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Presentacion

A modo de presentacion

La anorexia nerviosa es un trastorno grave que afecta al 0.3% de las
mujeres en el periodo de vida comprendido entre la adolescencia y la edad
adulta. Aunque también es un trastorno que se manifiesta en los hombres, la
proporcion es de diez a uno a favor de las mujeres’ (Hoek & van Hoeken,
2003). Las consecuencias de la anorexia nerviosa pueden ser fatales, siendo el
trastorno psiquiatrico, junto con el abuso de sustancias, con mayor riesgo de
muerte (Harris & Barraclough, 1998). Ademas del desastre personal y familiar
que supone la enfermedad, los costes asociados al tratamiento son cuantiosos
debido a la ausencia de tratamientos eficaces. Segun una estimacioén reciente,
el coste anual de un pais europeo medio asociado con el tratamiento de estas
pacientes, que requieren de ingresos hospitalarios frecuentes, se ha estimado

en 108 millones de euros (Bergh & Sddersten, 1998).

La anorexia nerviosa se inicia tipicamente hacia la mitad o finales de la
adolescencia (14-18 afios), y el comienzo de la enfermedad se asocia muy a
menudo a acontecimientos estresantes inespecificos. El curso y desenlace del
trastorno son variables. De este modo, estudios recientes de seguimiento de
pacientes entre 10 y 20 afios después del diagnostico arrojan unas cifras de
recuperacion apreciable entre un 40-50%, recuperacion parcial con sintomas
recurrentes entre un 20-25%, y un resultado muy pobre o con un curso crénico
entre un 10-30% (Fichter, Quadflieg & Hedlund, 2005; Lowe et al., 2001). La
mortalidad a largo plazo de este trastorno en personas hospitalizadas es
aproximadamente del 10%, siendo la mortalidad para las pacientes con
anorexia nerviosa de tipo purgativo el doble que para las de tipo restrictivo
(Zipfel, Specht & Herzog, 1998).

Actualmente, se desconoce la causa de este trastorno y no existe ningiin

1. Debido a esta desproporcién entre hombres y mujeres de pacientes con anorexia nerviosa, de aqui en adelante
se utilizard el femenino en el texto.
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tratamiento farmacolédgico ni psicolégico que hayan demostrado ser eficaces
para la anorexia nerviosa (Abbate-Daga, Gianotti, Mondelli, Quartesan &
Fassino, 2004; Mclintosh et al., 2005). La busqueda de factores de riesgo es
una linea de investigacion prometedora en el estudio de la anorexia nerviosa,
ya que permitiria explicar por qué sélo determinadas personas desarrollan este

trastorno mientras que la mayoria son relativamente inmunes.

Aunque el interés inicial que motivod la realizacion de esta tesis fue la
influencia del vinculo de apego establecido durante la infancia en el desarrollo
de la anorexia nerviosa en humanos, la revisién bibliografica realizada nos fue
llevando invariablemente hacia la investigaciéon animal. Por una parte, al
comenzar este estudio ya teniamos experiencia con el modelo de Anorexia
Basada en la Actividad, un modelo animal analogo a la anorexia nerviosa que
estd resultando extremadamente util para desvelar el papel modulador de la
temperatura ambiental en la auto-inanicion de las ratas (Gutiérrez, Baysari,
Carrera, Whitford & Boakes, 2006). Por otra parte, y a medida que avanzaba la
revision bibliogréfica, se fue haciendo mas patente la existencia de modelos
animales soélidos para el estudio de la influencia de las experiencias tempranas
de las ratas en la vida adulta. Todo esto sumado a los resultados confusos y
limitados de los estudios que analizan la anorexia nerviosa desde la
perspectiva del apego en humanos, nos motivé a abordar esta cuestion desde
los modelos animales. Y aunque en varias ocasiones intercalemos datos
provenientes de “humanos” en apartados dedicados a estudios con “animales”,
y viceversa, no es porque consideremos que se trata de fendbmenos idénticos,
sino porque creemos que los conocimientos de un apartado y del otro no deben
permanecer en compartimentos estancos, y que una vision mas amplia de la
investigacion puede contribuir a la comprension y tratamiento de una

enfermedad como la anorexia nerviosa.
A primera vista, la propuesta de un modelo animal para estudiar la

influencia del apego en los trastornos de la alimentacién puede parecer poco

menos que herética. EI empleo de animales, concretamente ratas, supone
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abordar el estudio de la influencia del apego en la anorexia nerviosa en
ausencia de las capacidades cognitivas y de simbolizacion propias de los
humanos. Sin embargo, no debemos olvidar que tanto la teoria del apego como
la anorexia nerviosa son dos ejemplos fascinantes donde el avance cientifico
estd en deuda con la experimentacibn animal, y no precisamente con
mamiferos superiores cercanos al ser humano, sino con otros animales

aparentemente mas lejanos, como las ratas de laboratorio.

Este trabajo se ha organizado en tres partes diferenciadas: una parte
tedrica, una parte experimental y una tercera parte a modo de conclusiones
finales. La primera parte consta de dos capitulos: un primer capitulo donde se
realiza un acercamiento a la anorexia nerviosa, haciendo especial hincapié en
la justificacion del modelo animal como modelo analogo valido de la anorexia
nerviosa, y sefalando el papel clave que juega la manifestacién clinica de la
hiperactividad; y un segundo capitulo dedicado a la teoria del apego,
especialmente a la relacion entre apego y psicopatologia, y a la contribucion de
los modelos de separacion materna en roedores. A su vez, la segunda parte
dedicada al desarrollo experimental consta de tres capitulos. En cada uno de
ellos se presenta un estudio realizado a partir de la combinacion de diferentes
modelos de separacidon materna durante la infancia y el modelo de anorexia
basada en la actividad con el objetivo de estudiar el impacto de las
experiencias tempranas en el desempefo de las ratas bajo condiciones de

restriccion de alimentacion y acceso a la rueda de actividad.

