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RESUMEN

La conducta maternal (CM) es una conducta motivada relacionada con la
supervivencia de las especies y se ha descrito que es regulada por diversos
factores neurales, hormonales asi como por los estimulos sensoriales
emitidos por los crios. La sensibilizacion maternal es un proceso por el cual
una rata hembra virgen, en respuesta a los estimulos emitidos por crios,
despliega conductas de cuidado maternal similares a aquellas mostradas por
una rata madre biolégica. Ya que se ha demostrado que el despliegue de los
actos maternales de las ratas madres sensibilizadas es casi idéntico a aquel
mostrado por madres bioldgicas, el objetivo de este trabajo fue determinar,
mediante el registro electroencefalogréfico (EEG) si el funcionamiento de
dos estructuras que forman parte del sistema dopaminérgico mesolimbico
cortical, la corteza prefrontal (CPF) y ndcleo Accumbens (Acc), es similar
durante el despliegue de las conductas maternales apetitivas [acarreo y
lamido genital de los crios (LAGc)] y consumatorias (Echado y lactancia). Si
bien ambos grupos de ratas madres, bioldgicas y sensibilizadas, son
capaces de desplegar las conductas de cuidado hacia los crios, la
funcionalidad de la CPF y del Acc presentd un patron EEG caracteristico.
Mientras que las madres biolégicas se caracterizaron por mostrar durante el
LAGc mayor potencia y correlacion de 4-7 Hz en CPF y menor potencia asi
como menor correlacién de 8-12 Hz en el Acc con respecto al acicalamiento
de patas, por su parte las madres sensibilizadas presentaron durante la
conducta de LAGc una mayor potencia de la banda de 4-7 Hz en el Acc con
respecto a bioldgicas. Solo las ratas madres biologicas se caracterizaron por
presentar una menor potencia de la banda de 14-30 Hz en el Acc, durante la
conducta de acarreo de crios con respecto a la marcha. Durante el echado,
las madres bioldgicas presentaron sélo en la CPF menor potencia de 4-7 Hz
con respecto a sensibilizadas y las sensibilizadas mayor potencia de 8-12 Hz
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con respecto a biolégicas. Estos resultados sugieren que la CPF esta
involucrada en la modulacién de las conductas maternales tanto apetitivas
(LAGc) como consumatorias (echado) de las ratas madres tanto bioldgicas
como sensibilizadas, mientras que el Acc parece participar sélo en la
modulacion de las conductas apetitivas de las madres biolégicas. Estos
datos en su conjunto, dan evidencia de la existencia de un patrén EEG
caracteristico en las ratas sensibilizadas diferente a las madres biolégicas,
patron EEG que pudiera estar relacionado al diferente procesamiento
sensorial y/o estado motivo-emocional que las ratas madres experimentan
ante los estimulos maternalmente relevantes de los crios y por ende, durante

el despliegue de las distintas conductas de cuidado.



ABSTRACT

Maternal behavior (MB) consists of motivated conducts related to the survival
of the species. It has been reported that maternal behavior in female rats is
modulated by the sensory stimuli emitted by their pups. Maternal
sensitization is a process through which a virgin female rat comes to manifest
maternal care behaviors similar to those shown by biological mother rats in
response to stimuli emitted by pups. Given that the maternal acts performed
by such sensitized female rats are similar to those exhibited by biological
mother rats, the aim of this study was to determine, by means of
electroencephalographic recording (EEG), whether the functioning of two
structures that form part of the dopaminergic mesoprefrontal system —the
prefrontal cortex (PFC) and the nucleus accumbens (Acc)—is similar during
the performance of appetitive (pup retrieval, pup licking) and consummatory
(low crouching and high crouching or nursing) maternal behaviors. Though
both groups of mother rats (biological and sensitized) proved capable of
performing care-oriented behaviors with respect to pups, the functioning of
their respective PFC and ACC presented distinct EEG characteristics. W hile
the biological mother rats characteristically showed an increased power and
correlation of the 4-7 Hz band in the PFC and a decreased power with a
lesser correlation of the 8-12 Hz band in the Acc during periods of licking the
pups, performance of this same behavior in the sensitized rats showed only a
higher power of the 4-7 Hz band in the Acc as compared to biological mother
rats. Only biological mothers showed a lower power of the 14-30 Hz band in
the Acc during the pup retrieval as compared to walking behavior. Moreover,
while in the low crouching position the biological mothers presented a
reduced power of the 4-7 Hz band only in the PFC, but the sensitized rats
showed a higher power of the 8-12 Hz band. These results suggest that the
PFC may be involved in modulating both appetitive and consummatory
behaviors in biological and sensitized mother rats, whereas the ACC appears

to participate only in regulating appetitive behaviors in biological mothers.



Taken together, these data show that sensitized rats generate a
characteristic EEG pattern distinct from that of biological mother rats; a
pattern that may be associated with the different sensory processing and/or
motive-emotional states that mother rats manifest in the presence of relevant
stimuli from their pups and, therefore, during performance of these different

care-related behaviors.



1. INTRODUCCION

En la historia evolutiva, las especies han desarrollado habilidades con la
finalidad de preservar su descendencia. La conducta maternal (CM) es una
conducta dirigida a una meta, en este caso el cuidado de la cria, de manera
gue es una conducta motivada especifica de la especie, cuya manifestacion
depende de la adecuada interaccion entre factores neurales, hormonales y
sensoriales. Se ha descrito que la CM no depende exclusivamente de
factores hormonales sino que los estimulos sensoriales relacionados con los
crios son los que juegan un papel fundamental en la generacion y
mantenimiento de esta conducta reproductiva. Un ejemplo que demuestra
esta dependencia sensorial, es el caso de las ratas virgenes que, a fuerza
de mantenerse en contacto directo con crias recién nacidas (de 1-10 dias de
edad), al cabo de 7-8 dias despliegan conductas de construccién de nido,
acarreo, lamido anogenital y echado, que son los patrones motores tipicos
del cuidado maternal en la rata. Varios experimentos han mostrado que el
despliegue motor de tales conductas maternales es similar a aquel
presentado por ratas madre biolégicas, y que incluso, algunos cambios
hormonales y emocionales se presentan también en estas hembras
sensibilizadas maternalmente. Asi, se sabe que ni la experiencia del parto, ni
los cambios hormonales asociados a él son necesarios para la manifestacion
maternal, en tanto que la supresion de los estimulos relacionados con la
cria, si puede impedir y/o suprimir la conducta maternal. Si bien a la fecha se
conoce que el despliegue conductual y los cambios emocionales en las ratas
madre sensibilizadas son similares a aquellos mostrados por madres
biolégicas, no se sabe con claridad si en tal manifestacion conductual estan
participando las mismas estructuras cerebrales ni tampoco el funcionamiento
de las mismas. Se han descrito dos circuitos neurales, uno implicado en la
inhibicion (bulbo olfatorio, amigdala, ndcleo paraventricular) y otro en la

facilitacion [corteza cerebral, area predptica medial (APOm), nucleo



accumbens (Acc) de la conducta maternal. En este contexto, existen varios
trabajos que demuestran el papel fundamental que juega el APOm en la
conducta maternal, de manera que la lesién bilateral de ésta, suprime por
completo tal conducta. Existen trabajos que también han fundamentado la
participacion de la corteza prefrontal y del nucleo accumbens en el
procesamiento y asignacion del valor incentivo de los estimulos relacionados
con los crios. En base a lo anterior, resulta interesante investigar si la
potencia y correlacion electroencefalografica (EEG) de la corteza prefrontal y
del ndcleo accumbens en ratas madre sensibilizadas es similar a la que

presentan estas mismas estructuras en ratas madre biolégicas.



2. ANTECEDENTES

2.1 LA CONDUCTA MATERNAL

La conducta maternal se encuentra dentro de una gran categoria llamada
conducta parental que se puede definir como las conductas de un miembro
de una especie dirigidas a un organismo reproductivamente inmaduro,
generalmente de la misma especie, que incrementan la posibilidad de
sobrevivencia del organismo. Cuando esta conducta es desplegada por la
madre es denominada conducta maternal (CM) (Numan, 1994). El objetivo
de las conductas maternales es asegurar la sobrevivencia de su
descendencia, proporcionando alimento, termorregulacion, aseo y proteccion
a los crios. Hay varias diferencias en cuanto al despliegue de la conducta
maternal de diversas especies pero todas tienen el mismo objetivo y en
todas el cuidado al crio es lo primordial (Stern, 1989). El grado de desarrollo
de los crios en el nacimiento tiene importantes variaciones en los patrones
de cuidado maternal entre los mamiferos, ya que los organismos que nacen
menos desarrollados necesitan un mayor cuidado maternal. En el caso de la
rata, las crias nacen con un bajo nivel de desarrollo, los ojos y los orificios
auditivos estan cerrados, carecen de pelo y tienen incapacidad para excretar
y alimentarse por si mismas. Existen tres estadios segun su desarrollo,
altriciales son los que nacen menos desarrollados Yy necesitan
obligatoriamente del cuidado materno (Roedores, Primates), los precoces
gue nacen practicamente desarrollados (Ungulados) y el tercer grupo que es

un nivel intermedio entre estos dos.

La conducta maternal es una conducta motivada secundaria, ya que
es vital para la sobrevivencia de la especie, (Hernandez-Gonzalez & Prieto-
Beracoechea, 2005b) Como toda conducta voluntaria, su despliegue implica

un gasto de energia y consta de dos fases, la primera que es la fase



apetitiva o activa, que es cuando, en el caso de la rata, se realiza la
construccion del nido, lamido anogenital y acarreo, y la segunda, la
consumatoria o inactiva, representada por las conductas de echado y

lactancia (Figura 1).

Para que la ejecucion de la conducta maternal se manifieste de forma
apropiada es necesaria la integracion funcional de diferentes sistemas y
entre los mas importantes encontramos al sistema nervioso, endocrino,
sensorial y motor. El funcionamiento integral de estos factores son los que

determinan y guian el despliegue de esta conducta.

