«<EFECTOS DE LA DESNUTRICION
PRECOZ SOBRE LA CAPACIDAD
DE APRENDIZAJE EN LA RATA»

M. SANCHEZ TURET, F. GONZALEZ SASTRE, J. SABATER TOEBELLA



* Trabajo presentade en la Quinta Reunién Anual de la Buropean Association for
Nehaviour Therapy. 2125 de septiembre de 1975, Palma de Mallorca.



Existe amplia evidencia de que el dafioc que la desnutricién precoz causa
en la estructura encefalica trae repercusiones no tan solo ffsicas y neurols-
gicas, sino que influye también sobre la actividad funcional de sistemas de
un nivel superior de organizacién. Caldwell y Churchill! citan déficits en la
capacidad de aprendizaje en ratas adultas, que durante su gestacién habian
estado sometidas a una malnutricidn proteica. Analogos resultados hallaron
Barnes y col.? Cowley y Griesel ** sefialan que la desnutricién precoz produce
en las ratas, efectos permanentes sobre su capacidad de aprendizaje, que
pueden estudiarse en un test de laberinto tipe clineal». Deficiencias de apren-
dizaje en este tipo de test han sido descritos por diversos autores %* utilizando
ratas que habian sido desnutridas durante el periodo prenatal y/o de lac-
tancia.

En un reciente trabajo Hsueh y colf® sobre ratas afectas de desnutricion
precoz, demuestran que no existe relacién entre el desarrollo corporal y la
capacidad de aprendizaje, va que mientras el primero se muestra reversible
con la rehabilitacién nutricia, no ocurre asi en el segundo. Tales resultados
concuerdan con los hallados a nivel humano por Graham y col.? en un estudio
sobre nifios peruanos afectos de desnutricién, Semejantes hallazgos son
citades en trabajos sobre primates por Strobel y col.? y por Hill y Riopelle 2
entre otros.

Se habia ya demostrado hace ya mds de 50 afios? que la desnutricién
[levada a cabo en ratas poco después del destete, traia como consecuencia
una reduccién del peso encefalico, la cual persistia incluso después de la
rehabilitacidon nutricia del animal. Tales resultados han sido no tan sole confir-
mados * ¥ sino que incluso han sido ampliados ¥ 7 para demostrar que se
obtenian efectos mds acusados y permanentes si los animales eran desnutri-
dos desde el nacimiento al destete {21 dias de edad en las ratas), o incluso
también durante su gestacién ' ¥

Gonzdlez Sastre y col? % y Smart ¥ col.® estudian también los efectos
de la desnutricién precoz sobre la concentracion de ADN {como indice del
namero de células) utilizando también ratas como animal de experimenta-
cidn. Sus resultados indican claramente que existe una disminucién en el
nimero total de células en todas las regiones encefalicas estudiadas. Asi pues,
tal como habjan expuesto ya con anterioridad Dobbing y Sands? los resulta-
dos definitivos consisten en un encéfalo desproporcionadamente pequefio
(microcefalia) con una desproporcionada reduccién del nimero de células en
el mismo.

En esta linea de investigacién hemos efectuado una serie de trabajos a fin
de estudiar los efectos de la desnutricién precoz sobre el SNC de la rata, cen-
tréndonos en el estudic de las alteraciones funcionales de la actividad ner-
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viosa superior y concretamente, en las modificaciones de la capacidad de
aprendizaje. Tales trabajos se han efectuado en el Departamente de Neuro-
quimica del Instituto Provincial de Bioguimica, Fundacién Juan March, de la
Diputacion Provincial de Barcelona. Los investigadores de dicho Departamento
hun efectuado a su vez, determinaciones de parametros bioquimicos ¢ histo-
Iigicos en las mismas camadas de animales empleados en nuestros experi-
wentos psicolégicos, lo cual posibilita el estudiar las correlaciones existentes
vutre tales criterios y la actividad funcional de sistemas de un nivel superior
Jv organizacién.

MATERIAL Y METODOS

Como animales de experimentacion se han utilizado ratas macho Sprague
Dawley (Charles River Labortories, France), obtenidas en nuestro estabulario
por cruce entre ratas hembras y machos de 200-225 gr. y 325-350 gr. de peso
respectivamente.

La desnutricion se ha llevado a cabo durante las épocas de gestacidn y lac-
funcia. Durante la gestacidn se suministraron 28 gr. de dicta al grupo de
ndres controles y 14 gr. al grupos experimental, mientras que durante el
periodo de lactancia las cantidades administradas fueron 42 gr. y 21 gr. res.
pwctivamente. La mortalidad con este tipo de desnutricién, ascendié practi-
cimente al 50 %.

El grado de desnutricién obtenido se refleja en los incrementos de peso.
¥ el presente trabajo la media de los incrementos ponderales durante las
tres semanas del perfodo de lactancia fueron de 0,65 gr./dia, mientras que
ont el grupo control, alcanzé el valor de 1,28 gr./dia.