Obviamente, con estos estudios no se pretende dar una respuesta al
papel del apego en la vulnerabilidad a la anorexia nerviosa en humanos, pero
si un nuevo acercamiento al tema, donde el supuesto de la necesidad de un
aparato psicolédgico vertebrador de la experiencia de apego, da paso a una
concepcion de la figura de apego como reguladora de los parametros
fisiolégicos que acaban configurando las bases de la vulnerabilidad a la
anorexia nerviosa. Asi pues, esta tesis, por el empleo que hace de los modelos

animales, es un reto y una invitacion a abandonar la interpretaciéon mas habitual
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de los sintomas de la anorexia nerviosa y del rol de la figura materna en

términos exclusivos de psicologia humana.
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1. ANOREXIA NERVIOSA

1.1. La anorexia nerviosa a través del tiempo

Etimolégicamente el término anorexia procede del griego “orexis” que
significa apetito o deseo. El prefijo “an” significa “ausencia de”, por lo tanto el
término anorexia hace referencia a la pérdida de apetito. Actualmente este
término se mantiene por razones histoéricas, pero no se utiliza en su sentido
etimolégico original, ya que las pacientes no presentan pérdida real de apetito
hasta estados muy avanzados de la enfermedad. De hecho, seria mas correcto
y descriptivo el término aleman “magersucht”’ -adiccion a la delgadez- tal como

le gustaba sefalar al Profesor Beumont (Beumont, Garner & Touyz, 1994).

Aunque el término “anorexia nerviosa”’ aparece a finales del siglo XIX
(Gull, 1874), a lo largo de la historia existen claras referencias de
comportamientos muy similares a los que se engloban bajo el diagnéstico
actual de la anorexia nerviosa. En el libro de Bell (1985), “Holy Anorexia”, se
describe el comportamiento anoréxico de algunas santas italianas (entre los
afios 1200 y 1600) que a través del ayuno suprimian una serie de necesidades
fisicas (como el cansancio, el impulso sexual, el hambre y el dolor) alcanzando
asi metas espirituales superiores. Estas jovenes eran consideradas mujeres
prodigiosas y algunas de ellas fueron santificadas por la iglesia (otras, sin
embargo, fueron acusadas de brujeria y quemadas en la hoguera). Una de
estas santas mejor documentada es Catalina de Siena (1347-1380), que comia
s6lo un pufiado de plantas medicinales al dia, y en ocasiones vomitaba aquella
comida que la obligaban a comer (Brumberg, 1988). A pesar de sufrir largos
periodos de ayuno, nunca estaba cansada y se sentia llena de energia (Bell,
1985; Raimbault & Eliacheff, 1989). En fechas casi contemporaneas a la
acufiacién del propio rétulo de anorexia nerviosa, Isabel de Baviera (1837-
1898), emperatriz de Austria universalmente conocida como la emperatriz

Sissi, se sometia a regimenes alimentarios draconianos y realizaba una
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actividad fisica diaria desmesurada que aparentemente no le producia fatiga.
Incluso llegd a instalar un gimnasio en sus dependencias, algo extravagante en
aquella época, y pasaba horas ejercitandose, montando a caballo o dando

paseos de mas de 6 horas de duracion (Raimbault & Eliacheff, 1989).

Estas mujeres, y otros muchos casos mas descritos por diferentes autores
(Bell, 1985; Brumberg, 1989; Bruch, 1973; Palazzoli, 1978; Raimbault &
Eliacheff, 1989), muestran un repertorio de conductas muy similar al de las
actuales pacientes con anorexia. La principal diferencia entre unas y otras
parece residir en las motivaciones vy racionalizaciones de tales
comportamientos: las primeras persiguiendo la perfeccion moral y religiosa
mientras que las “anoréxicas modernas” se supone persiguen un ideal de
belleza (Gordon, 1998).

La primera descripcion médica reconocible de anorexia nerviosa se
atribuye al médico inglés Richard Morton (1689) quien describié con detalle dos
casos de anorexia nerviosa, que fue denominada por aquel entonces

“consunciéon nerviosa”:

Mr. Duke’s Daughter in St. Mary Axe, in the Year 1684 and the
Eighteenth Year of her Age, in the Month of July fell into a total
suppression of her Monthly Courses...| do not remember that | did
ever in all my Practice see one, that was conversant with the Living
so much wasted with great degree of a Consumption, (like a Skeleton
only clad with skin) yet there was no Fever, but on the contrary a
coldness of the whole Body; no Cough, or difficulty of Breathing, nor
an appearance of any other Distemper of the Lungs, ... Only her
Appetite was diminished, and her Digestion uneasy. (pp. 8-9)

Morton describe a una chica de 18 afios que le impresiona por su extrema
delgadez, pero que curiosamente no presenta fiebre, tos ni dificultades
respiratorias tan frecuentes en aquellos tiempos en los que la tuberculosis era
una enfermedad mortal y cursaba con una gran pérdida de peso. Se
reconocen, sin embargo, los mismos sintomas que casi 200 afios mas tarde
William Gull observé en las primeras descripciones modernas de las pacientes

con anorexia nerviosa, tales como la amenorrea -“a total suppression of her
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Monthly Courses”-, la paraddjica vitalidad a pesar de la emaciacion —“I do not
remember...with great degree of a Consumption” y la hipotermia —“a coldness
of the whole Body”- (Morton, 1689, pp. 8-9).