Numerosas investigaciones han demostrado que la participacion de
las hormonas juega un papel importante en el despliegue de la CM, sin
embargo, posteriores investigaciones han mostrado que no solamente las
hormonas participan sino que también los estimulos sensoriales son
importantes para generar y mantener la conducta maternal en madres

bioldgicas e incluso en ratas virgenes (Rosenblatt & Siegel, 1975).

En los afios 60’s Rossenblatt desarrollé6 un paradigma mediante el
cual la conducta materna puede ser generada y mantenida en ratas virgenes
por medio de la exposicion continua a estimulos maternalmente significantes
(todos aquellos relacionados con los crios). A tal proceso se le denominé
sensibilizacion maternal, el cual ha sido utilizado para estudiar las bases
neurales, hormonales y sensoriales de la conducta materna en ratas
(Rossenblatt, 1967).



Figura 1. Izquierda. Conductas inactivas que presenta la rata madre: A) Echado, b)
Postura de lactancia, se caracteriza por una evidente flexion hacia arriba de la
columna (cifosis) lo que permite que las crias puedan cémodamente succionar los
pezones. Derecha. Conductas activas presentes en la conducta materna: A) Lamido
anogenital; la cabeza del crio esta hacia el vientre de la madre para que el lamido se
produzca de manera mas eficaz. B) Acarreo de un crio.



2.2 PROCESO DE SENSIBILIZACION MATERNAL

Las hembras virgenes no presentan conducta maternal al principio de la
exposicion con los crios, de hecho en los primeros dias las hembras
virgenes evaden por completo a los crios ya que les generan un estado de
aversion, pero después del dia 3-4, las hembras virgenes empiezan a tolerar
la proximidad con los crios y posteriormente, en promedio en el dia 7 del
tiempo inicial de exposicion, ellas empiezan a desplegar conductas de

cuidado hacia las crias.

Los acarrean a un solo sitio, construyen un nido alrededor de los
crios, los acicalan e incluso adoptan la postura de echado aunque no
puedan lactar (Rosenblatt, 1967; Fleming & Luebke, 1981, Stern, 1997).

El nimero de dias que se requieren para que la conducta maternal se
manifieste se denomina latencia de sensibilizacion. En este procedimiento la
rata virgen es hospedada continuamente con 4-6 crios de 1 a 10 dias de
edad provenientes de una rata hembra donante. En este proceso, los crios
deben cambiarse por lo menos cada 12 horas con el objeto de que
permanezcan un tiempo con la madre bioldgica para ser alimentados
Como se menciono anteriormente, en las hembras primiparas la respuesta a
los crios es inmediata, y no requieren un periodo de habituacion a los crios
porque su cerebro ha sido influenciado por los eventos endocrinos asociados

con la gestacion y el parto (Numan & Insel, 2003).

Estos cambios endocrinos incluyen una elevacion en los niveles
sanguineos de estradiol y prolactina asi como un importante descenso en los
niveles de progesterona. Moltz y sus colaboradores (1970), demostraron que
Si se trata a ratas hembras virgenes con un régimen hormonal que imita
estos cambios endocrinos, se pueden reducir las latencias de sensibilizacion
de los habituales 7 dias a 1 o dos dias menos con la hembras tratadas

hormonalmente (Bridges, 1984).
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2.3 REGULACION HORMONAL DE LA CONDUCTA MATERNA

Una gran cantidad de estudios han mostrado que los eventos hormonales
asociados a la gestacion, el parto y el post-parto estan implicados en la
respuesta maternal de la mayoria de los mamiferos. En particular, durante el
parto y posparto la progesterona, el estradiol, la prolactina, la oxitocina, la
hormona luteinizante, la relaxina, las p endorfinas, las prostaglandinas y la
hormona adrenocorticotropa han sido involucradas en diferentes formas
(Numan, 1994) (Figura 2).

En los roedores en particular, la conducta maternal es facilitada por
los cambios hormonales que ocurren especificamente al final de la
gestacion, es decir, durante el parto, de manera que predisponen a la
hembra para responder adecuadamente al cuidado de las crias, cambiando
su conducta de no responsiva o0 ataque a una conducta de cuidado dirigida

al infante.

Si bien la regulacion endocrina durante la gestacion y el parto varia
entre las especies, se sabe que en la rata, los niveles plasméaticos de
progesterona se encuentran elevados durante la gestacion con niveles
maximos desde los 14 y 15 dias de la gestacion y se mantienen elevados
hasta declinar sus niveles por el dia 19 de la gestacion (McDonald, 1984;
Sanyal, 1978). La oxitocina juega un papel primordial en el momento del
parto al ser responsable de desencadenar las contracciones uterinas que
resultan en la expulsion del feto. Las B endorfinas se encuentran elevadas
durante la gestacion en el plasma periférico y presentan un aumento adn
mayor durante el parto. A estas se les ha atribuido una accion analgésica

para el trabajo de parto (Detrick, 1985; Petraglia, et al. 1982)
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Numerosos trabajos han dado evidencia de la participacion de las
hormonas como facilitadoras de la conducta maternal. Por ejemplo,
Rosenblatt (Rosenblatt &Siegel, 1975) mostré que alrededor de los dias 15-
17 de la gestacion las ratas que tenian su primera gestacion eran
generalmente insensibles a los crios, sin embargo, si existia una interrupcion
del embarazo por histerectomia (remocion de Utero, placenta y crios), justo
en el dia 15 de los 22 de la gestacion y después eran expuestas a los crios
48 horas post cirugia, se encontré que las latencias de sensibilizacién se
reducian un dia. De manera interesante, cuando hembras tratadas de igual
manera con excepcion de que ellas eran ovariectomizadas en el dia 15, la
latencia de sensibilizacion se increment6 alrededor de 2-3 dias. Finalmente,
si las hembras eran histerectomizadas y ovariectomizadas, asi como,
tratadas con estradiol al momento de la cirugia, cuando estas hembras eran
expuestas a los crios 48 horas después, la mayoria de las hembras
mostraron conducta maternal en el primer dia de la exposicion a los crios.
Ya que los resultados de la histerectomia resultan en un decremento en los
niveles de progesterona y un incremento en los niveles de estradiol estos

contribuyen al inicio inmediato de la conducta maternal en el parto.
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Figura 2. Graficas que muestran las concentraciones de hormonas durante los dias
de gestacién en larata (Modificado de Numan, 1994).

Investigaciones que comparan a hembras primiparas y hembras
sensibilizadas sugieren que las primeras muestran una conducta maternal
de mayor calidad, ya que se ha encontrado que las hembras primiparas
presentan una reduccién al miedo en ambientes novedosos, asi como

también, menor ansiedad y estrés en comparacion con las sensibilizadas .
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Los investigadores han sugerido que probablemente estas diferencias se
deban a los cambios hormonales que ocurren tanto en la gestacion como
después del parto, ya que pudiera ser que la liberacion de hormonas genere
un estado ansiolitico que facilita estos cambios en las hembras primiparas
(Numan & Insel, 2003). Por ejemplo en las pruebas de laberinto elevado, las
hembras primiparas pasan un mayor tiempo en los brazos abiertos del
laberinto siempre y cuando haya crias al final de éste, lo que indica que
estas tienen menor ansiedad con respecto a las sensibilizadas; también se
encontré que las hembras bioldgicas tienden a ser mas agresivas que las
sensibilizadas, y este aspecto también es atribuible a los cambios

hormonales tanto pre como post parto (Numan & Insel, 2003).

2.4 REGULACION NEURAL DE LA CONDUCTA MATERNA

A la fecha, existe una gran cantidad de informacion respecto a las bases
neurales de la conducta maternal. La gran mayoria de esta informacion ha
derivado de estudios en roedores, conejos, ovejas y monos, los cuales se
han valido de numerosos metodologias de lesion, estimulacion y técnicas de

imagenologia y actividad eléctrica cerebral.

Asi, se han descrito dos principales sistemas neurales antagoénicos,
uno excitatorio y uno inhibitorio, cuyo balance determina la expresion o no de

la conducta materna (Numan, 1994).

Las estructuras supra espinales involucradas en el sistema excitatorio
o facilitador de la conducta maternal implican al area predptica media
(APOm), el ndacleo de la base de la estria terminal (NBET) y sus
proyecciones eferentes hacia la corteza motora, ademas de otras areas
como el area tegmental ventral (ATV) y el nlcleo accumbens (Acc).En el
sistema inhibitorio se implican estructuras principalmente del sistema
limbico, jugando un papel primordial los bulbos olfatorios y la amigdala
(Figura 3).
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ESTIMULO MATERNALMENTE
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Figura 3. Esquema que muestra los sistemas excitatorio e inhibitorio y las principales
estructuras supraespinales que participan en la conducta maternal. El estimulo
proveniente del crio (por ejemplo, olfatorio), es procesado por el bulbo olfatorio
accesorio (BO) y después la informacion se proyecta hacia diferentes regiones de la
amigdala medial: a la amigdala medial 1 (Amel), si se sigue la via excitatoria, o a la
amigdala medial 2 (Ame2) si se sigue la via inhibitoria. La informacidn excitatoria se
proyecta tanto al area predptica media (APOM) como al nlcleo basal de la stria
terminalis (NBST), en donde intervienen las hormonas como facilitadoras de la
conducta materna en conjunto con los estimulos sensoriales, la informaciéon es
recibida por el a&rea tegmental ventral (ATV) y el campo retro rubral (CRR), donde es
procesaday enviada hacia el nlicleo accumbens (Acc) que participa como la interfase
entre el componente emotivo y lo lleva hacia el componente motor; después la
informacion es dirigida hacia el palido ventral (PV), para generar la respuesta
maternal. Si la via es inhibitoria, la informacion que llega a Ame2 llega al hipotalamo,
especificamente al nucleo anterior (NHA), al nucleo ventromedial (NVM) y a la
sustancia gris periacueductal (SGP), que son estructuras que van a suprimir la
conducta maternay provocaran la evasion de los crios (Modificado de Numan, 1994).
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2.5 LA CORTEZA PREFRONTAL

La corteza prefrontal fue definida como la region cortical que posee densas
proyecciones reciprocas con el nucleo mediodorsal del tdlamo (Rose &
Woolsey, 1948). En humanos, primates y ratas la corteza prefrontal es una
region funcionalmente heterogénea que juega un papel muy importante en

una gran cantidad de procesos cognitivos y motivo-emocionales.

