=-0.38), los ML no difirieron de AL y BL 

(datos no mostrados).  

Fig. 14  Preferencia entre áreas del LEC en grupos de lamido  (BL N=17, ML=45 y AL 

N=22). En A) Entradas promedio (± error estándar)  a  cada área, en B) Porcentaje 

promedio de tiempo invertido (± error estándar)  en cada área.  Las letras en minúscula 

sobre las barras indican diferencias significativas entre los grupos de lamido para a brazo 

abierto, b brazo cerrado y c área central, con una p <0.05 en todos los casos. 
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Cuadro 2 Conductas (promedio ± error estándar) por grupo de lamido desplegadas en el 

LEC  

  
 Head-
dipping SAP frecuencia en Rearing Acicalamiento 

  Frecuencia brazo cerrado brazo abierto área central Frecuencia Frecuencia tiempo 
B L 4.41 ±3.37 1.24 ±1.44 0.06 ±0.24 0.94 ±1.03 9.35 ±2.94 1.65 ±2.09 18.63 ±26.81 
ML 5.33 ±3.20 1.31 ±1.56 0.33 ±1.28 1.20 ±1.70 9.78 ±4.28 0.69 ±1.04 7.70 ±13.93 
AL 6.86 ±3.38 1.55 ±1.82 0.05 ±0.21 1.77 ±1.66 10.00 ±4.01 0.86 ±0.83 5.77 ±7.60 

 

Cuadro 3 Comparación entre grupos de lamido para las conductas de exploración y 

acicalamiento (Prueba de Kruskall-Wallis) 

Conductas   Chi-cuadrado P 

Head-dipping 6.12 0.047 

SAP 
brazo cerrado 0.01 0.994 

brazo abierto 1.72 0.423 

área central 3.14 0.208 

Rearing 0.02 0.988 

Acicalamiento frecuencia 4.64 0.098 

tiempo 3.43 0.180 

 

Prueba de nado forzado  

No se observaron diferencias entre los grupos de lamido en la  pre-prueba de 15 

minutos en los tiempos de inmovilidad, escalamiento y nado (p>0.05). Con el fin de 

comparar proporcionalmente la pre-prueba y la prueba (de 5 minutos), se analizaron los 

primeros 5 minutos de pre-prueba únicamente. Tampoco se observaron diferencias 

significativas entre los grupos de lamido en la pre-prueba como en la prueba a excepción 

del tiempo de escalamiento en la pre-prueba (Cuadro 4). Donde el escalamiento decrece al 

aumentar el lamido materno (Fig.15C). Análisis a posteriori mostraron que estas diferencias 

se encontraban entre el grupo ML y AL (U=312, p=0.014), el grupo BL no difirió del AL 

(U=141, p=0.184) ni del ML (U=339, p=0.492). Adicionalmente, dentro de cada grupo se 

comparó el desempeño en la  pre-prueba con el de la prueba, en ambos grupos se observó la 

misma tendencia a incrementar significativamente la inmovilidad y disminuir los 

comportamientos activos como: el nado y el escalamiento (Fig. 15A-C) 
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Fig. 15. Duración promedio (±error estándar) de las conductas en la prueba de nado forzado 

entre los grupos de lamido (BL N=17, ML=45 y AL N=22). En  A) Inmovilidad.  B) Nado 

y  C) Escalamiento. * Comparación en Pre-prueba entre grupos de lamido, **Comparación 

de Wilcoxon PRE-TEST y TEST a nivel intra-grupos de lamido, p <0.01. 

 

Cuadro 4.  Comparación entre grupos de lamido en la  pre-prueba (5 minutos) y 

prueba de nado forzado (Prueba de Kruskall-Wallis).  