La historia moderna del diagnéstico de la anorexia nerviosa se remonta a
dos descripciones excelentes, aparecidas casi simultaneamente, y
aparentemente de forma independiente la una de la otra, en Europa a finales
del siglo XIX. La primera descripcion corresponde al psiquiatra francés Charles
Laségue que empled la denominacién “anorexie hystérique” en Paris en 1873.
Un afio mas tarde en Londres, el médico inglés Sir William Gull describi6 tres
casos similares acufiando el término de “anorexia nerviosa” (1874) que es el
que ha permanecido en la historia. Mientras que Laségue hace numerosas
observaciones del estado psicolégico de las pacientes y de sus interacciones
familiares, Gull se centra principalmente en el perfil de sintomas médicos,

haciendo especial hincapié en el deterioro fisico de las pacientes.

Aunque Lasegue describi6 el cuadro un afio antes, Gull reclamé para si el
mérito de la descripcion del trastorno amparandose en una breve referencia a
la apepsia histérica de su discurso en el encuentro anual de la British Medical
Association, celebrado en 1868 (Gull, 1968). Sin embargo, existe la sospecha
de que Gull alertado por el trabajo de Laségue reaccionara publicando su
trabajo de 1874 para pasar a la historia como el descubridor del trastorno
(Vandereycken & Van Deth, 1989). De ahi que el titulo de su articulo de 1874,
“Anorexia Nervosa (apepsia hysterica, anorexia hysterica)” tratara de aunar el
término utilizado por Laseégue (1873) “anorexia hysterica” y el que utilizd en su
conferencia de 1868 “apepsia hysterica’, adelantando ademas un nuevo

término: “anorexia nerviosa” que es el que acab6é denominando el trastorno.

1.2. La esencia de la anorexia nerviosa

A pesar de que han transcurrido mas de cien afios desde la denominacion

del trastorno y de la asombrosa estabilidad de la anorexia nerviosa a lo largo
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del tiempo, la esencia misma de la anorexia nerviosa sigue siendo un tema de
debate abierto entre los expertos. Ademas, esta cuestion sin resolver esta

intimamente ligada a la ausencia de un tratamiento eficaz para este trastorno.

Durante el primer tercio del siglo XX la descripcion médica del trastorno
fue la concepcion predominante. El descubrimiento de la importancia de las
hormonas y su potencial utilidad clinica dirigieron el tratamiento de la anorexia
nerviosa. El gran interés que despertaron los trastornos endocrinos como el
Mal de Simmond (que en 1914 describi6 la afectacion hipofisaria en la autopsia
de una paciente fallecida tras un proceso de desnutricidbn extrema) provoco6 que
un gran numero’ de pacientes con anorexia nerviosa, erréneamente
diagnosticadas como trastornos pituitarios, fuesen tratadas a base de extractos
de hormonas (Brumberg, 1988; Gordon, 1998). Esta confusién no fue aclarada
hasta finales de la década de 1930 con la aparicion de los trabajos de Ryle
(1936) y Richardson (1939), que diferenciaron la anorexia nerviosa de la
caquexia de Simmond y defendieron la importancia de los factores psicologicos

y su impacto en la funcién endocrina.

El testigo de la importancia de los factores psicolégicos es recogido
entonces por el psicoandlisis. Asi, en 1939 el psiquiatra George Alexander
afirma ya que la psicoterapia es mas importante para el tratamiento de la
anorexia nerviosa que los preparados endocrinos. Esta modelizacion
psicoanalitica se edifica a partir de las explicaciones infantiles de los
embarazos. Al menos en aquella época, estaba extendida la creencia infantil de
que tragarse algo acababa provocando el crecimiento de un bebé en la barriga.
De acuerdo con el psicoanalisis, estas explicaciones infantiles del embarazo
siguen influyendo en el pensamiento y comportamiento de las adolescentes y
contribuyen a la construccién de sintomas, aunque esas explicaciones arcaicas

hayan sido sustituidas por otras mas adecuadas. Sobre este pensamiento

2. La magnitud de este error de diagndstico que afectdé a pacientes con anorexia nerviosa, es confirmada por
Escamilla y Lisser, que en 1942 sefialaron que de los casi 600 casos de Mal de Simmond reportados en la literatura,
s6lo una sexta parte, en concreto 101, podian ser verificados como auténticos casos de Mal de Simmond.
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primitivo infantil y la ambivalencia sexual forjada por la curiosidad y la represion
de la época, los autores psicoanaliticos construyen la evidencia de la fantasia
de impregnacién oral que se ve reforzada por dos aspectos: la ausencia de
interés por las relaciones heterosexuales y las quejas que empleaban las
pacientes después de haber comido acerca de “sentirse llenas”, “hinchadas” o
“‘como si estuvieran embarazadas”, aspectos que siguen caracterizando a las
pacientes actuales. Esta defensa de las fantasias de impregnacion oral
dominara el pensamiento psiquiatrico sobre la anorexia nerviosa durante
aproximadamente dos décadas. Y de acuerdo con lo anterior, el rechazo a la
comida se interpretard unicamente en términos de su significado simbélico y no
en términos de su funcién biolégica original (Waller, Kaufman & Deutsch,
1940).