La corteza prefrontal de la rata se divide en 5 areas principales: area
del cingulo anterior (Cgl, Cg2 y Cg3) o prelimbica; infralimbica (IL),
orbital lateral (OL), orbital ventrolateral (OVL), orbital ventral (VO) y
orbital medial (MO), area insular agranular ventral (IAV) y dorsal (IAD) y
areas frontales (Frl, Fr2, Fr3) (Kolb, 1990b) (Figura 4).
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Figura 4. Esquema de las &reas corticales de la rata: A); vista lateral (dreas frontales
Fri, Fr2, Fr3). B); vista dorsal (Cgl, Frl, Fr2, Fr3). C); vista medial (Cgl, Cg2, Cg3, Fr2,
MO, VO, IL) tomado de Kolb, 1990.
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Recientes investigaciones han revelado que la rata sirve como un excelente
modelo animal para el estudio de las funciones prefrontales (Kesner, 2000;
Brown & Bowman, 2002; Uylings, et al., 2003), y varios trabajos han
mostrado el diferente funcionamiento de las subregiones de la CPF durante
ciertas funciones y/o conductas motivadas. La CPFm esta involucrada en
funciones tales como el orden temporal de eventos secuenciales, tareas de
memoria, y procesamiento de informacion relevante, como control de la
atencion, razonamiento y toma de decisiones; en tanto que la CPFo participa
en los procesos de discriminacion olfatoria en ratas, perros, monos y
humanos, pero sin un decremento en el umbral de deteccién, de ahi que
juega un papel relevante en los procesos motivo-emocionales de las
conductas dirigidas a una meta y en las conductas guiadas para la obtencion
de una recompensa (Kolb, 1990; Uylings & Van Eden, 1990., Uylings, et al.,
2003; Yonemori, et al., 2000).

En los trabajos pioneros que formaron las bases para conocer la
regulacion neural de la conducta materna encontramos los trabajos de
Beach (1937) y Stone (1938) que hacian ablaciones del manto cortical que
variaban del 1 al 50 % del total de la corteza; procedimiento era lo
suficientemente  dramatico para afectar la conducta maternal,
especificamente la conducta de acarreo, sin que esto se debiera a la falta de
capacidad para desplazarse, por lo que se descartaba que el dafio a la
corteza motora pudiera estar afectando la conducta. Asi también, la
remocién de areas mediales de la corteza como la corteza cingulada anterior
y posterior, reducia el cuidado maternal, que se observaba primordialmente

en la reduccion de la conducta de acarreo (Stamm, 1955).
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En un interesante trabajo, (Febo et al., 2010) se demostro también
gue la inactivacion temporal de la CPFm, mediante la administracion de
tetrodotoxina, se asocié con una dramatica reduccion de las conductas de
acarreo y de agrupacion de los crios, efecto que no involucré el componente

motor.

Aunado a lo anterior, se tienen también evidencias
electroencefalogréficas de la participacion de la CPF en la conducta
maternal. En un trabajo previo en nuestro laboratorio, se demostrd que la
potencia relativa y grado de correlacion prefrontal presentaba un patron
caracteristico especifico durante el despliegue de las conductas maternales
activas de la rata (acarreo y lamido anogenital) pero no durante las
conductas maternales consumatorias o inactivas (echado y lactancia). En
este mismo contexto, se mostré6 también que soélo en las ratas madre
lactantes (y no en hembras virgenes) se observé un aumento de la
correlacion interprefrontal durante el olfateo de aserrin proveniente de un
nido, pero no durante el olfateo de aserrin proveniente de una caja de
hembras (Hernandez-Gonzalez et al., 2005a, 2005b).

18



2.6 EL NUCLEO ACCUMBENS

El ndcleo accumbens (Acc) anatdmicamente se localiza dentro del estriado
ventral y es definido como una interfase neural, donde la informacion
procesada en estructuras corticolimbicas es integrada y retransmitida al
sistema motor (Mogenson, et al. 1980). Se piensa que juega un papel critico
en la seleccion y ejecucion de conductas adaptativas, por ejemplo, las
lesiones citotdxicas de esta estructura causan un decremento en la actividad
de exploracion en la rata, asi como en la locomocion y componente

motivacional de conductas especificas como la alimentacion entre otras.

Este ndcleo ha sido dividido anatobmicamente en dos partes: el ndcleo
y la corteza del Acc (Figura 5), éstas subdivisiones han sido ampliamente
estudiadas para definir su funcionamiento particular y las implicaciones en
diferentes conductas (Li & Fleming, 2003; Keer & Stern, 1999; Swanson et
al. 1987). Dentro del marco de la conducta materna se ha descrito que la
corteza del Acc participa directamente en el control de las conductas activas
(Acarreo, lamido anogenital de crios y formacion del nido) (Hansen, 1994);
especificamente se ha encontrado que juega un papel critico en la
consolidacion de la experiencia materna y las lesiones en esta estructura
interrumpen por completo tal proceso mnemonico. Estas lesiones
incrementan significativamente el tiempo total de acarreo de todos los crios
pero no afectan a otros componentes de la conducta materna. La corteza del
Acc tiene conexiones reciprocas con otras estructuras de los circuitos de la
conducta maternal, tales como el area tegmental ventral, el nucleo| de la

estria terminalis, la amigdala y la sustancia gris periacueductal (PAG).

En lo que se refiere al nucleo del Acc, se ha encontrado que tiene
mayor implicacion en el procesamiento motor y tiene proyecciones hacia el

globo pélido y el area predptica lateral (Li & Fleming, 2003)
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Figura 5. Esquema que muestra las aferencias y eferencias del ntcleo y la corteza del
nicleo accumbens. CNAcc= Corteza del nicleo accumbens. nNAcc= Nicleo del
nicleo accumbens. CPFm= Corteza prefrontal medial. Amig.= Amigdala. Hipp=
Hipocampo. VPsc= Parte subcomisural del palido ventral. SNR dm= Sustancia nigra
reticulada dorsomedial. VP vm= Palido ventral ventromedial. VTA. Area tegmental
ventral. LPO= Area preoptica lateral. Lat Hyp= Hipotalamo lateral. (Modificado de
Groenewegen & Trimble, 2007).

En estudios donde se lesiona el Acc antes de la gestacion (Smith &
Holland, 1975), las hembras presentan lactancia deficiente hacia los crios,
un comportamiento maternal de mala calidad (medido por el indice de
muerte de los crios) y canibalismo, también encontraron que mediante
lesiones en el Acc, se afectaba principalmente la experiencia basada en la
facilitacion del inicio de la conducta materna (experiencia materna) (Lee, et
al. 1999). Evidencias dadas por manipulaciones neuroquimicas del Acc,
muestran que éste principalmente se involucra en el control de los
componentes activos de la conducta maternal (acarreo de los crios, lamido
de los crios y construccion del nido), posiblemente a través de su papel en la
motivacion maternal (Hansen, 1994). Asi, varios estudios sugieren que la

corteza del Acc participa de manera importante en la regulacién de una
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expresion normal de la conducta de acarreo, que es una conducta activa,
posiblemente a través de su papel en el mantenimiento de la motivacién o
atencion maternal. Esta aseveracion concuerda con el papel general del Acc

gue participa en la motivacion y atencion (Ikemoto, 1999).
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2.7 ACTIVIDAD ELECTROENCEFALOGRAFICA (EEG)

El electroencefalograma se define como una mezcla de fluctuaciones de
voltaje sinusoidales y ritmicas generadas por el cerebro. Representa la
actividad sinaptica de las neuronas, asi como la actividad eléctrica glial y de

las fibras de paso del area registrada.

El registro de la actividad electroencefalografica es una herramienta
gue nos permite examinar la funcionalidad cerebral en relacién a diferentes
estados fisiolégicos, manipulaciones hormonales y farmacoldgicas. La
importancia de esta herramienta radica en dos aspectos: Su alta resolucién
temporal, que permite obtener registros desde milisegundos hasta horas o
dias, y su flexibilidad, que puede permitir el registro de sujetos en libre

movimiento.

El analisis cuantitativo de la actividad EEG consiste en una
digitalizacién de la sefial analoga tradicional, de tal manera que mediante
programas computacionales especificos es posible obtener informacion de
los ritmos que la constituyen. Los rangos EEG en el humano son
convencionalmente divididos en cuatro bandas de frecuencia designadas de
la siguiente manera: Delta (0-4 Hz), Theta (4-8 Hz), Alpha (8-13 Hz), Beta
(més de 13 Hz), y Gamma (14-50 Hz), en tanto que en la rata, la division
tradicional es: Delta (0-4 Hz), Theta (4-12 Hz) y frecuencias rapidas (12-30
Hz) (Vanderwolf, 1969).

La aplicacion del procedimiento de la Transformada de Fourier
permite obtener valores de amplitud de los componentes de frecuencia de
las sefiales bioeléctricas de interés, los cuales se pueden agrupar en bandas

de frecuencia particulares,

En base al analisis de la seflal EEG, éste puede proporcionarnos

datos de tres parametros: la potencia Absoluta (PA), la potencia relativa (PR)
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y la correlacion. En el andlisis de banda ancha, se define la potencia
absoluta de una banda como el area comprendida entre la curva del
espectro de potencia y el eje de las X en el rango de frecuencias de la banda

en cuestion.

La potencia relativa (PR) es una medida porcentual. La PR en una

banda dada es la proporcién de PA en esa banda respecto a la PA total.

El coeficiente de correlacion producto-momento de Pearson es uno de
los indices matematicos, con mayor potencia estadistica, para encontrar
posibles relaciones entre las variables de estudio. Este tipo de andlisis se ha
aplicado para el estudio de las sefales bioeléctricas cerebrales. La
correlacion, entre sefiales bioeléctricas cerebrales, es una medida de la
semejanza de morfologia y polaridad entre los puntos que conforman a dos
sefales registradas simultdneamente en diferentes zonas cerebrales sin
tomar en cuenta la amplitud. Una correlacion de 1 indica la maxima
correlacion positiva, de 0 la minima y -1 la maxima negativa (Guevara, et al.,
1995; Guevara & Hernandez-Gonzalez, 2006).