  PRE-PRUEBA PRUEBA 

  
Chi-

cuadrado 

gl p Chi-

cuadrado 

gl p 

Inmovilidad  1.234 2 0.540 0.937 2 0.626 

Nado 4.082 2 0.130 1.189 2 0.552 

Escalamiento 5.992 2 0.050 0.054 2 0.974 
 

 
3.2 Neuroquímica en grupos de lamido  

No se encontraron diferencias entre los grupos para ninguno de los 

neurotransmisores en la CP (Fig.16), ni para los metabolitos estudiados, con excepción del  

DOPAC (Fig.16A, Cuadro 5), en el que el grupo de BL presentó mayor concentración de 

DOPAC que el AL (U=59.0, p=0.001) y que el grupo de ML (U=239.0, p=0.024). AL y 

ML  no se diferenciaron entre sí (U=385.5, p=0.144). Adicionalmente, la tasa de recambio 

metabólico de 5-HT en la CP mostró diferencias significativas (Cuadro 5). El grupo BL 

mostró mayor tasa de recambio de 5-HT comparado con el grupo de AL (U=110.0, 

p=0.029) y ML (U=208.0, p=0.006). No hay diferencias entre el grupo AL y ML (U=469.0, 
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p=0.728) (Fig.17). Esto refleja una mayor actividad serotonérgica que libera  mucha 

serotonina lo que produce un aumento de su principal metabolito 5HIAA (Fig.16B).  

 
Cuadro 5 Comparación de las concentraciones de los metabolitos por área cerebral entre 

grupos de lamido (Prueba de Kruskall-Wallis). 
 

  CP HP EV 

  

Chi-

cuadrado 

gl p Chi-

cuadrado 

Gl P Chi-

cuadrado 

gl p 

NE 1.566 2 0.457 2.692 2 0.260 4.591 2 0.101 

DA 2.168 2 0.338 1.839 2 0.399 1.061 2 0.588 

DOPAC 9.749 2 0.008 .110 2 0.946 1.263 2 0.532 

5HIAA 2.623 2 0.269 1.781 2 0.410 1.826 2 0.401 

5-HT 2.895 2 0.235 1.906 2 0.386 1.745 2 0.418 

DOPAC/DA 3.705 2 0.157 .711 2 0.701 1.948 2 0.378 

5HIAA/5-HT 7.953 2 0.019 .086 2 0.958 2.376 2 0.305 

 
 

Fig. 16 Concentraciones promedio (±error estándar) de algunas monoaminas y sus 

metabolitos entre grupos de lamido (BL N=17, ML=45 y AL N=22) en la Corteza 

prefrontal, en A) DA y DOPAC  B) 5-HT y 5HIAA y  en C) NE.  Todas las 

concentraciones se expresan en ng/mg de tejido húmedo,  *p<0.05. 
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Fig. 17  Promedios (±error estándar) de la tasa de recambio metabólico de 

neurotransmisores, por área cerebral entre grupos de lamido (BL N=17, ML=45 y AL 

N=22). *p<0.05. 

 

En el HP y EV no se observaron diferencias significativas entre las medidas 

neuroquímicas de los hemisferios izquierdo y derecho (datos no mostrados), por lo que los 

datos de ambos hemisferios se agruparon para cada área respectivamente. En el HP como 

ya se mencionó no hay diferencias significativas, sin embargo hay algunas características 

interesantes de resaltar con respecto a las otras áreas cerebrales, por ejemplo, esta área tiene 

el mayor contenido de serotonina en comparación con el resto (Fig. 18B), en donde el 

metabolismo de dicho neurotransmisor se encuentra elevado en los tres grupos de lamido, 

con un mayor contenido de 5 HIAA que de 5-HT. Además se observa una reducción de la 

NE con respecto al aumento en el lamido materno (Fig.18 C), que a pesar de no alcanzar la 

significancia estadística revela semejanzas con lo que ocurre con este mismo 

neurotransmisor en EV (Fig.19C). No hay diferencias en las tasas de recambio de DA o 5-

HT (Fig.17). 
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 Fig. 18 Concentraciones promedio (±error estándar) de algunas monoaminas y sus 

metabolitos entre grupos de lamido en el hipocampo, en A) DA y DOPAC  B) 5-HT y 

5HIAA y  en C) NE.  Todas las concentraciones se expresan en ng/mg de tejido húmedo. 

 

En el EV se observa que la dopamina es el neurotransmisor más concentrado y 

además esta región cerebral es la que presenta más contenido de DA comparándola con las 

otras dos regiones estudiadas (Fig.19A). En esta área se observa una mayor degradación de 

la dopamina en comparación con las otras áreas cerebrales reflejada en la mayor 

concentración de DOPAC (el metabolito producto de dicha degradación), pero no se 

encontraron diferencias entre los grupos de lamido (Cuadro 5).  En el EV el metabolismo 

de la serotonina no muestra diferencias entre grupos, como si se observó en la CP (Fig. 