Un paso importante hacia la concepcién mas reciente de la anorexia
nerviosa se debe a la obra de la psicoanalista americana, Hilde Bruch, en los
afios 60. A lo largo de su trabajo Bruch ahondd en la formacién de la
personalidad y los factores dentro del ambito familiar que condicionaban a las
pacientes a responder a los problemas personales por medio de la comida, en
algunos casos comiendo en exceso y en otros dejando de comer. La forma de
enfrentarse a la comida se concebia como la racionalizacion de necesidades
emocionales mas profundas. De este modo, para Bruch, la inanicién en la

anorexia nerviosa representa una lucha por la autonomia y la competencia.

Hilde Bruch hizo especial hincapié en la importancia de los trastornos de
la imagen corporal (tendencia a sobreestimar el tamafio corporal) como
elemento central de la implacable persecucion de la delgadez tipico de estas
pacientes (Bruch, 1973, 1978). Este aspecto se convirti6 durante mas de tres
décadas en un elemento esencial de la anorexia nerviosa, sin embargo, en los
ultimos afos, y como veremos mas en profundidad en el préximo apartado, la
centralidad de los trastornos de la imagen corporal como aspecto permanente y
esencial de la anorexia nerviosa esta siendo fuente de controversia. Ademas

de los trastornos de la imagen corporal, otros dos aspectos centrales del
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trabajo de Bruch son, por una parte, los trastornos interoceptivos, reflejados por
la falta de habilidad para identificar con precision y responder a sensaciones
internas tales como el hambre, la saciedad, los estados afectivos y los
sentimientos sexuales y, por otra parte, la sensacion paralizante de ineficacia y
pérdida de control, que atribuye al fracaso de los padres en favorecer la

autonomia de los hijos.

La década de los ochenta estuvo dominada por la alerta ante la “epidemia
genérica” de los trastornos de la alimentacion, espoleada por la aparicién en
escena de la bulimia nerviosa como una categoria diagnéstica con identidad
propia (Russell, 1979). Por lo que respecta a la anorexia nerviosa, esta alerta
genero6 no tanto una evidencia de la magnitud epidémica del trastorno (Williams
& King, 1987), como un crecimiento vertiginoso de la investigacion que
desemboca en una concepciéon multidimensional de la anorexia nerviosa y
destaca la relevancia de los factores socioculturales (Garfinkel & Garner, 1982;
Garner, Garfinkel, Schwartz & Thompson, 1980).

De acuerdo con este planteamiento multifactorial, actualmente se acepta
la implicacion de factores somaticos, psicoldgicos y sociales, aunque no esta
claro si estos factores son realmente la causa, meramente precipitantes o el
resultado de la propia enfermedad, o incluso un cliché politicamente correcto
que es mas util para ocultar lo que no sabemos que para afirmar lo que si
sabemos: “The contention that their aetiology is multidimensional (Garfinkel &
Garner, 1982) is more useful to hide what we do not know than state what we
do” (Beumont, 1998, p.27). Esta afirmacion del Profesor Peter Beumont
(Department of Psychological Medicine, University of Sydney) pone el dedo
sobre un aspecto crucial de la anorexia nerviosa al que el Profesor Gerald
Russell ha dedicado cinco contribuciones en los Ultimos veinte afios (Russell
1984, 1985, 1995, 2003; Russell & Treasure, 1989), y que tiene que ver con la

esencia misma de la anorexia nerviosa.
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1.3. A ‘pursuit of fitness’ rather than a ‘pursuit of thinness
(Beumont, 1991, p. X).

Desde la primera “proto-descripcion” en el siglo XVII de Morton y las
descripciones de Gull y Laségue a finales del XIX, el concepto de la anorexia
nerviosa ha sufrido numerosos cambios descriptivos e ideolégicos que
culminan en la clasificacion diagnoéstica actual que se centra en la pérdida de
peso, la imagen corporal distorsionada, y el miedo a la obesidad en ausencia

de una enfermedad fisica, tal como se recoge en la Tabla 1.

Ambos sistemas de clasificacion de las enfermedades mentales, el DSM-
IV-TR (APA, 2002) y el CIE-10 (OMS, 1992), son utilizados internacionalmente
y estan avalados por organizaciones médicas de reconocimiento mundial: la
Asociacion Americana de Psiquiatria (APA) y la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) respectivamente. Aunque con algunas diferencias, ambas ofrecen

un esquema de clasificacion y unos criterios diagnésticos similares.