La alimentacién ha sido «Panlab», siguiendo las normas del National
Rusearch Council.

Cuando las ratas tenfan unas 15 semanas de edad, es decir, despuds de
un largo periodo de rehabilitacién nutricia y cuando podian considerarse
tatalmente adultas, se llevaron a término las pruebas de aprendizaje.

Para estudiar el aprendizaje se utilizé el Laberinto lineal, utilizando
vetuerzo positivo (comida) y colocando «vias clegas» para poder contabilizar
los errores.

Cuarenta y ocho horas antes de inciarse los ejercicios de aprendizaje, todas
tus ratas fueron pesadas y privadas de alimento.

Se efectuaron al principio unas sesiones de pre-condicionamiento (sha-
ping) en las que no se utilizaron vias ciegas.

En cada sesidn se practicaron 3 tests individuales de una duracién mé-
xima de 3 minutos, espaciados por un intervalo de 20 segundos.

Por lo que respecta a los errores se contabilizé un maximo de 3 puntos
por cada via ciega, segun el siguicnte criterio:

Si el animal giraba su cabeza hacia la via ciega = 1 punto.
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$i el animal iniciaba el trayecto hacia la via ciega = 2 puntos.

Si el animal llegaba hasta el fondo de la via ciega = 3 puntos.

Se considerd que un animal estab condicionado cuando comia ¢l 100 %
del alimento que hallaba al final del Laberinto y su tiempo medio de reco-
rrido era igual o menor a 25 segundos.

Mientras duré el experimento la dieta suministrada a las ratas era de
20 gr. diarios.

Sc construyeron 2 graficas de aprendizaje, una en la que se tenia en-
cuenta el «tiempos en que se efectuaba el recorrido, y la otra en la que se
consideraban el «mimero de errores» gue el animal efectuaba en el mismo.

Se llevé a término un Andlisis de la Varianza, a fin de calcular si las
diferencias obtenidas entre los animales control v desnutridos alcanzaban
significacién estadistica.

RESULTADOS

{(Ver tablas 1 vy 2 y figuras 1 y 2)

Los resuitados obtenidos en nuestro trabajo confirman la existencia de
un aprendizaje significativo tanto en el grupo control como en el desnutrido
{F de¢ Fisher-Snedecor = §,107 con. 6 v 126 grados de libertad, con respecto
a la variable «tiempe de recorrido» p < 0,001; ¥y F = 11,05 con 6 y 126 grados
de libertad p <« 0,001 con respectc a la variable «n.e de errores»).

Debemos sefialar, sin embargo, algunos aspectos importantes que nos di-
ferencian a ambos grupos en cuanto a su mayor o menor capacidad de apren-
dizaje:

— Los tiempos de ejecucion del grupo de ratas desnutridas son constante-
mente mas altos gue los del grupo control, siendo tales diferencias
estadisticamente muy significativas (F =14,70 con 1 y 126 g. 1. p < 0,005.

— El promedio del nimero de errores del grupo de ratas desnutridas ¢s
constantemente mas alto que el del grupo controi, siendo tales diferen-
cias estadisticamente muy significativas (F =21,31 con 1 y 126 g. L
p < 0,001).

— Los animales desnutridos precisan un promedio de 10 dias para alcan-
zar los criterios de aprendizaje establecidos, mientras que los anima-
les control, alcanzaron dichos criterios en un promedio de 7 dias.

— La curva que describe el progresivo aprendiazie llevado a cabo por
los animales es mucho mdas irregular en el grupo desnutrido que en
el control, como puede observarse en las graficas adjuntas {ver figu-
raly2)

En resumen, el andlisis de la varianza efectuadc permite concluir que,
aungque se registra aprendizaje en ambos grupos a lo largo del tiempo, las di-
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furencias entre el grupo control y el desnutrido son significativas tantoe con
respecto al factor «tiempo de recorrido» como con respecto al factor «nimero
de erroress.

De los resultados obtenidos con respecto a los datos relativos al «nimero
de errores» se concluye en gue dicha variable discrimina mas que Ia corres-
pondiente al «tiempe de recorrido» es decir, que resulta una medida més sen-
sible del aprendizaje con refuerzo positivo,

Por otra parte debemos sefialar, que las diferencias en el aprendizaje
obtenidas tomando como medida el «tiempoe de recorride», deben ser con-
sileradas con cierta cautela, ya que existen factores ajenos al aprendizaje,
tiles come la coordinacidn motora y la actividad exploratoria, que pueden
influir sobre tal medida y que se hallan a su vez afectadas por la desnutricién
precoz, tal como hemos demostrade recientemente # confirmando los hallaz-
sus de otros autores? 2