19B). No se encontraron diferencias significativas en las concentraciones de la serotonina 

ni en las de su metabolito el 5HIAA (Cuadro 5).   

A pesar de que no se encontraron diferencias significativas en el contenido de NE 

(Cuadro 5), se realizaron comparaciones adicionales a una cola de probabilidad entre los 

grupos (Fig.19 C). Se encontró que los grupos BL y ML no difieren entre sí (U=362.5, 

p=0.752), así como el grupo BL y AL (U=127, p=0.090),  a pesar de mostrar una tendencia 

similar a la observada entre los grupos ML y AL en el que sí se encontraron diferencias 

significativas (U=346.0, p=0.047). 
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Fig. 19 Concentraciones promedio (±error estándar) de algunas monoaminas y sus 

metabolitos entre grupos de lamido en el estriado ventral, en A) DA y DOPAC  B) 5-HT y 

5HIAA y  en C) NE.  Todas las concentraciones se expresan en ng/mg de tejido húmedo,  

*p<0.05. 
 

 
Además de los parámetros neuroquímicos anteriormente detallados,  se calculó la 

proporción del peso del cerebro sobre el peso corporal y se analizó su relación con la 

frecuencia de lamido. Sin embargo, no se observó ninguna correlación significativa entre 

esas  variables (r=0.17, R2=0.03, F1.79=2.491, p=0.119). 
 

3.3  Análisis de correlación entre los parámetros neuroquímicos y conductuales  

Relación entre parámetros conductuales 

Se analizaron los parámetros que fueron sensibles a las diferencias en el cuido 

materno para determinar si existía alguna relación entre ellos, como el  tiempo de 

acicalamiento total en el CA y algunos parámetros del LEC. Al respecto, se encontró una 

asociación positiva entre el tiempo de acicalamiento en el CA con el tiempo de 

permanencia en el brazo abierto y la frecuencia de head-dipping en el LEC (Cuadro 6). 

Además se halló una asociación negativa entre el tiempo de acicalamiento en el CA con el 

tiempo de permanencia en el brazo cerrado del LEC (Cuadro 6). Curiosamente, el tiempo 

acicalamiento en el CA también se encontró asociado negativamente con el tiempo de 

escalamiento en la pre-prueba de nado forzado, siendo la única relación significativa que se 
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presentó entre los parámetros de nado y el resto de las pruebas (tanto CA como de LEC, 

Anexo I, Cuadro 2).  

Adicionalmente se evaluó en detalle la relación entre el tiempo de acicalamiento con 

otros parámetros de la prueba de CA como el rearing y el número de cruces. Se encontró 

una relación negativa y significativa con ambos parámetros (Cuadro 6). Al clasificar el 

acicalamiento por tipo: secuencial y unitario, se observó que es el acicalamiento de tipo 

unitario el que presenta una asociación con los parámetros de locomoción como rearing y el 

número de cruces en la prueba de CA, mientras que la asociación con los parámetros del 

LEC mencionados anteriormente se dio con el acicalamiento de tipo secuencial (Cuadro 6). 

En el caso del tiempo de escalamiento en la pre-prueba los dos tipos de acicalamiento 

presentan una relación significativa de la misma magnitud pero con dirección opuesta, 

negativa entre el escalamiento y el acicalamiento de tipo secuencial y positiva con el tipo 

unitario (Cuadro 6). En el anexo 1, Cuadro 1 y 2 se aprecia cómo se relacionan el resto de 

conductas entre las diferentes pruebas, estas conductas no fueron diferentes entre los grupos 

de lamido por lo que no se discuten a profundidad, pero fueron consignadas para mostrar 

los tipos de asociación.  

 

Cuadro 6 Relación entre los tipos de acicalamiento y otros parámetros de las pruebas de  

CA y LEC (Coeficientes de Spearman, *p<0.05, **p<0.01) 

  CA LEC 
Pre-prueba 

NADO 

Acicalamiento Cruces Rearing(s) 

Brazo 
Cerrado 

(s) 

Brazo 
Abierto 

(s) 
HEAD- 

DIPPING 
Escalamiento 

(s) 
Secuencial (N=39)† -0.13 -0.02 -0.28* 0.39** 0.39** -0.264* 

Unitario (N=39)† -0.30* -0.42** -0.09 0.07 0.06 0.264* 
Total  (N=84) -0.24* -0.24* -0.27** 0.30** 0.27** -0.265** 

†Nota: para el análisis según el tipo de acicalamiento solo habían datos disponibles para los grupos de alto y bajo lamido por eso el 

cambio en el N. 