Un alto grado de correlacion indica una relacion lineal alta entre la
actividad eléctrica de las dos regiones analizadas, debido a la semejanza
morfologica, a la fase y al acoplamiento temporal o la sincronia de la
actividad que pudiera existir entre ellas, o que a su vez indica un estado
funcional semejante, el cual puede ser consecuencia de una organizacion
parecida entre las redes neuronales, a interconexiones entre ellas, actuando
simultaneamente. Estos andlisis, por tanto, permiten conocer el grado de
diferenciacion funcional entre las regiones analizadas (Guevara et al., 1995;

Guevara & Hernandez-Gonzalez, 2006).
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2.8 EEG Y CONDUCTA MATERNAL

Como se menciond anteriormente, el registro EEG es una herramienta de
gran utilidad para conocer los cambios fisiolégicos que suceden en el
cerebro, sin embargo existen pocas investigaciones en las cuales se haya
estudiado la conducta maternal con EEG en modelos animales. Es probable
gue esto se deba a que la variacion hormonal constante que existe en las
diferentes fases reproductivas de las hembras interfiera de manera
importante en la actividad eléctrica cerebral, y esta fluctuacién constante no

permite tener un estandar preciso de dicha actividad.

En un primer intento, Mead y Vanderwolf en 1992 realizaron un
registro de la actividad hipocampal especificamente del area CA1, en las
diferentes fases del ciclo estral (Proestro, estro, metaestro, diestro) y durante
la copula (lordosis, Hopping, orejeo), parto (extensiones corporales, lamido
genital/crio, aplanamiento del cuerpo) y acarreo de los crios. No encontraron
diferencias en las caracteristicas de la actividad ritmica lenta (ARL) y
actividad irregular de gran amplitud (AIG) durante las fases del ciclo estral.
La lordosis y el orejeo se asociaron con la presencia de ondas irregulares y
un poco de ARL mientras que el hopping/ darting fue caracterizado por
presentar ARL. En las conductas de parto, las extensiones corporales se
asociaron con actividad irregular del hipocampo. Finalmente, la conducta de

acarreo fue siempre acompafada de ARL (Mead & Vanderwolf, 1992).

Otras investigaciones que se realizaron en torno a la conducta
materna, son las realizadas por Hernandez-Gonzalez y su grupo de trabajo
en las cuales registraron la actividad eléctrica cerebral de la corteza
prefrontal (CPF) y del area tegmental ventral (ATV), estructuras que forman
parte del circuito excitador de la conducta materna asi como del sistema
dopaminérgico cerebral que se ha descrito juega un papel muy importante
en la realizacién de los actos maternales. Las tipicas conductas maternales
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de la rata lactante fueron comparadas con conductas no maternales que
tienen un patrén motor y postural muy similar; por ejemplo, la conducta de
acarreo fue comparada con la marcha, ya que en estas dos conductas existe
un desplazamiento horizontal, pero en el caso del acarreo es transportando
al crio. Los resultados que se encontraron en este experimento fueron
principalmente en tres bandas (6-7, 8-11 y 12-21 Hz). La conducta maternal
de acarreo se asocié con un incremento de la PA en la banda de 8-11 Hz
con respecto a la conducta no maternal de marcha; durante el lamido
anogenital de los crios en las tres bandas EEG se presentd un incremento
de la PA con respecto al lamido de patas delanteras de la hembra. No se
encontraron diferencias significativas en las conductas inactivas (echado y

lactancia) (Herndndez-Gonzalez, 2005a).

En otro experimento del mismo laboratorio, se registré la actividad
eléctrica de la CPF y del ATV durante la deteccion y procesamiento de
estimulos olfatorios en ratas virgenes y en ratas lactantes. Cada grupo de
ratas se expuso a un estimulo asociado con los crios (aserrin sucio
proveniente de un nido de crios de maximo 10 dias de edad) o estimulo
maternalmente relevante, y a otro tipo de estimulo olfatorio que no era
maternalmente relevante (aserrin de hembras). Las hembras se registraron
durante tres diferentes fases reproductivas, proestro-estro (P-E), diestro (D),
y después de la gestacion y parto durante los primeros diez dias de la
lactancia (L). Durante la condicién vigilia-quieto, la PR de la banda de 12-21
Hz fue significativamente mayor en la mPFC y ATV de ratas lactantes a
comparacion de las fases de P-E. Durante el olfateo del aserrin de nido en
las madres lactantes se observo un incremento de la PR en la banda de 8-
11Hz en la CPFm. mientras que en las bandas de 6-7 y 12-21Hz hubo un
decremento en las tres fases reproductivas respecto al ATV. Solo la PR de
las bandas 6-7 y 8-11Hz present6 un incremento en la CPFm derecha, asi
como en el ATV en ambos hemisferios en ratas lactantes con respecto a las

ratas en su fase de P-E, mientras que en la banda de 12-21 Hz hubo un

25



decremento en el grupo de ratas lactantes con respecto a las de su fase de
P-E (Herndndez-Gonzalez, 2005b). Ademas, la correlacion interprefrontal de
las frecuencias lentas fue mayor durante el olfateo de aserrin de nido en las
madres lactantes respecto a la fase de P-E. No se observaron diferencias en
ninguna de las fases reproductivas en relacion al olfateo de aserrin sucio

proveniente de una caja-habitaciéon de hembras.

Si bien los pocos trabajos mencionados muestran que el
funcionamiento cerebral de las ratas madre bioldgicas es diferente a aquel
de ratas virgenes, se sabe que las ratas virgenes sensibilizadas son capaces
de ejecutar y prodigar conductas de cuidado a los crios recién nacidos. A la
fecha no existe ningun trabajo en que se haya comparado la actividad
eléctrica cerebral de ratas sensibilizadas ejecutando la conducta maternal en
comparacion con madres bioldgicas. Ya que la conducta maternal de las
ratas sensibilizadas resulta de la estimulacion continua por la presencia
cronica de crios y no de algun cambio hormonal, es interesante investigar los
cambios que manifiesta la actividad cerebral, sobre todo de estructuras que
se sabe participan en el procesamiento adecuado de los estimulos emitidos

por los crios en ratas sensibilizadas.

26



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La conducta materna es una conducta motivada de gran importancia para la
sobrevivencia de las especies. Su manifestacion depende de la interaccion
de factores neurales, endocrinos y sensoriales, ademas de aspectos
sociales, de experiencia etc. Aunado a lo anterior, se ha mostrado que los
estimulos sensoriales relacionados con crios son capaces de inducir y
mantener la conducta maternal en hembras virgenes que nunca han
experimentado gestacion. A este procedimiento de induccion maternal en
ratas hembra virgenes se le denomina sensibilizacién maternal, que consiste
en una exposicion continua de un estimulo maternal que en este caso son
los crios, hasta que la hembra presenta las conductas maternas. En la
actualidad, se posee una gran cantidad de informacion respecto a los
sustratos neurales implicados en la generacion y mantenimiento de la
conducta maternal. Se ha descrito que dos sistemas neurales antagonicos
participan, uno inhibitorio y uno excitatorio y el balance entre éstos determina
la expresién o no de la conducta materna. En el sistema inhibitorio se
implican estructuras principalmente del sistema limbico, bulbos olfatorios y
amigdala y en el caso de las estructuras supra espinales involucradas en el
sistema excitatorio o facilitador de la conducta maternal estan implicadas al
area preoptica media (APOm), el nicleo basal de la estria terminal (NBET) y
sus proyecciones eferentes hacia la corteza motora, ademas de otras areas
como el area tegmental ventral (ATV), corteza prefrontal medial (CPFm) y el
ndcleo accumbens (Acc). Ya que se ha demostrado que el despliegue de los
actos maternales de las ratas madres sensibilizadas es similar a aquel
mostrado por madres bioldgicas, en este trabajo se pretende determinar si la
actividad eléctrica de la corteza prefrontal y del ndcleo accumbens
(estructuras del sistema maternal facilitador, de ratas sensibilizadas) es

similar a aquella de las ratas madres biologicas durante el despliegue de

27



conductas maternales activas (acarreo y lamido anogenital) e inactivas

(echado y lactancia).
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4. OBJETIVO GENERAL

Caracterizar la actividad electroencefalografica del Nucleo Accumbens (Acc)
y de la Corteza prefrontal medial (CPFm) durante conductas maternales en

ratas madres sensibilizadas y en ratas madres biologicas.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar la potencia relativa de las bandas electroencefalogréaficas de la
CPFm y del Acc durante el despliegue de conductas maternales en ratas

madres sensibilizadas y biolégicas

Determinar el grado de acoplamiento electroencefalografico (correlacion)
entre la CPFm y Acc en relacion a la manifestacion de las conductas

maternales en ratas madres sensibilizadas y biol6gicas.

29



5. HIPOTESIS GENERAL

La actividad eléctrica del Acc y de la CPFm de las ratas madres biolégicas
sera igual a la de las ratas sensibilizadas durante el despliegue de las
conductas maternales activas (acarreo y lamido anogenital), pero diferente

durante las conductas maternales inactivas (echado y lactancia)

5.1 HIPOTESIS ESPECIFICAS

La potencia relativa de las bandas electroencefalograficas de la CPFm y del
Acc en ratas madres sensibilizadas sera igual a aquella de las madres
bioldgicas durante el despliegue de las conductas maternales activas, pero

diferente durante las conductas maternales inactivas

El acoplamiento electroencefalogréafico (correlaciéon) entre la CPFm y el Acc
en ratas madre sensibilizadas ser& igual a aquel de las madres biolégicas
durante el despliegue de las conductas maternales activas, pero diferente de

aguel observado durante las conductas maternales inactivas.
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6. METODOLOGIA

Se utilizaron ratas hembra de la cepa Wistar adultas (80 a 90 dias de edad)
gue fueron mantenidas en el bioterio del Instituto de Neurociencias de la
Universidad de Guadalajara desde su nacimiento, bajo un ciclo de luz —
oscuridad invertido (12 horas de luz —12 horas de oscuridad) y a una

temperatura de 24 a 26°C con agua y comida ad libitum.