En los mencionados cinco intentos por atrapar y delimitar la esencia de la
anorexia nerviosa, Gerald Russell realiza un analisis de los sintomas que han
permanecido inalterables desde la formulacién original de Charles Laségue y
William Gull (Russell, 1984, 1985, 1995, 2003; Russell & Treasure, 1989). Ese
analisis se centra en los tres criterios sobre los que se ha venido sosteniendo
el diagnéstico de la anorexia nerviosa en los ultimos veinte afios, como recogen
el DSM-IV-TR y el CIE-10, a saber:

“1) una pérdida de peso autoimpuesta

2) un trastorno endocrino que se pone de manifiesto en la
mujer a través de la amenorrea y

3) una psicopatologia especifica: el miedo a la obesidad
(la fobia al peso)” (Russell, 2003, p.14).
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Si en 1984 Gerald Russell no dudaba de la centralidad del los trastornos
de la imagen corporal como un elemento esencial de la anorexia nerviosa, en el
afio 2003, no le duelen prendas en afirmar que: “Gull y Laségue describieron
acertadamente la esencia de la anorexia nerviosa, pero en sus descripciones
no incluyeron la preocupacion del paciente por el tamafio de su cuerpo. Este
hecho pone en duda que la moderna fenomenologia del miedo a la obesidad
(fobia al peso) sea una caracteristica permanente y esencial de la anorexia
nerviosa” (Russell, 2003, p.25). Este cambio de opinién recoge la evidencia de
los primeros estudios con muestras no anglosajonas, principalmente en Hong
Kong (Hsu & Lee, 1993; Hsu & Sobkiewick, 1991; Lee, Ho & Hsu, 1993), donde
el miedo a la obesidad esta ausente en la fenomenologia de las pacientes,
aspecto que ha sido recientemente revisado por Beumont (Rieger, Touyz,
Swain & Beumont, 2001).

El segundo criterio sefialado por Russell, la amenorrea, también esta
siendo sometido a revision con respecto a su necesidad como criterio
diagnostico en la anorexia nerviosa, ya que un tercio de las mujeres que
cumplen el primer criterio (IMC < 17.5) no presentan amenorrea (Gendall et al.,
2006). Por otra parte, las pacientes que cumplen los criterios de anorexia
nerviosa, con la excepcion de la amenorrea, apenas muestran diferencias en la
psicopatologia, personalidad, comorbilidad psiquiatrica, historia familiar, o
experiencias infantiles en comparacién con aquellas pacientes que si presentan
amenorrea (Bulik, Sullivan & Kendler, 2000; Cachelin & Maher, 1998; Garfinkel
et al., 1996; Walters & Kendler, 1995).

Esta reconsideracion, o mas bien desconsideracién, de la relevancia de la
amenorrea como criterio diagnéstico, es recogida explicitamente por Mitchell,
Cook-Myers y Wonderlich en un articulo titulado: “Diagnostic criteria for
anorexia nervosa: looking ahead to DSM-V”, aparecido en un nimero especial
que la revista International Journal of Eating Disorders dedicé de forma
monografica a la anorexia nerviosa. En este articulo, los autores sefialan que la

presencia de la amenorrea no incrementa la especificidad del diagnostico, dado
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que algunas pacientes conservan la menstruacién incluso cuando el peso
corporal es muy bajo, por lo que la desaparicion de la amenorrea como criterio
diagnostico en el proximo DSM-V es mas que previsible. En sus propias
palabras: “The criterion most likely to change in the 4th ed. of the Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders... is the amenorrhea criterion
because this does not appear to add to the diagnostic specificity” (Mitchell et al.,
2005, S95).

Por lo tanto, de los tres criterios diagnésticos que en los ultimos veinte
afios han sido planteados como tales por su capacidad para “atrapar” el nucleo
esencial de la anorexia nerviosa so6lo quedaria un elemento definitorio, tan
pobre y poco informativo como evidente: la manifiesta pérdida de peso en
ausencia de un trastorno médico. Ante esta pérdida de elementos diagnosticos,
en el ultimo parrafo de la serie de articulos dedicados a la esencia de la
anorexia nerviosa, Russell (2003) sugiere que “en el futuro, la caracteristica
psicopatolégica objetiva y principal sea la respuesta negativa de los pacientes a
reconocerse como victimas de una enfermedad, asi como la resistencia que
oponen a un fratamiento” (p. 25). A simple vista, tales caracteristicas
esenciales de la anorexia nerviosa parecen muy pobres, pero a la vez conectan
con otras propuestas realizadas, por ejemplo, por Regina Casper (1998) en su
articulo “Behavioral activation and lack of concern, core symptoms of anorexia
nervosa?”, donde avanza en su reconocimiento de la “douce indifférence” de

las pacientes ante su propio estado de emaciacion (Casper & Heller, 1991).

Ademas de esta ausencia de preocupacion, el articulo de Casper propone
otra caracteristica como parte esencial de la anorexia nerviosa: la activacion
conductual, a la que dedica una contribucién mas reciente (Casper, 2006) en
cuyo titulo utiliza la expresion “drive for activity”, subrayando asi la centralidad
de la actividad fisica incrementada tipica de estas pacientes, en sustitucion de

la clasica “drive for thinness” que ha dominado la concepciéon de la anorexia
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nerviosa en los uUltimos cuarenta afios”. Este nuevo papel de la hiperactividad
en la anorexia nerviosa también habia quedado enfatizado afios antes por
Beumont en la afirmacién que titula esta seccion (“A ‘pursuit of fithess’ rather
than a ‘pursuit of thinness’ ”), localizada en el prélogo del libro “Solving the

anorexia puzzle” (Epling & Pierce, 1991).

Sin embargo, a diferencia de la ausencia de conciencia de enfermedad, o
la resistencia al tratamiento, esta caracteristica de la activacion conductual abre
una nueva perspectiva que afecta de forma rotunda a la concepcién misma de

la anorexia nerviosa.
1.4. ¢Anorexia nerviosa o Anorexia por Actividad?