 

La relación entre estos parámetros también se evaluó en cada uno de los grupos de 

lamido para ver si había una asociación diferencial (anexo II). Se encontraron las mismas 

tendencias solo en ciertos parámetros: como la relación entre el tiempo de acicalamiento en 

el CA y  el tiempo en el brazo abierto del LEC que fue marginalmente positiva en los 

grupos AL (anexo II: Cuadro 1) y BL (anexo II: Cuadro 3). También la relación entre 
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acicalamiento en CA y el tiempo de escalamiento en la pre-prueba de nado que solo se 

encontró en el grupo AL.  

Relación entre conducta y neuroquímica 

Sobre las conductas sensibles al cuido se encontró una relación principalmente con 

el metabolismo de la 5-HT, por ejemplo, el tiempo de acicalamiento en el CA mostró una 

relación marginal negativa con el contenido de 5HIAA en CP y HP (Cuadro 7). En el caso 

de  los parámetros de LEC se encontraron asociaciones negativas con el metabolito 5HIAA 

en el EV, con los tiempos y entradas en el brazo abierto y entradas en el brazo cerrado 

respectivamente (Cuadro 7). Las concentraciones de 5-HT en HP y EV también tuvieron 

relaciones negativas significativas con el tiempo en el brazo abierto. Curiosamente, la 

concentración de 5-HT presenta una  relación significativa positiva en CP y pero negativa 

en HP con las entradas al brazo abierto (Cuadro 7). Finalmente, la tasa de recambio de la 5-

HT en CP se relacionó de manera negativa con la mayoría de los parámetros de LEC, en 

HP la tasa de recambio de 5-HT solo se asoció con la frecuencia de head-dipping y en EV 

solo el tiempo y las entradas en el brazo abierto fueron significativas negativas en caso del 

primero y positivas con el segundo (Cuadro 7). En último lugar, la única relación que 

mostró la concentración de DOPAC, fue en la CP con el número de entradas en el brazo 

abierto del LEC (r84=-0.16, p=0.07). 

 

Cuadro 7 Coeficientes de Spearman (correlación unilateral) para asociaciones significativas 

entre las variables conductuales y neuroquímicas. 

 
Nota: todas los r en la tabla son significativos con una p<0.05, con excepción de los que tengan un signo: 
**p<0.01 ó m p ≤0.07. El valor exacto de p se puede encontrar en el anexo III Cuadro 1 y 2 para las pruebas 
CA y LEC respectivamente. 
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4. DISCUSIÓN  

Para evaluar los efectos del cuido materno sobre la progenie masculina de ratas 

Sprague-Daweley (SD) se utilizaron una serie de pruebas conductuales relacionadas con las 

respuestas ante situaciones de estrés. En la prueba del campo abierto ninguna de las 

conductas que tradicionalmente son indicadoras de estados ansiosos mostraron diferencias 

entre los grupos de lamido, como una disminución en el tiempo de permanencia en área 

central o un aumento en la locomoción. Resultados similares, se reportaron bajo las mismas 

condiciones previamente (Sequeira et al. 2013). De manera similar en ratas Wistar el cuido 

materno no afecta la permanencia en el área central del CA (Uriarte et al. 2007). En 

contraste, en ratas Long Evans los grupos de AL presentan mayor tiempo de permanencia 

en el área central que los de BL (Caldji et al. 1998, Francis et al. 1999b, Weaver et al. 

2006). Esto sugiere, que los efectos del cuido materno podrían estar afectando de manera 

diferente según la cepa de ratas estudiada. 

Al analizar la locomoción no se encontraron diferencias en los cruces, lo que es 

poco consistente con lo que se ha reportado para SD, donde el cuido y la locomoción 

(número de cruces) han presentado una relación negativa. Es decir a menor cuido mayor 

locomoción, lo que ha sido interpretado como un índice de alta ansiedad  (Clinton et al. 