Después del destete fueron colocadas en cajas de acrilico medianas
en grupos de maximo 4 hembras por caja, con una cama de aserrin limpio.
Siete dias antes de que iniciara el proceso de sensibilizacibn maternal en el
caso de las ratas virgenes, (100-110 dias de edad) las hembras fueron
puestas en cajas individuales chicas, con una cama de aserrin y comida y
bebida ad libitum. A partir de que las ratas fueron hospedadas de forma
individual, diariamente se midié6 el peso corporal y se tomaron frotis
vaginales. Estos frotis se realizaron mediante la aplicacion de solucion
fisiol6gica en el orificio vaginal con la ayuda de una pipeta, de tal manera
gue la muestra del liquido intravaginal obtenida por succién se observaba al
microscopio con el fin de determinar la etapa del ciclo estral en que se

encontraba la rata.
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6.1 IMPLANTE DE ELECTRODOS

Las ratas hembra de 200-300gr de peso, virgenes, fueron inyectadas con
una dosis intramuscular de sulfato de atropina (22mg/kg), para despejar las
vias respiratorias y reducir el efecto depresor de los barbitaricos, después,
fueron anestesiadas con pentobarbital sédico (35mg/kg) via intraperitoneal, y
se aplic6 Xylocaina como anestésico local. Mediante un aparato
estereotédxico (Kopf. USA.), se realizé el implante a permanencia de
electrodos bipolares en la CPFm (3.2 mm posterior a bregma, 1.0 mm lateral
a la linea media y 4.0 mm por debajo de la duramadre) y la corteza del Acc
(1.7mm posterior a Bregma, .5mm lateral a la linea media y 7.3 mm por
debajo de la duramadre) de manera bilateral, segun las coordenadas

estereotaxicas del atlas de Paxinos & Watson (1982) (Figura 6).

Los electrodos se construyeron con un alambre de acero inoxidable
de 200 micras de diametro, blindados en toda su longitud excepto en las
puntas, donde queda descubierta la superficie de su seccidn transversal. Se
colocaron ademas dos tornillos de acero inoxidable, uno en la parte posterior
y otro en la parte anterior del craneo que sirvieron como electrodos de tierra

y de referencia, respectivamente.
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La salida de los electrodos fue soldada a un conector “hembra”

miniatura que se fijé al craneo con cemento dental.

Incisor Bar {
Interaural Line

Figura 6. Cisuras craneales de referencia para el implante y ubicacion del sitio donde
se encuentra la CPFm y el Acc.
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6.2 PROCESO DE SENSIBILIZACION

Siete dias después del implante, se inicio el proceso de sensibilizaciéon y de
apareamiento, segun el grupo al que pertenecian las ratas. Para la
sensibilizacion, las hembras virgenes fueron colocadas en cajas chicas
individuales y preferentemente en la fase de estro, posteriormente 6 crios
frescos (alimentados) de 1 a 8 dias de edad fueron colocados en la esquina
opuesta del area donde dormia la hembra. Los crios eran removidos cada 12
horas y se remplazaban por otros ya alimentados (Numan, 1994) (Freeman,
1994). Cada dia se efectuaron dos registros de 30 minutos, que se dividian
en 15 minutos de registro conductual antes del cambio de crios y 15 minutos
después del cambio de crios, es decir, se realizaban registros de antes y
después del cambio de crios dos veces por dia, uno de 8-9 de la mafiana
después del apagado de la luz y otro cercano a la fase de encendido de la
luz, alrededor de las 7 de la tarde (Pereira et al., 2005). Basado en estudios
previos (Fleming & Rosenblatt, 1974; Pereira et al., 2005), se considera que
una hembra ha quedado sensibilizada cuando manifieste al menos dos
conductas maternales en un registro, por ejemplo, el acarreo de los crios al
nido, el echado y la postura de echado sobre los crios en dos observaciones
continuas. Al primer dia en que las hembras virgenes presentan dos
conductas maternales se le denomina “latencia de sensibilizacion”, Si la
hembra dafia o mata a los crios durante una observacion, los crios seran
retirados, para probarlas nuevamente 24 horas después. Los animales que
dafiaron o mostraron canibalismo dos veces consecutivas, fueron excluidos
del experimento asi como también las ratas que no presentaron conducta
maternal antes del dia 11 de haber sido expuestas a los crios.

Para conformar el grupo de ratas madre biolégicas, las hembras ya
implantadas se colocaron en una caja con un macho sexualmente experto,

considerando ese dia como el dia 1 de la gestacion. Entonces se esperé
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hasta el momento del parto para poder realizar los registros EEG vy
conductuales en los primeros 10 dias postparto.
Ya teniendo el grupo de ratas sensibilizadas y madres bioldgicas, se

procedi6 a realizar el registro EEG que se describe a continuacion.

6.3 REGISTROS EEG

Las ratas sensibilizadas o gestantes, previamente implantadas, un dia antes
del experimento fueron llevadas al cuarto de registro sonoamortiguado,
semioscuro y a temperatura ambiente donde se conectaron al poligrafo para
su adaptacion  durante  20-30  min. Durante  los  registros
electroencefalogréficos las salidas de todos los electrodos fueron
conectadas a los dispositivos de entrada de un poligrafo (Grass 7B),
conectado a su vez a una computadora. Los filtros del poligrafo se colocaron
entre 1-30 Hz y se capturaron las sefiales a una frecuencia de muestreo de
512 Hz. Las sefiales EEG una vez amplificadas y filtradas, pasaron a un
convertidor analogico digital que funcioné como interfase hacia la
computadora, en la cual, mediante programas computacionales elaborados
ex—profeso, se efectud la captura simultanea de la actividad EEG de la
CPFm y el Acc Sh de manera bilateral. La captura en linea de las sefiales
EEG se efectu6 mediante un programa llamado CaptuEEG (Guevara, et al.

1999), el cual permitié que se capturaran a voluntad segmentos EEG.

El dia de registro, la rata madre (sensibilizada o bioldgica) fue
conectada al poligrafo con sus crios, y después de un periodo de adaptacion
de 5 min, los crios fueron removidos con cuidado de la caja, evitando dafios
al nido, y se registraron las siguientes conductas no maternales: (ver Figura
7)
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1.-La Conducta de Vigilia —quieto, cuando la rata mantiene su cabeza

levantada con ojos abiertos y sin ejecutar ningiin movimiento

2.-La conducta de marcha, cuando la rata ejecuta locomocion

horizontal espontanea.

3.- Acicalamiento de patas delanteras, cuando la rata lame sus patas
delanteras.

Después de haber capturado un numero adecuado de segmentos
EEG durante las conductas no maternales mencionadas, los crios fueron
devueltos a la caja habitacién de la hembra, en el extremo opuesto donde se
encontraba el nido, y se registro la actividad eléctrica cerebral durante las

siguientes conductas maternales:

1.- Acarreo de las crias, la hembra sostiene con su hocico a las crias

para transportarlas generalmente hacia el nido.

2.- Lamido ano-genital de las crias, es cuando, la hembra toma al crio
con sus patas delanteras y orienta la cabeza del crio hacia su vientre

guedando el area anogenital descubierta para efectuar el lamido.

3.- Echado, cuando la hembra se posa sobre la camada, arqueando la

espalda sobre los crios, y generalmente inmavil.

4.- Lactancia, cuando la hembra se posiciona sobre los crios
arqueando la espalda, con todas las patas extendidas, y adoptando una
postura rigida, acomodando a los crios debajo de ella para permitir que

estos tengan un facil acceso a las mamas (ver Figura 7).
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Figura 7. Diagrama de flujo que muestra la secuencia temporal de la metodologia a
seguir con cada rata madre o sensibilizada.
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6.4 ANALISIS EEG

En el analisis, s6lo se incluyeron aquellas ratas cuyos segmentos de
actividad EEG no presentaban artefactos por ruido o movimiento. Mediante
un programa elaborado ex-profeso, se aplicé la Transformada Rapida de
Fourier para calcular la potencia absoluta (PA), la potencia relativa (PR) y la
correlacion interhemisférica e intrahemisférica, mediante el coeficiente de
correlacion producto/momento de Pearson, de cada una de las bandas

electroencefalogréficas en y entre cada estructura.

6.5 ANALISIS HISTOLOGICO

La localizacion de la punta de electrodos en las estructuras cerebrales de
interés se verificd de la siguiente manera. Cada sujeto recibio una dosis letal
de pentobarbital y se perfundieron por via intracardiaca con una solucion de
formalina al 10%. Veinticuatro horas mas tarde se extrajeron los cerebros
gue permanecieron al menos por 40 h en la misma solucién. Posteriormente
se incluyeron en parafina y se hicieron los cortes coronales de 50 um de
grosor en un microtomo. Los cortes se colocaron en portaobjetos y fueron
tefidos con violeta de cresilo para la obtencion de fotografias amplificadas y
posterior comparacion anatémica tomando como base el atlas de Paxinos y
Watson (1997).
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6.6 ANALISIS ESTADISTICO

Para determinar las diferencias entre condiciones de interés, los valores de
PA, PR y correlacién de las diferentes frecuencias fueron comparados
mediante la aplicacion de la prueba t de Student para grupos independientes
y correlacionados. Las diferencias se consideraron significativas cuando se

alcanzé un valor de p< 0.05.
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7. RESULTADOS

De la muestra total de ratas hembra que fueron implantadas (63 de las
cuales 39 fueron ratas madres biolégicas y 24 ratas madres sensibilizadas),
solo se consideraron para el andlisis 5 ratas madres biolégicas y 5 ratas
madres sensibilizadas por las diferentes razones que se indican en las tablas
ly2.

Caidade Infeccién Mala sefial de No realiz6 No coincidi6
conector EEG conducta la histologia
maternal
11 4 7 9 3

Tabla 1. Total de ratas madres bioldgicas implantadas y las principales causas de
pérdida de sujetos experimentales. De esta muestra, en 21 ratas se verificé la
localizacion adecuada bilateral de la punta de los electrodos en las estructuras de
interés, de las cuales 5 se descartaron debido a que el tejido se encontraba

fragmentado.