Resumiendo, y a modo de correlacién quimico-funcional, debe destacarse
(qute 1a recuperacion detectada por criterios quimicos no se acompafia de una
recuperacién funcional. Las experiencias valorativas del aprendizaje indican
e el funcionalismo del sistema nervioso permanece alterado atn después del
periodo de rehabilitacién y por tanto, no existe una correlacién entre crite-
rius quimicos y funcionales. Las experiencias multidisciplinares constituyen
tinlavia una novedad y no existen datos suficientes que permitan obiener con-
¢lhisiones al respecto. Sin embargo, podria apuntarse como explicacién al
fenémeno descrito que

—- los estudios funcionales constituyen un criterio mas sensible para la

deteccién de las alteraciones producidas por la desnutricién precoz

— la recuperacién funcional sigue cronolégicamente a la recuperacién

quimica y que la investigacién del aprendizaje en periodos todavia
posteriores pudieran evidenciar una total recuperacién

— las alteraciones quimicas durante el pericde critico de adquisicién de

patrones funcionales, causan alteraciones funcionales permanentes
y aunque aquellas se recuperen, éstas tltimas permanecen alteradas.

Nosotros, nos inclinamos por esta altima explicacién.

Las alteraciones funcionales tardias por efecto de la desnutricion precoz
maderada, serian causadas por la alteracién en ia adquisicién de los patrones
funcionales debida a los graves efectos sobre la maduracién quimica del
sistema nerviosc a lo large de los primeros periodos de vida extrauterina del
animal, aunque no puede descartarse el efecto de las posibles interacciones
debidas a alteraciones del comportamiento materno a través, probablemente
de un mecanismo similar, problema actualmente en vias de investigacion por
nuestro grupo.

Por 1iltimo, quisiéramos destacar la importancia de este problema por
las implicaciones en el campo de la Neuropsicologia clinica que se desprenden
del mismo, implicaciones que los especialistas del tema sabran sin duda sacar,
con mucha mayor facilidad y precisidn,
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TABLA 1. Aprendizaje con refuerzo positivo

Dias

Grupo control (n=11)

Tiempo

X =131,31

c = 88,52

X =10132

g = 53,18

X =751

o = 64,68

X = 68,20

g =4193

X = 53,92
o = 3754
X = 4598

g = 2145

X

Il

19,13

g = 7,15

Errores

X=720

g = 2,88

X = 645

g =231

X =420

g =193

X = 4,02

g =139

X =347

g =201

X =324

g =173

X =209

o =190

11
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TABLA 2. Aprendizaje con refuerio positivo

Grupo desnutrido {n = 10)

Dias Tiempo Errores
1 K = 198,54 X = 12,83
g = 7631 6 = 470

2 X = 11495 X =695
¢ = 80311 c =232

3 X = 130,70 X = 695
o = 7448 o =203

4 X = 123,85 X = 655
¢ = 8978 o =420

5 X = 89,70 X =475
o =7839 o = 4,69

6 X — 84,20 X =420
o = 64,76 o =252

7 X = 9490 X =455
o = 5856 o =215

8 X = 103,30 X =520
g = 6684 g =272

g X = 4494 X =220
o = 21,00 g =149

10 X = 2548 X =103

g = 1581 ¢ =124
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RESUMEN

En ¢l presente trabajo se estudian los efectos de la desnutricidn precoz
sobre el SNC de 1a rata y aunque estd centrado en el estudio de las alteracio-
nes funcionales de la actividad nerviosa supcrior, concrctamente en las
moedificaciones de la capacidad de aprendizaje con refuerzo positivo, los
iiutores intentan extracr de sus resultados una correlacion quimico-funcional.
Asi, después de un largo periode de rehabilitacidn nutricia, la recuperacion
detectada por criterios quimicos no se acompaita de una recuperacion fun-
vional. Se trata pues de un trabajo netamente interdisciplinar y que forma
parte de una linca de investigacidn en la que los autores vienen trabajando
slesde hace varios afios.

RESUME

Dans ce travail on étudie les effets de la sous-nutriciéon précoce sur le SNC
Ju rat et bien qu’il soit centré sur I'étude des altérations fonctionnelles de
Uactivité nerveuse supérieure, concrétement sur les modifications de la faculté
J'apprentissage avec renfort positif, les auteurs essaicnt d'extraire de leurs
1dsultats une corrélation chimico-fonctionnelle. Ainsi, aprés une longue période
ile réhabilitation alimantaire, la récupération détectée par des critéres chi-
miques ne s'accompagne pas d'une récupération fonctionnelle. Tl s’agit d'un
{ravail nettement interdisciplinaire qui fait partie d'une ligne de recherche
sur laquelle les auteurs travaillent depuis plusieurs années.

SUMMARY

In this work are studied the effects of carly undernutrition over the CNS
iu the rat, and although it is centered on the functional aspects of the supe
1iur nervous activity concrctely the modifications of learning ability with
positive reinforcement, the authors, are trying to extract out of the results
2 chemical-functional correlation. So, after a long period of nutritional rcha-
hilitation, the recuperation detected through chemical criterions is not follo-
wued by a functional recuperation. It is consequently an interdisciplinary
work which is part of a line of research over which the authors are working
since several years ago.
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