2007, Sequeira et al. 2013). Esta diferencia puede deberse a diferencias metodológicas. Por 

ejemplo, Clinton et al. (2007)  midieron el cuido materno en hembras provenientes de 

individuos seleccionados previamente por su locomoción lo que incrementa las posibles 

diferencias locomotoras con respecto a poblaciones sin selección sobre este rasgo. En el 

presente estudio se observó la misma relación negativa (los BL tuvieron más cruces) pero 

sin lograr alcanzar la significancia estadística que describe Sequeira et al. (2013). El que 

esta diferencia no sea tan clara puede deberse a la alta variabilidad que presenta la cepa SD 

por su carácter de cepa “exo-criada (outbread), ya que incluso dentro de las cepa 

endogámicas se mantiene un alto porcentaje de varianza genética al que algunos 

investigadores atribuyen la variación entre laboratorios (Smits et al. 2004). Lo que presenta 

la necesidad de evaluar en el futuro la estabilidad de los efectos del cuido materno en este 

parámetro.   
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Por otra parte, en la prueba de campo abierto los animales de AL mostraron mayor 

duración de acicalamiento que los animales de BL. Interpretar la relación entre el 

acicalamiento y el estado ansioso de un animal basado solamente en la duración total es 

difícil dada la complejidad del comportamiento (Bergner et al. 2010). Para distinguir entre 

estas dos hipótesis se hizo un análisis de la microestructura del acicalamiento 

(determinando las fases presentes y si existía una secuencia rostro-caudal de las fases). 

Además se analizó la distribución temporal de los eventos de acicalamiento.  Se encontró 

que las diferencias en la duración total del acicalamiento se deben en particular al 

acicalamiento de tipo secuencial (Fig.12A). El cual aparece después del primer minuto de 

la sesión. Este tipo de acicalamiento correlacionó positivamente con conductas de poca 

ansiedad en el LEC y negativamente con el escalamiento que refleja una alta responsividad 

al estrés en la pre-prueba del nado forzado.  

Más aún, según lo planteado anteriormente en la introducción,  el que el 

acicalamiento rostro-caudal  esté compuesto por varias fases parece concordar con la 

hipótesis de acicalamiento por habituación. En este sentido, como sugieren Brenes et al. 

(2006, 2009), acicalamientos con latencias cortas y de mayor duración podrían estar 

relacionados con un procesamiento más rápido de los ambientes novedosos, especialmente 

después del primer minuto de la prueba (Brenes et al. 2009). Estas diferencias  de 

acicalamiento por habituación, no se ha reportado previamente entre los grupos de alto y 

bajo lamido.  

En el LEC, las ratas de AL presentaron mayor tiempo en las áreas abiertas (brazo 

abierto y área central) que el grupo de BL, quienes permanecieron más tiempo en los brazos 

cerrados. Amplia evidencia muestra que existe una asociación positiva entre el tiempo de 

permanencia en los brazos cerrados y el estado ansioso del animal (Pellow et al. 1985, Ohl 

2005),  este estado ansioso se produce como respuesta a los estímulos estresantes que 

presenta la prueba como la novedad, los espacios abiertos con más iluminación y la altura 

(Litvin et al. 2008). El grupo de AL también mostró mayor exploración, con más entradas 

en los brazos abiertos y cerrados que los de BL, lo que de igual forma apoya la 

interpretación de baja ansiedad en el grupo de AL y que ha sido reportado para grupos de 

alto lamido en comparación con grupos de bajo utilizando otros protocolos de medición en 

ratas SD (Cavigelli et al. 2010). Resultados similares se han observado también en ratas SD 
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en estudios de separación maternal (condición similar  a la de poco cuido materno) con 

respecto a los grupos control (Daniels et al. 2004, Ress et al. 2006, Park et al. 2011).  

En este trabajo se evaluaron además otras conductas como el head-dipping, en 

donde los animales de AL presentaron una mayor frecuencia que los del grupo BL. El 

aumento de esta conducta se ha asociado tradicionalmente con la exploración del ambiente 

y bajos niveles de ansiedad del animal (Casarrubea et al. 2010, 2013). En general estos 

resultados apuntan a que el cuido materno regula en parte la respuesta ansiosa de los 

animales. Hasta el momento no se habían reportado diferencias en estas conductas, solo se 

han utilizado medidas espacio-temporales para describir los niveles de ansiedad modulados 

por el cuido materno.  