Caida de Infeccion Mala sefial de No se No coincidio
conector EEG sensibilizéd la histologia
7 2 4 4 2

Tabla 2. Total de ratas madres sensibilizadas implantadas y las principales causas de
pérdida de sujetos experimentales. De esta muestra, en 13 ratas se verifico la
localizacion adecuada bilateral de la punta de los electrodos en las estructuras de
interés, se descartaron 3 ratas por fragmentacion del tejido.

Lo anterior muestra la gran dificultad del presente experimento, ya que
ademas de lograr que las ratas ya implantadas conservaran el conector
durante toda la gestacion, se requeria que después del parto manifestaran

adecuadamente las conductas maternales, que la actividad EEG de las
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estructuras no tuviera artefactos ni ruido y, finalmente, que la punta de los

electrodos estuviera en el area exacta de registro.

Asi, se presentan los resultados de 5 ratas cuya punta de electrodos
se localizo de forma bilateral en la corteza prefrontal medial y en la corteza
del Nucleo Accumbens (derecho e izquierdo), en un margen de coordenadas
estereotaxicas de 3.7 a 3.2 mm anterior a bregma y 1.2 a 1.7 mm anterior a

bregma, respectivamente, segin atlas de Paxinos y Watson (1997) (ver

Figura 8).
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Figura 8. Esquema de cortes coronales que muestran la posicién de los electrodos de
implante. A) arriba se observa el corte 3.2 mm anterior a Bregma y abajo a los 3.7 mm
donde se encuentra la corteza prelimbica (PL). B) arriba se observa el corte 1.2 mm
anterior a Bregmay abajo 1.7 mm donde se encuentra la corteza del Acc.

El andlisis estadistico se efectu6 comparando las conductas maternales

respecto a las no maternales; de lamido anogenital de los crios vs
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acicalamiento de patas delanteras (n=4), acarreo vs marcha (n=4) y echado

vs vigilia quieto (n=5) respectivamente.

7.1 COMPARACION LAMIDO ANOGENITAL DE CRIAS VS ACICALAMIENTO
DE PATAS DELANTERAS

Sélo se encontraron diferencias en la comparacion entre lamido anogenital
de crias (LAGc) y acicalamiento de patas delanteras (ACP) en las ratas
madres bioldgicas, en las cuales, el lamido anogenital se asocié con una
mayor PA de la banda de 4-7 Hz, t (6) = -5.141; p < 0.01426) en la CPF
izquierda mientras que en la CPF derecha no se encontraron diferencias
significativas, aunque se observo la misma tendencia (Figura 9). En el Acc
derecho se encontré que las madres biolégicas presentaron un decremento
de la PA en la banda de 8-13 Hz, t (6) = 4.355 p < 0.02237 en el accumbens
derecho durante el LAGc con respecto al ACP (Figura 10).

En las madres sensibilizadas no se encontraron diferencias

significativas.
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Figura 9. Media + 2 E.S. y diferencia de medias de la PA (en logaritmo) de las
diferentes bandas EEG registradas en la CPFm izquierda (A) y la CPFm derecha (B) de
ratas madres bioldgicas ( n=4) durante la conducta de acicalamiento de patas (ACP) y
lamido anogenital de los crios (LAGc ) *p < 0.05 significativamente mayor respecto al
acicalamiento de patas.
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Figura 10. Media + 2 E.S. y diferencia de medias de la PA (en logaritmo) de las
diferentes bandas EEG registradas en el Acc izquierdo (A) y el Acc derecho (B) de
ratas madres bioldgicas ( n=4) durante la conducta de acicalamiento de patas (ACP) y
lamido anogenital de los crios (LAGc ) *p < 0.05 significativamente menor respecto al
acicalamiento de patas
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En el andlisis de la potencia relativa (PR) también se encontraron diferencias
en la comparacion entre lamido anogenital de crias respecto al acicalamiento
de patas delanteras asi como también entre Vigilia-quieto vs Echado, pero

so6lo en el Accumbens.

Sdlo las ratas madres biol6gicas presentaron, tanto en el Acc
izquierdo como en el derecho, un incremento de la PR en la banda de 4-7
Hz, t (6) = -2.022; p < 0.049, t (6) = -2.970; p< 0.024) durante el LAGc con
respecto al ACP y de manera inversa en la banda de 8-13 Hz(t = 2.668; p =
0.037), es decir, un decremento de la PR durante el LAGc con respecto al
ACP (Figura 11).

En la comparacion entre grupos, solo se encontré en el Acc derecho
un incremento de la PR en la banda de 4-7Hz, t (6) = -3.890 p < 0.030
durante la conducta de LAGc de madres sensibilizadas con respecto al
lamido LAGc en madres bioldgicas, aunque la misma tendencia fue

claramente observable en el ACC izquierdo (Figura 12).
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Figura 11. Media + 2 E.S. y diferencia de medias de la PR (en porcentajes) de las
diferentes bandas EEG registradas en el Acc izquierdo (A) y el Acc derecho (B) de
ratas madres bioldgicas (n=4) durante la conducta de acicalamiento de patas
(conducta no maternal) y lamido anogenital de los crios (conducta maternal) *p < 0.05

significativamente mayor respecto a ACP; °p< 0.05 significativamente menor con
respecto ACP.
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Figura 12. Media + 2 E.S. de la PR (en porcentajes) de las diferentes bandas EEG
registradas en el ACC izquierdo (A) y el ACC derecho (B) de ratas hembra
sensibilizadas (n=4) y ratas madres bioldgicas (n=4) durante la conducta de
acicalamiento de patas (ACP) y lamido anogenital de los crios (LAGc) *p < 0.05
significativamente mayor respecto al LAGc en madres bioldgicas.
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En cuanto al grado de acoplamiento funcional entre la CPF y el Acc se
encontré que solo las ratas madres bioldgicas presentaron diferencias en la
correlacion interprefrontal e interaccumbens. Durante el LAGc las madres
biologicas se caracterizaron por presentar una mayor correlacion entre
cortezas prefrontales en la banda de 4-7 Hz, t (6) = -2.85; p < 0.064) asi
como una menor correlacion entre accumbens derecho e izquierdo en la
banda de 8-13 Hz, t (6) = .938; p < 0.027 con respecto al ACP (Figura 13).
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Figura 13. Media + 2 E.S. y diferencia de medias de la correlacién interhemisferica (en
valores de z) tanto interprefrontal (A) como interaccumbens (B) en ratas madres
bioldgicas (n=4) durante la conducta de acicalamiento de patas (ACP, conducta no
maternal) y lamido anogenital de los crios (LAGc , conducta maternal ) *p < 0.05
significativamente mayor respecto a acicalamiento de patas. °p< 0.05
significativamente menor con respecto ACP.
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7.2 COMPARACION ACARREO DE CRIOS VS MARCHA

Solo las ratas madres bioldgicas se caracterizaron por presentar una menor
potencia relativa de la banda de 14-30 Hz en el Acc derecho durante la
conducta activa de acarreo de crios con respecto a la conducta no maternal
de marchat (6)= 3.502; p< .01279 (Figura 14).
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Figura 14. Media = 2 E.S. de la PR (en porcentajes) de las diferentes bandas EEG
registradas en el ACC izquierdo (A) y el ACC derecho (B) de ratas madres bioldgicas
(n=4) durante la conducta de Marcha y Acarreo *p < 0.05 significativamente menor
respecto a marcha.
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7.3 COMPARACION DE ECHADO VS VIGILIA-QUIETO

Las principales diferencias se encontraron en la corteza prefrontal de las
madres biolégicas, las cuales presentaron de manera bilateral, un
decremento de la PR en la banda de 4-7 Hz, t (8) = 3.539; p < 0.024,
t (8) = 4.291; p < 0.012) durante el echado sobre los crios con respecto a la
conducta de vigilia-quieto (V-Q) (Figura 15).

En las madres sensibilizadas solo se encontraron diferencias en la
CPF; tanto en el hemisferio izquierdo como en el derecho, se observo un
incremento de la PR la banda de 8-13 Hz, t (8) = -3.345; p < 0.028, durante
el echado sobre los crios con respecto a la conducta de V-Q (Figura 16).
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Figura 15. Media + 2 E.S. y diferencia de medias de la PR (en porcentajes) de las
diferentes bandas EEG registradas en la CPF izquierda (A) y la CPF derecha (B) de
ratas madres biolégicas (n=5) durante la conducta de Vigilia quieto (V-Q) y Echado
sobre los crios (Echado) *p < 0.05 significativamente menor respecto a V-Q.
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Figura 16. Media + 2 E.S. y diferencia de medias de la PR (en porcentajes) de las
diferentes bandas EEG registradas en la CPF izquierda (A) y la CPF derecha (B) de
ratas madres sensibilizadas (n=5) durante la conducta de Vigilia quieto (V-Q) y
Echado sobre los crios (Echado) *p < 0.05 significativamente mayor respecto a V-Q.
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8. DISCUSION

Este es el primer estudio que compara la funcionalidad cerebral de ratas
madres bioldgicas y ratas maternalmente sensibilizadas en relacion a la
ejecucion de conductas maternales utilizando el registro EEG como

herramienta.

Se ha demostrado que en el cerebro de ratas madres se manifiestan
una serie de cambios hormonales, neuroquimicos y anatémicos que, en su
conjunto, constituyen un estado fisiolégico muy particular que permite la
adecuada ejecucién y manifestacion de las conductas maternales. Estos
evidentes cambios neurofuncionales asociados a la maternidad han llevado
a algunos autores a considerar al “cerebro maternal” como un cerebro cuya
funcionalidad es muy caracteristica y diferente de aquella presente en un

cerebro no maternal (Numan, 2006).