Aunque cada vez mas investigadores y clinicos, como veremos en el
siguiente apartado, otorgan a la actividad fisica incrementada un mayor
reconocimiento como caracteristica central en la anorexia nerviosa, una parte
importante del mérito de esta reconsideracién corresponde, sin lugar a dudas, a
dos investigadores cuya actividad se desarrollaba dentro del campo cientifico
del aprendizaje animal: los profesores Frank Epling y David Pierce de la
Universidad de Alberta (Canada). De acuerdo con ese ambito de estudio, este
nuevo papel de la actividad fisica en el inicio y mantenimiento de la anorexia
surge a partir de una linea de investigacion desarrollada en el laboratorio
animal con ratas sometidas a programas de alimentacién restringida y acceso a

una rueda de actividad*.

En 1983 aparecié publicado en el International Journal of Eating
Disorders, la revista mas importante en el tema de los trastornos de la

alimentacioén, un articulo titulado “A Theory of Activity-Based Anorexia” en el

3. Probablemente en los Ultimos cuarenta afios la expresion “drive for thinness” ha sido la expresién mas utilizada en
la literatura para caracterizar a la anorexia nerviosa, de ahi que la eleccion de Casper de la expresién “drive for
activity” pretende retener con este elemento formal el papel central de la hiperactividad.

4. Dada la relevancia de este modelo para el avance en la comprension de la anorexia nerviosa en humanos nos
detendremos a analizarlo en profundidad en el apartado 1.6.
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que sus autores, Epling, Pierce y Stefan, presentaban una concepcion
radicalmente nueva de la anorexia nerviosa. Esta propuesta alternativa en la

concepcion de la anorexia nerviosa descansaba sobre dos elementos:

¢ Que una apreciable mayoria de los casos diagnosticados de anorexia
“nerviosa” (que los autores estiman hasta un 75%) serian mas bien

casos de anorexia por actividad (p. 27).

e Que muchos de los sintomas psicolégicos que se manejan en la

anorexia nerviosa son consecuencia de la inanicion (p.43).

Desde una perspectiva fundamentalmente bioconductual, estos autores
(Epling & Pierce, 1984, 1988, 1991, 1996; Epling, Pierce & Stefan, 1981, 1983;
Pierce & Epling, 1991,1994; Pierce, Epling & Boer, 1986) definen la anorexia
por actividad como la disminucién de la ingesta -y la consiguiente pérdida de
peso- que tiene lugar cuando la actividad fisica se incrementa de forma
progresiva, ya que a medida que aumenta la actividad disminuye el interés por
la comida. Segun los autores, este circulo vicioso que conduce a una pérdida
de peso considerable, y que en los animales acaba inexorablemente en la
muerte, seria el responsable en una gran mayoria de casos de anorexia
nerviosa en humanos. Este modelo de anorexia basada en la actividad es una
propuesta que los autores extienden desde el laboratorio animal y que ha
forzado a los clinicos a reconsiderar el papel de la hiperactividad en la génesis

y mantenimiento del trastorno.

El segundo elemento sobre el cual se apoya la concepcion de anorexia
por actividad propuesta por Epling et al. (1983) supone un replanteamiento de
las manifestaciones psicopatolégicas presentes en la anorexia nerviosa. La
primera frase del libro “Solving the anorexia puzzle” fija con rotundidad la
posicion de los autores con respecto a la anorexia por actividad: “Activity
anorexia is not a mental or psychological disorder” (Epling & Pierce, 1991, p.3).

Este planteamiento se opone a la concepcién tradicional y dominante que
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asume que el perfil de personalidad y aspectos emocionales son la causa de la

anorexia nerviosa (y a su calificacion como trastorno “mental”).

Desde la perspectiva de Epling et al. (1983), los sintomas que presentan
las personas con anorexia nerviosa, tales como un estado de animo deprimido,
retraimiento social, irritabilidad, insomnio y pérdida del interés por el sexo,
serian, en gran parte, consecuencia de la propia desnutricion y no la causa.
Epling y Pierce (1991) apuntalan esta propuesta en los resultados obtenidos en
un estudio sobre la inanicidbn voluntaria realizado por Ancel Keys en la
Universidad de Minnesota (Keys, Brozek, Henschel, Mickelsen & Taylor, 1950).
En este estudio participaron de forma voluntaria 36 hombres fisica y
mentalmente sanos. Durante los 3 primeros meses los participantes comieron
con normalidad y se tomaron medidas de personalidad, de alimentacion y del
comportamiento. Durante los 6 meses siguientes se redujo la racion de comida
a la mitad, de modo que los hombres perdieron aproximadamente el 25% de su
peso original. Finalmente, durante los Ultimos 3 meses del experimento los

hombres fueron alimentados de nuevo con normalidad para su rehabilitacion.