Con respecto a la prueba de nado forzado, en los primeros 5 minutos de la pre-

prueba el grupo de ML tuvo más escalamiento que el grupo AL, estas diferencias fueron 

desapareciendo con el tiempo, ya que los análisis de los 15 minutos de la pre-prueba no 

mostraron diferencias en esta conducta. Esto parece demostrar que podría existir una  

ventana temporal de sensibilidad en cuanto a los efectos del cuido materno al analizar los 

datos de nado forzado en la pre-prueba. Otros estudios en nado han demostrado la 

sensibilidad  de los primeros 5 minutos en diversos tratamientos (Cryan et al. 2005b). El 

mayor escalamiento observado  en el grupo de BL puede estar relacionado con la respuesta 

inmediata al estrés, donde los animales de bajo cuido son más reactivos que los de alto 

cuido durante los primeros minutos frente al estímulo (Brenes y Rodríguez 2004). 

Para determinar si el cuido materno afecta comportamientos involucrados con la 

desesperanza aprendida, se analizó el segundo ensayo de nado forzado. Sin embargo no se 

observaron diferencias significativas entre los grupos de lamido en ninguna de las 

conductas evaluadas en la prueba específicamente. Esto concuerda con estudios en ratas SD 

(Sequeira et al. 2013). Parece ser que el cuidado materno no afecta comportamientos 

relacionados con la desesperanza aprendida en la cepa SD. Esto  contrasta con lo reportado 

para ratas Long Evans, donde el grupo de AL despliega normalmente una menor 

inmovilidad en la prueba de nado que los animales de BL (Weaver et al. 2005).  

Dos hipótesis pueden explicar ésta discrepancia, i) las diferencias genéticas que 

subyacen a las cepas (López-Rubalcava & Lucki 2000, Jacobson & Cryan 2007) como se 

viene argumentando y  ii) las diferencias por edad, ya que Weaver et al. (2005) utilizaron 
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adultos (DPN-90) mientras que en este estudio se utilizaron juveniles (DNP-32). Hay datos 

que señalan que la edad es un factor importante que de alguna modifica la respuesta en la 

prueba de nado. En algunos ensayos farmacológicos (por ejemplo, antidepresivos 

tricíclicos) con sujetos adultos la predictibilidad de los resultados es alta, pero no así si se 

utilizan juveniles (Reed et al. 2008). Reed et al. (2008) señalan la importancia de estudiar 

estados juveniles del desarrollo para poder entender y adaptar la farmacología a casos de 

depresión en la adolescencia. Por lo anterior, es necesario evaluar a futuro la contribución 

de cada factor por separado: edad-cepa y la posible interacción entre ellos con el cuido 

materno.  

En cuanto al análisis neuroquímico en la CP se encontró que los niveles de DOPAC 

y la tasa de recambio metabólico de serotonina fueron significativamente mayores en el 

grupo BL que en los animales de AL. Esto sugiere un efecto del cuido materno en el 

aumento del metabolismo de las vías de degradación de la dopamina, así como una 

modulación de la actividad serotonérgica en esta área. En ratas Long Evans se ha reportado 

de manera similar, un aumento en los niveles de dopamina y de DOPAC en animales de 

bajo cuido en la CP como respuesta  a estímulos de estrés (como estímulos de sobresalto 

por tono) (Zhang et al. 2005). También se ha observado que en respuesta a condiciones 

estresantes el bajo cuido materno modula aumentos en el sistema serotonérgico en SD en la 

CP (Daniels et al. 2004, Rees et al. 2006) como se observó en la tasa de recambio de 

serotonina.  

La activación de las proyecciones de serotonina a las áreas corticales (corteza 

prefrontal) y estructuras límbicas (como el hipocampo) se han relacionado con la respuesta 

ansiosa (ver revisión en Guimarães et al. 2008). Estos cambios podrían estar involucrados 

en la regulación de los comportamientos observados en la prueba de CA y LEC (Joëls & 

Baram 2009), como también sugieren los resultados de correlación. No obstante, el papel 

funcional de la neurotransmisión serotoninérgica en las respuestas conductuales es bastante 

especulativa si se tiene en cuenta la diversidad y la distribución heterogénea de los 

receptores 5-HT en la CP (Duton & Barnes 2008).  