Dentro de las caracteristicas particulares que presenta el cerebro
maternal, esta su capacidad de detectar y procesar de una manera
especifica los estimulos maternalmente relevantes, es decir, aquellos que
son emitidos por los crios. En este contexto, se cuenta actualmente con una
gran cantidad de trabajos, tanto en mujeres madres como en animales
(sobre todo ovejas, ratas, hamsteres y monos) que muestran importantes
cambios en los niveles de activacion cerebral, niveles hormonales, expresion
de receptores a hormonas y funcionalidad cerebral (Maestripieri, et al., 2009;
Feldman, et al., 2010; Mead y Vanderwolf, 1992; Braun & Poeggel, 2001,
Hernandez-Gonzélez et al., 2005a, 2005b; Fleming et al.,1993, 1997; Francis
et al., 2000) asociados a la presentacion de estimulos visuales, auditivos u
olfatorios emitidos por sus crios. Por ejemplo, se ha reportado una alta
activacion de la CPFm de madres humanas mientras escuchan el llanto de
sus bebés (Lorberbaum et al., 2002), una selectiva activacién de ésta area

cerebral en ratas madres durante su primera experiencia con crias (Walsh,
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et al.,, 1996), asi como una alta expresion c-fos en la CPF de ovejas madre

expuestas a el olor de sus crios (Broad et al., 2002; Kendrik et al., 1997).

El proceso de sensibilizacion maternal, como ya fue mencionado en
los antecedentes, es una manipulacion experimental en la cual se evidencia
la importancia de los estimulos sensoriales emitidos por el crio para inducir y
mantener el despliegue de conductas maternales en ratas hembra nuliparas
(Rosenblatt, 1967). La efectividad de tales estimulos permite que las ratas
sensibilizadas muestren conductas de cuidado hacia los crios practicamente
iguales a aquellas mostradas por ratas madres biolégicas, aunque también
se ha mostrado que éstas uUltimas manifiestan mayor ansiedad y agresion
gue las ratas sensibilizadas ante situaciones estresantes o0 posibles
agresores (Ferreiray cols., 1989; Agrati et al., 2008).

Para su estudio, la conducta maternal en ratas se ha clasificado en
conductas activas, tales como la reparacion del nido, el acarreo de crias y el
lamido anogenital de los mismos. Estas conductas se consideran apetitivas
porque tipicamente preceden y contribuyen a la manifestacion de conductas
inactivas o consumatorias, las cuales involucran una serie de ajustes
posturales e inmovilidad de los miembros que llevan a las conductas de
echado y lactancia (implicando en esta ultima, la succién de los pezones por

parte del crio).

El hecho de que las ratas madres sensibilizadas sean capaces de
desplegar practicamente todas las conductas maternales, tanto activas como
inactivas, en respuesta a los estimulos emitidos por los crios, demuestra que
las ratas virgenes poseen el sustrato neurofisiolégico propicio para
desplegar tales conductas, sin necesitar de la modulacion hormonal
“facilitadora” que se ha demostrado experimenta la rata madre bioldgica
(Rosenblatt, 1967).

Como se describié en los antecedentes, se sabe que la corteza prefrontal y

el nucleo accumbens forman parte del sistema neural “excitatorio” de la
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conducta maternal, en el cual, ambas estructuras juegan un importante papel
en el procesamiento y asignaciéon del valor incentivo de los estimulos

maternalmente relevantes (Liu, et al., 1998).

En este estudio se encontré un patron funcional caracteristico de la
corteza prefrontal y del ndcleo accumbens durante la ejecucion de dos
conductas maternales apetitivas (lamido anogenital y acarreo de los crios) y
una conducta maternal consumatoria (el echado sobre los crios), mostrando
gue si bien ambas estructuras participan en funciones similares, la manera
en que “funcionan” y se “asocian”, varia dependiendo del tipo de conducta

maternal que la rata esté manifestando.

En términos generales, se encontré que durante la conducta maternal
activa de LAGc, sélo las ratas madres biologicas presentaron en la corteza
prefrontal una mayor PA de las frecuencias lentas (4-7 Hz), mientras que en
el accumbens se presento una mayor PA y PR de las frecuencias lentas (4-7
Hz), asi como una menor PA y PR de la banda de 8-12 Hz respecto a la
conducta no maternal de lamido de patas delanteras. Asimismo, sélo las
madres biolégicas se caracterizaron por mostrar un mayor grado de
acoplamiento funcional entre las cortezas prefrontales derecha-izquierda en
la banda de 4-7 Hz y una menor correlacion entre los nicleos accumbens

derecho-izquierdo en la banda de 8-12 Hz durante el LAGc.

El hecho de que los principales cambios tanto de PA como de
correlacion hayan ocurrido en las frecuencias de 4-7 y 8-12 Hz resulta muy
interesante, dada la involucraciéon de este rango de frecuencias en los
aspectos tanto motores como motivacionales de las conductas maternales
(Mead & Vanderwolf, 1992; Hernandez-Gonzalez y cols., 2005a, 2005b,
2007).

La actividad eléctrica de la neocorteza de la rata parece consistir de
tres principales tipos de formas de onda: i) actividad rapida de bajo voltaje

con abundante actividad en el rango de 10-50 Hz y amplitud de 0.2-0.5 mV;
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ii) formas de onda ritmicas, incluyendo ‘husos de suefo’ (10-16 Hz) y iii) un
patrén de ondas lentas de gran amplitud con frecuencias dominantes de 2-6
Hz y una amplitud de 1-2 mV. Se ha sugerido que estas formas de onda
corresponden, respectivamente a: beta, husos de suefio; ritmo alfa y ondas

delta de la actividad EEG humana normal (Vanderwolf, 1992).

Por otro lado, la actividad EEG hipocampica ha sido correlacionada
con conductas tipicas de la especie. El ritmo theta del hipocampo ha sido
disociado en dos tipos: theta tipo 1 que incluye frecuencias de 7 a12 Hz y ha
sido relacionado con marcha, carrera, nado, salto y otras conductas
voluntarias como manipulacion de objetos con las patas anteriores,
movimientos aislados de la cabeza o miembros, y cambios de postura; el
theta tipo 2 incluye frecuencias lentas de 4 a 9 Hz y es operacionalmente
definido como theta que ocurre en completa ausencia de movimientos, tal
como durante la presentacion de estimulos asociados con respuestas
emocionales condicionadas; asi, las situaciones durante las cuales el theta
tipo 2 usualmente aparece es en relacion a estados de arousal y atencion
(Vanderwolf, 1969; Bland, 1986).

Se ha sugerido que la actividad EEG hipocampica puede ser
registrada sobre la corteza cerebral (Yamaguchi, et al.,, 1967) y otras
estructuras por medio de un mecanismo de conduccion en volumen (Bland &
Whishaw, 1976). Asi, es muy probable que la actividad lenta que se registré
en este estudio en la corteza prefrontal y en el accumbens pudiera asociarse
con la actividad hipocampica. Ademas de lo anterior, existen trabajos previos
en los cuales se ha mostrado la prevalencia de ritmo theta en relacién a
conductas maternal y sexualmente motivadas en estas estructuras
(Hernandez-Gonzélez, et al., 2005a, 2005b, 2007).

En este estudio, solo las ratas madres biologicas presentaron una mayor PA
de la banda de 4-7 Hz en la corteza prefrontal asi como un mayor grado de

acoplamiento (correlacion interprefrontal) entre cortezas prefrontales en la
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banda de 4-7 Hz durante el LAGc respecto al lamido de patas delanteras. Es
probable que este rango de frecuencias que corresponde a theta 2 (4-9 Hz)
se asocie sobre todo con los procesos motivacionales y/o emocionales
implicados en esta conducta maternal de las ratas madre biologicas, ya que
como ha sido descrito, este rango de theta aparece sobre todo en relacion a
estados de arousal y atencion a estimulos relevantes (Vanderwolf, 1969).
Ademas, estos datos muestran que durante esta conducta maternal
apetitiva, el funcionamiento e interaccion entre las cortezas prefrontales

derecha e izquierda es muy similar.

En varios trabajos se ha considerado el término “correlaciéon entre
estructuras” como la conexion funcional entre dos estructuras en base a la
sincronizacion de actividad EEG en una banda de frecuencia determinada.
Si tomamos en cuenta esta sugerencia, entonces es correcto sugerir que la
conducta de LAGc, soélo en las ratas madres bioldgicas, se asocia con una

alta sincronizacion EEG entre las cortezas prefrontales izquierda y derecha.

Considerando que la funcion de la corteza prefrontal ha sido
relacionada por un lado, a la ejecucion de conductas secuenciales y bien
organizadas (Afonso y cols., 2007), y por otro, al procesamiento de los
estimulos maternalmente relevantes, los presentes resultados muestran que
la actividad EEG prefrontal pudiera estar relacionada a la integracion
sensorial de los estimulos emitidos por el crio, generando un estado de
motivaciéon maternal necesaria para la ejecucién de los componentes

secuenciales de la conducta de LAGc en la rata madre biologica.

Se ha sugerido que la corteza prefrontal medial esta involucrada
también en procesos de orientacién y memoria espacial (Kolb et al, 1982,
1983, 1989), de habituacion a estimulos novedosos (Kolb, 1984) y en la
integracion de la informacion sensorial con la accion motora. Se sabe que
las caracteristicas termales y tactiles de las crias son los estimulos mas

relevantes para provocar las conductas de acarreo de crias y de lamido
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anogenital. La induccion de actividades que involucran la boca, tales como el
lamido y el acarreo, son eliminadas o alteradas cuando la somatosensacién
cutdnea del hocico es reducida por anestesia local o por denervaciéon del
nervio trigémino orosensorial (para una revision ver Stern, 1996). Asi, una
posible explicacion para la mayor potencia y correlacion de la banda de 4-7
Hz especificamente en la CPF de las ratas madres bioldgicas es que este
funcionamiento cortical pudiera reflejar el procesamiento somatosensorial en
la corteza desde el hocico mientras la madre lame la region anogenital de la
cria. Por otro lado, se ha reportado que la lesion de la CPF altera tareas
conductuales en las cuales se requiere que una serie de actos motores
especificos se lleven a cabo en una secuencia particular (para una revision
ver Kolb, 1990; Afonso y cols., 2007). EI LAGc es una conducta maternal
activa ejecutada en una secuencia particular. Asi, este aumento de la
potencia prefrontal en la banda de 4-7 Hz posiblemente pudiera relacionarse
al procesamiento somatosensorial perioral o a la organizacion secuencial de

los actos implicados en el LAGc.