Una vez instaurada la restriccion cal6rica, estos hombres sufrieron
cambios fisicos drasticos, ademas de cambios psicoldgicos y alteraciones en
sus relaciones sociales. En general, se produjo una disminucién de la
necesidad de suefio, una disminucion de la temperatura corporal acompafnada
de una mayor intolerancia al frio, y una disminucién de la frecuencia cardiaca y
respiratoria. Ademas, hicieron su aparicién serias molestias gastrointestinales.
Simultdneamente a esta serie de cambios fisicos, los voluntarios mostraron un
incremento de las preocupaciones relacionadas con la comida, llegando incluso
a coleccionar utensilios y recetas de cocina. Paralelamente a estos cambios los
participantes se volvieron mas irritables, incrementandose la ansiedad y la

depresion®. En el terreno interpersonal, los voluntarios mostraron un creciente

5. Los participantes fueron evaluados a través del Inventario Multifasico de Personalidad de Minnessota (MMPI). La
restriccion caldrica produjo cambios dramaticos en los perfiles de personalidad. De acuerdo a los baremos del MMPI
todos los participantes “se volvieron neurédticos” e incluso dos participantes tuvieron que abandonar el estudio
debido a su sintomatologia psicoética.
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aislamiento social y desinterés por el sexo opuesto (Franklin, Schielle, Brozek &
Keys, 1948). El estudio de Keys muestra que la inanicién en si misma produce
cambios de personalidad y de comportamiento que se asemejan a las
manifestaciones psicopatologicas caracteristicas de las pacientes con anorexia

nerviosa.

La significacion de las consecuencias psicologicas de la inanicién en los
voluntarios de Keys han sido objeto de debate en cuanto a su utilidad para
comprender la psicopatologia especifica de la anorexia nerviosa. A este
respecto hay que tener en cuenta que los 36 voluntarios fueron seleccionados
entre mas de 100 candidatos por: “gozar de buena salud... ser mentalmente
capaces de cooperar al maximo... ser emocionalmente equilibrados...con
capacidad para llevarse bien con los compaferos... para vivir en grupo
desprovistos de vida privada... capaces de subordinar sus intereses personales
a los del grupo... y que estuvieran interesados en la recuperaciéon y en la
rehabilitacion” (Keys et al., 1950, pp. 64-65). Obviamente, éste no era un grupo
de riesgo, maxime teniendo en cuenta que la incidencia de anorexia en la franja
de edad de los voluntarios -de 20 a 33 afios- es de por si muy baja, por lo que
la probabilidad de que la participacion en el estudio hubiera podido provocar un

cuadro de anorexia nerviosa es practicamente nula.

A titulo anecdodtico, y debido a su repercusién en los medios de
comunicacion, el caso del actor Christian Bale ilustra las consecuencias fisicas
y psicologicas acarreadas por una drastica pérdida de peso (véase Figura 1).
Este actor tuvo que someterse a una pérdida de peso considerable (casi 30 Kg)
por requerimiento del papel que tenia que interpretar en la pelicula “El

magquinista” (Fernandez, 2004).
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Todo por...: Patrick Bateman, el psicopata
metrosexual de American Psycho (Mary Harron, |
2000) y por Trevor Reznick, el anoréxico insomne |
de El maquinista (Brad Anderson, 2004). |
La mutacion: Convirtié su normalisimo cuerpo {
en una acumulacién hiperbdlica de musculos que
se ponian en marcha para fornicar y asesinar en
la pelicula de Harron basada en la novela de Bret
Easton Ellis. ¥ gracias a la recién estrenada EJ
maaquinista, es posible observar con plenc detalle
todo su esqueleto sin necesidad de radiografias.
En la bascula: Bale no ha tenido suficiente con
los casi 30 kilos que ha perdido para EI
maquinista, e insistia en adelgazar hasta pesar
solo 50; los productores, temiendo por su salud,
no permitieron al actor bajar de 58.

La dieta Bale: Para emular la musculatura del
David de Miguel Angel, se pasaba tres horas al
dia en el gimnasio, ademas de seguir una
estricta dieta durante meses. Para imitar el look
de un saco de huesos, se alimento durante
bastante tiempo Gnicamente con una manzana
y una lata de atun al dia.

iPregunteme cémo!: Sobre American Psycho:
Me miraba en el espejo y sabia que no era yo.
Pero durante unos meses. tuve que ser tan
vanidoso como Patrick Bateman. Sobre El
maquinista: Practicamente dejé de comer y me
obsesioné con el tema. Cuando flegué a cierto
punto me pregunté si podria llegar mas lejos, y
continué adelgazando.

El DVD: American Psycho: s » (Columbia, 15
<€) Ef maquinista se estrena este mes.

Figura 1. Aspecto demacrado del actor Christian Bale en la pelicula “El
maquinista” (tomado de Fotogramas, Dic. 2004, p.147).

En entrevistas concedidas a diversos medios de comunicacion Bale
explica que para conseguir este objetivo dejo practicamente de comer —una
manzana y una lata de atun al dia-. Y bajo estas condiciones se empezaron a
producir una serie de cambios caracteristicos de las pacientes con anorexia
nerviosa: se obsesion6 con el tema de la comida, sofiaba con manzanas y
queria probar todo tipo de manzanas posibles (Movieweb, 2004). Ademas, una
vez bajados 30 Kg el actor insistia en seguir perdiendo peso hasta el punto de
que los productores, temiendo por su salud, tuvieron que impedirselo
(Fotogramas, Dic 2004). También, al igual que las pacientes con anorexia
nerviosa, el actor Christian Bale dej6 de dormir por las noches, mas alla del
cumplimiento del papel de un obrero insomne en la pelicula “El maquinista” (El
Mundo, 2004).