En conclusión, las variaciones del cuido materno influencian la respuesta ansiosa ante 

estímulos estresantes pero no afectan los comportamientos de desesperanza aprendida en 

nado forzado en ratas SD. Relacionado con lo anterior se encontró un aumento de la 



65 

actividad serotonérgica y una mayor degradación de la dopamina en la corteza prefrontal. 

El orden en particular en que los elementos (neuroquímica y conducta) son modulados por 

el cuido, debe ser evaluada en futuros estudios.  

Como señalan algunos autores el cuido materno no es el único factor a considerar 

(Macri & Wurbel 2006, Tang et al. 2006, Claessens et al. 2011). Como variables 

importantes que pueden estar interactuando con el cuido materno en la modulación de los 

sistemas neuroquímicos y biológicos, se destacaron la edad y la cepa, ambos factores deben 

ser abordados con mayor sistematización, para determinar su contribución en la hipótesis 

de mediación del cuido materno. Finalmente, dado que el cuido materno influye sobre las 

respuestas de la progenie ante estímulos estresantes, podría decirse que las conductas 

maternales son un mecanismo “adaptativo” por el cual las madres pueden ajustar las 

respuestas de defensa de las crías a futuro (Meaney 2001, Wurbel 2001, Macri &  Würbel 

2007, ver revisión en Cameron et al. 2005). Estudios en especies silvestres serían 

fundamentales  para validar esta hipótesis. 
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ANEXO I  DESCRIPCIÓN DE LAS CONDUCTAS DE LA MADRE 

Nota: ninguna de las conductas es excluyente entre sí. 

Ubicación de la madre según el nido: Dentro y Fuera. El nido se define como acumulaciones de 
material (burucha autoclavada) en un mismo sitio, puede adquirir forma ovalada o ser irregular. 
Tiene una leve depresión en donde se encuentran las crías. En ocasiones se observa una especie de 
“pared” formada del mismo material. Algunas veces esta pared es muy evidente y rodea a una 
cavidad que puede ser lo suficientemente alta como para esconder a las crías (Rees et al. 2005).  En 
el caso de existir dos o más acumulaciones de crías se tomarán mediciones con respecto a un “nido 
principal”, el cual es el que cumpla con las anteriores características y en el que se encuentre el 
mayor número de crías. Si no hay diferencia en el número de crías, se tomará la ubicación desde el 
primer nido donde se observó a la madre. En los casos donde la totalidad de las crías no estén 
visibles (es decir estén enterradas por la burucha) solo se tomará como nido si se observa a la madre 
seguir construyéndolo y se percibe movimiento de las crías bajo la burucha. 

Contacto madre- crías Se considera en: momentos de lactancia, lamido hacia las crías y el colocarse 
sobre las crías para darles calor. Es independiente de la ubicación con respecto al nido. 

Lamer (Licking): La madre lame a las crías, este puede ser corporal o anogenital.  

Postura de Lactancia  será registrada cuando las crías estén conectadas a los pezones de la madre y 
será anotado como alguna de estos tipos de posturas: 

 Arqueada (Arched-nursing, Fig. A) será registrada cuando la madre se encuentre arqueada 
sobre las crías con las cuatro patas extendidas. Se observa un arco en la columna y se 
requiere de esfuerzo para mantener la posición. Esta posición permite a las crías lactar de 
forma más eficiente.  
 

 Cubriendo a las crías (Blanket-nursing, Fig.B será registrada cuando la madre esté sobre la 
camada, pero no presente un arco evidente en su espalda y no haya extensión obvia de sus 
patas. 

 
Fig. Posturas de 
lactancia en ratas, en A) 
Arqueada y en B) 
Cubriendo. Note las 
flechas superiores 
denotan el arco en la 
espalda o su ausencia, 
así como la posición de 
las extremidades, 
extendidas con  espacio 
amplio entre las patas 
delanteras no así en la 
segunda. Modificado de 
Cummings et al. 2010. 
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 Postura pasiva será registrada cuando la madre sea observada recostada (de lado o de 
espaldas) con una o varias crías, las ocasiones en que la madre descansa boca abajo pegada 
al suelo y las crías se meten de lado bajo de ella.  También cuando las crías estén lactando y 
la madre realice alguna de las conductas no dirigidas hacia las crías que se listan más 
adelante.  