Aunado a la informacion anterior, se ha mostrado también que la
lesion del polo frontal afecta los movimientos de la lengua (Castro, 1975;
Whishaw & Kolb, 1989) mientras que su estimulacién provoca movimientos
de los mausculos intrinsecos de la lengua (Neafsey et al, 1986). Asi, es
probable que estos cambios EEG prefrontales en relacion al LAGc pudiera
asociarse con el procesamiento somatosensorial de los estimulos de las

crias que no ocurre en relacion al autolamido de las patas delanteras.

Las ratas madres biolégicas presentaron también durante el LAGc
una mayor potencia de la banda de 4-7 Hz, una menor potencia de la banda
de 8-12 Hz asi como una menor correlacion interaccumbens respecto al
lamido de patas. Este ultimo rango de theta que corresponde a theta 1
hipocampico (7-12 Hz) aparece durante actos motores voluntarios como el
manipular objetos con las patas delanteras, conducta con un patrén similar al

LAGc. Se ha descrito que el nicleo accumbens es un importante sitio de
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integracion motivo-emocional que participa en el procesamiento de los
estimulos sensoriales detectados a distancia y en la asignaciéon del valor
incentivo de los mismos, actuando como una importante interfase de
transicion de la motivacion a la accion (Liu et al., 1998; Mogenson, et al.,
1980).

El incremento o decremento neto de bandas EEG especificas puede
reflejar la participacion de una estructura cerebral dada en el procesamiento
neural de una conducta o estado fisiolégico especifico. Por lo tanto, es
probable que esta diferente potencia de las bandas de 4-7 y 8-12 Hz, asi
como la menor correlacion interaccumbens constituyan un patron EEG
caracteristico en las ratas madres bioldgicas durante la ejecucion del LAGc,
Este patron EEG caracterizado por una pobre sincronizacion entre los
nucleos accumbens del hemisferio izquierdo y derecho no solo estaria
relacionado al despliegue motor de tal actividad maternal sino también muy
probablemente a los procesos motivacionales y/o emocionales implicados en
tal conducta de las ratas madres bioldgicas. Esta sugerencia seria apoyada
por el echo de que solo las madres biolégicas presentaron una menor
potencia relativa de las frecuencias rapidas (14-30 Hz) en el Acc durante la
conducta de acarreo de crios, que es una conducta maternal apetitiva e
implica un importante componente motor. Evidencias dadas por
manipulaciones neuroquimicas del Acc, han mostrado que éste
principalmente se involucra en el control de los componentes activos de la
conducta maternal (acarreo de los crios, lamido de los crios y construccion
del nido), posiblemente a través de su papel en el mantenimiento de la
motivacién maternal (Hansen, 1994). Esta aseveracion concuerda con el
papel general del Acc que participa en la motivacion y atencion (lkemoto &
Panksepp, 1999).

Un resultado interesante es que en la comparacion entre grupos las
ratas madres sensibilizadas presentaron en el accumbens una mayor PR de

la banda de 4-7 Hz durante el LAGc respecto a las ratas madres biolégicas.
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El hecho de que este rango de theta haya presentado también cambios en
las ratas madres sensibilizadas respecto a las biolodgicas, hace suponer que
este rango de theta también se asocia con la ejecucién de esta conducta

maternal apetitiva.

Se ha propuesto que en el circuito neural de la conducta maternal, la
interaccién entre el area preéptica medial, el campo retrorubral y el
accumbens constituyen la via neural excitadora que regula la motivacion
maternal. Uno de los datos que demuestran la anterior sugerencia es que la
supresion de inervacién dopaminérgica al nucleo accumbens afecta de
manera drastica las conductas maternales apetitivas, tales como el acarreo y
el LAGc, pero no interfiere con las conductas inactivas consumatorias, como

el echado y la lactancia (Numan & Insel., 2003)

Por otro lado, el hecho de que sdélo las madres biolégicas presenten
una menor potencia y menor correlacion interaccumbens de la banda de 8-
12 Hz durante el LAGc permite sugerir que ni la menor potencia ni el
desacoplamiento funcional entre los nucleos accumbens constituyen un
requisito funcional para que las ratas sensibilizadas puedan manifestar tal
conducta maternal activa, demostrando con esto que si bien ambos grupos
de ratas ejecutan de manera similar el LAGc, el nacleo accumbens de las
madres sensibilizadas funciona de manera diferente ante esta conducta

activa.

Respecto a la conducta de echado sobre las crias, esta conducta se
asocio con una diferente funcionalidad de la corteza prefrontal en ratas
madres biologicas y sensibilizadas. En ambos hemisferios, la corteza
prefrontal de las ratas madres biologicas presenté una menor PR de la
banda de 4-7 Hz, mientras que en las ratas sensibilizadas presentdé una
mayor PR de la banda de 8-12 Hz, es decir, un patrén EEG prefrontal

totalmente contrario al observado durante la conducta maternal de LAGc.
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Esta conducta inactiva, considerada como consumatoria, se
caracteriza por la adopcién de una postura de descanso sobre los crios con
ausencia de movimientos cuya finalidad, se ha descrito, consiste en prodigar
calor y proteccion a la camada ademas de preparar a la diada madre-cria
para la conducta de lactancia (Lonstein & Stern, 1997, Lonstein et al., 1998).
Se ha mostrado ademas, que este estado de inmovilidad alerta se asocia
con una baja reactividad a los estimulos de los crios (Stern, 1996; Stern &
Johnson, 1990) asi como con una actividad EEG cortical de ondas lentas
(Lincoln et al.,, 1980). Asi, es probable que estos cambios EEG en las
bandas de frecuencias lentas de la CPF pudieran asociarse con la reducida
reactividad a los estimulos de las crias, con la inmovilidad en estado

consumatorio de reposo 0 a ambos aspectos.

Ya que las frecuencias de theta presentaron diferencias durante el
echado respecto a la conducta de vigilia-quieto sélo en la corteza prefrontal
de ratas madres bioldgicas y sensibilizadas, es posible sugerir que esta area
cortical esta involucrada en la modulacion de esta conducta de cuidado
hacia los crios, aunque funcionando de manera diferente (las biolégicas con
predominancia de 4-7 Hz y las sensibilizadas con predominancia de 8-12
Hz). Ademas, ya que durante esta conducta inactiva de echado sobre los
crios no se evidenciaron cambios EEG en el nicleo accumbens, es probable
gue estos datos apoyen la propuesta de que el Nucleo accumbens y sus
conexiones con el APOm no participan directamente en la regulacién de las

conductas maternales consumatorias, como es el caso del echado.

En conjunto, los presentes resultados apoyan la sugerencia de que la
CPF participa en la regulacién de las conductas maternales tanto apetitivas
(LAGc) como consumatorias (echado), en tanto que el nicleo accumbens
so6lo parece participar en la modulacion de las conductas apetitivas de LAGc

Yy acarreo.

63



Si bien las ratas madres biolégicas y sensibilizadas son capaces de
presentar conductas maternales tanto activas como inactivas, el despliegue
de tales conductas se asocié con un diferente procesamiento neural en la
CPF y en el Acc, estructuras que pudieran estar involucradas en el
procesamiento de los estimulos sensoriales para promover las adecuadas
respuestas y posturas involucradas en la conducta maternal. Estos
resultados en conjunto muestran un patrén EEG caracteristico de la CPF y
del Acc durante las conductas maternales activas y quiescentes en ratas
madres bioldgicas y sensibilizadas, lo cual da informacion adicional acerca

del papel de estas estructuras en la modulaciéon de la conducta maternal.
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9. CONCLUSIONES

1. Si bien las ratas madres bioldgicas y sensibilizadas son capaces de
presentar conductas maternales tanto apetitivas como consumatorias,
el despliegue de tales conductas se asocié con una diferente

funcionalidad EEG en la CPF y en el Acc.

2. Las madres biolégicas se caracterizaron por mostrar durante el LAGc
mayor potencia y correlacién de la banda de 4-7 Hz en CPF y menor
potencia asi como menor correlacién de la banda de 8-12 Hz en el
accumbens, mientras que las sensibilizadas s6lo presentaron durante
esta conducta una mayor potencia de la banda de 4-7 Hz en el

accumbens.

3. Durante el echado, las madres biologicas presentaron sélo en la CPF
menor potencia de la banda de 4-7 Hz y las sensibilizadas, mayor
potencia de la banda de 8-12 Hz, sin observarse cambios especificos

en el nucleo accumbens

4. Durante el acarreo las madres biolégicas presentaron solo en el

ndcleo accumbens menor potencia de la banda de 14-30 Hz.

5. Los presentes resultados apoyan la sugerencia de que la CPF
participa en la regulacion de las conductas maternales tanto apetitivas
(LAGc) como consumatorias (echado), en tanto que el nucleo
accumbens sélo parece participar en la modulacion de la conducta

apetitiva de LAGc en ambos grupos de ratas madres.

6. Estos resultados en conjunto muestran un patrén EEG caracteristico
de la CPF y del Acc durante las conductas maternales activas y
quiescentes en ratas madres biolégicas y sensibilizadas, lo cual da
informacion adicional acerca del papel de estas estructuras en la
modulacion de los distintos componentes de la conducta maternal.
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11. GLOSARIO DE ABREVIATURAS

Actividad irregular de gran amplitud
Actividad ritmica lenta

Amigdala

Amigdala medial

Area Predptica medial

Area tegmental ventral

Beta

Bulbo olfatorio

Campo retrorubral

Conducta maternal

Corteza prefrontal

Corteza prefrontal medial
Electroencefalograma
Microgramos

Microvoltios

Mililitros

Milisegundos

Nucleo Accumbens

Nucleo anterior del Hipotdlamo
Nucleo de la base de la estria terminal

Nucleo ventromedial de hipotalamo

AIG
ARL
Am
Ame
APOmM

ATV

BO
CRR
CM
CPF
CPFm

EEG

Mg

Y

mi

ms
Acc
NHA
NBET

NVM
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Palido ventral
Potencia absoluta

Potencia relativa

PV

PA

PR
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