 

Número de crías fuera del nido: crías solas o grupos de crías fuera del nido.  

Conductas de la madre Auto-dirigidas: 

 Comer o beber la ingesta de alimento, agua.  
 Acicalarse (Grooming) cuando la madre en cualquier ubicación dentro de la caja realiza 

cualquiera de las 4 fases de grooming morro, cabeza y orejas, torso y zona anogenital 
(referencia)   

 Explorar elevándose en dos patas (Rearing), elevación del torso y la cabeza en un ángulo 
mayor a los 30º, apoyando en ocasiones las patas delanteras contra alguna superficie 
vertical.  

 Explorar con olfateo sobre la superficie (Sniffing), el individuo se encuentra horizontal, el 
ángulo de la cabeza no se eleva por encima del eje corporal y realiza constantes olfateos 
con movimientos laterales de la cabeza sin desplazamiento alguno. 

 Descansar: posición relajada, ojos cerrados, inmovilidad. 
 

 Cummings J.A., Clemens L.G.,  Nunez A.A. 2010.Mother counts: How effects of environmental 
contaminants on maternal care could affect the offspring and future generations. Frontiers in 
Neuroendocrinology. 31( 4): 440–451 
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http://www.sciencedirect.com/science/journal/00913022
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00913022/31/4
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Anexo II HOJA DE REGISTRO 
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ANEXO III: Relación entre los parámetros conductuales de las diferentes pruebas. 

Cuadro 1 Coeficiente de correlación de Spearman (correlación unilateral) entre las principales variables 
conductuales de CA y LEC (N=84) 

 
      LEC 

   
Tiempo de permanencia (s) Entradas 

 
      Área Central 

Brazo 
cerrado Brazo abierto 

Brazo 
cerrado Brazo abierto 

Head-
dipping 

CA 

Entradas AC r .266** -.297** .170 .216* .171 .066 

p .007 .003 .061 .024 .060 .275 

Tiempo de 
permanencia en AC 

r .130 -.182* .144 .156 .171 .057 

p .119 .049 .095 .079 .060 .304 

Cruces r -.162 .118 -.161 -.163 -.167 -.175 

p .070 .143 .072 .069 .064 .055 

Rearing (frecuencia) r .072 -.106 -.037 .003 .007 .076 

p .257 .169 .369 .488 .475 .247 

Rearing (tiempo) r .005 -.076 -.055 -.025 -.040 .020 

p .482 .245 .311 .411 .360 .430 

 

Cuadro 2  Coeficiente de correlación de Spearman entre las variables conductuales de la prueba de PNF con 
las prueba de CA y LEC respectivamente (N=84) 

 

   
CA LEC 

 

Tiempo 
conducta (s) 

 

Área 
Central 

(f) 

Área 
Central 

(s) Cruces Rearing 
Acicalam.

(s) 
Área  
Central 

Brazo 
Cerrado 

(s) 

Brazo 
Abierto 

(s)  

Brazo 
Cerrado 

(f) 

Brazo 
Abierto 

(f)  HEAD 

PRE-
PRUEBA 

Inmovilidad r -.052 -.131 -.144 -.167 .163 .019 .016 .108 .074 .093 .158 

p .319 .118 .096 .064 .070 .431 .444 .163 .252 .199 .076 

Nado r .030 .084 .082 .108 -.054 -.007 -.021 -.088 -.089 -.063 -.158 

p .392 .223 .230 .164 .314 .476 .426 .214 .210 .283 .076 

Escalamiento r .000 .110 .155 .153 -.265** -.048 -.006 -.080 -.027 -.121 -.093 

p .499 .159 .079 .082 .007 .332 .480 .236 .403 .137 .201 

PRUEBA 

Inmovilidad r .051 -.084 -.083 -.117 .006 .066 -.005 .073 .019 .021 .065 

p .321 .224 .227 .146 .480 .276 .484 .255 .431 .424 .279 

Nado r -.043 .046 .093 .119 .015 -.055 -.018 -.021 -.063 .025 -.024 

p .349 .340 .199 .141 .447 .310 .437 .425 .285 .411 .414 

Escalamiento r .099 .097 .049 .090 .102 .101 -.162 .026 .150 .083 .037 

p .186 .189 .330 .209 .177 .180 .070 .407 .086 .227 .368 

  