A modo de resumen, en la Figura 2, se encuentra representada la
propuesta de Epling et al. (1983) segun la cual la mayoria de los casos de
anorexia nerviosa (aunque no todos) serian casos de anorexia por actividad en
los que un proceso bioconductual (bottom-up) explicaria los cambios

conductuales y psicolégicos observados en las pacientes.
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ANOREXIA NERVIOSA
(proceso top-down)

-Resultado de la implacable
persecucion de la delgadez.
-Conducta intencional y propositiva

Cambio de personalidad, problemas
psicologicos PRECEDEN a la anorexia nerviosa
(Trastornos imagen corporal, fobias
comidal/grasalpeso, perfeccionismo,
obsesividad)

HIPERACTIVIDAD

ANOREXIA POR ACTIVIDAD
(proceso bottom-up)

-Resultado dela interacciéon dieta
ejercicio.
-Conducta no-intencional

Cambio de personalidad, problemas
psicolégicos CONSECUENCIA de la pérdida
de peso (Trastornos imagen corporal, fobias

comidal/grasalpeso, perfeccionismo,

obsesividad)

HIPERACTIVIDAD

Caracteristica clinica relevante
Sintoma clave

Estrategia de pérdida de peso
Rango secundario

Figura 2. Anorexia nerviosa vs. anorexia por actividad.

Esta alternativa presentada por Epling et al. (1983) contrasta con la
perspectiva convencional, dominante en la practica clinica actual, en la cual
serian los cambios psicolégicos en un momento particularmente importante del
ciclo vital -la adolescencia- los que provocarian el trastorno (un proceso top-
down). Desde esta perspectiva convencional, las supuestas distorsiones de la
imagen corporal son el motor que guia la implacable persecucién de la
delgadez, y se considera que la actividad excesiva es una mera estrategia de
las pacientes con anorexia nerviosa para "quemar calorias" y acelerar la
pérdida de peso. De este modo, la hiperactividad se considera como un
sintoma de rango secundario. En consonancia con este papel otorgado a la
hiperactividad, su relevancia como criterio diagnéstico en los sistemas de
clasificacién también es secundaria, como quedé recogido anteriormente en la
Tabla 1.

6. Esta concepcion utilitarista y estratégica de la actividad fisica implicando un control voluntario de la paciente se
refleja de forma evidente en el item n° 16 de la version espafiola del “Eating Attitudes Test” que reza, “Hago mucho
ejercicio para quemar calorias”. (Traduccion del original: “Think about burning up calories when | exercise” (Garner &
Garfinkel, 1979).
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Sin embargo, frente a esta concepcion mentalista de la anorexia nerviosa,
Epling y Pierce (1991) sugieren que la combinacién de ejercicio fisico excesivo
y dieta son los mayores determinantes de la anorexia en humanos. Este
planteamiento ha llamado la atencién sobre una caracteristica paraddjica y
peculiar de la anorexia nerviosa como es el aumento exagerado de la actividad
fisica; la hiperactividad. Ya habiamos sefialado mas atras las dudas cada vez
mas crecientes acerca de la relevancia de la amenorrea y de la fobia al
peso/miedo a la obesidad, o lo que es lo mismo las distorsiones de la imagen
corporal, como elementos esenciales de la anorexia nerviosa. También
habiamos adelantado como algunos autores comienzan a descubrir en esta
actividad fisica excesiva un elemento central en la propia concepcion del

trastorno.

A continuaciéon revisaremos algunos atributos de esta caracteristica -la
hiperactividad- como son su estabilidad, su prominencia y su precedencia en el

cuadro de sintomas.

1.5. La hiperactividad: la Cenicienta entre los sintomas de la

anorexia nerviosa

Desde la perspectiva bioconductual propuesta por Epling y sus
colaboradores, la hiperactividad se considera un sintoma clave con un posible
papel causal en la anorexia nerviosa (Davis, Blackmore, Katzman & Fox, 2005;
Epling & Pierce, 1991; Epling et al., 1983).

El término hiperactividad en la anorexia nerviosa es una denominacion
genérica que engloba los diferentes comportamientos descritos desde el siglo
XIX, y que abarcan desde la actividad fisica excesiva hasta el desasosiego y la
vitalidad observados en este tipo de pacientes. Este comportamiento ha sido
recogido a lo largo de la prehistoria y de la historia de este trastorno, aunque
bajo diferentes rétulos: “conversant with the Living” (Morton, 1684), “resstless

and active” (Gull, 1874), “aptitude for the movement” (Laségue, 1873), “besoin
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de locomotion et d’agitation” (Wallet, 1892), “besoin exagéré de mouvement
physique” (Janet, 1903), “a general excitation to physical and moral activity”
(Janet, 1929), “remarkable strikingly disproportionate abundance of physical
energy” (Palmer & Jones, 1939), “relatively extraordinary degree of physical
and mental activity” (Berkman, 1948), “overactivity and elation” (Meyer &
Weinroth, 1957), “hyperactivity” (Kron et al., 1978), “pursuit of fitness”
(Beumont, 1991), “drive for activity” (Casper, 2006)...

Asi pues, la hiperactividad en estas pacientes ha sido descrita de forma
ininterrumpida durante los 130 afios transcurridos desde las primeras
descripciones de la anorexia nerviosa de Charles Laségue (1873) y William
Gull (1874). A principios del siglo XX, el exceso de actividad, la implicacion en
multiples tareas, las largas caminatas y extenuantes sesiones de actividad
fisica fueron descritos como caracteristicas intrinsecas a la anorexia nerviosa,
aunque le cabe a Pierre Janet ser el primer autor en indagar sobre el origen de
esta aptitud para el movimiento, considerando superficial la temprana
interpretacion de Charcot (1889) que lo vinculaba con el propésito de
adelgazar. Para Janet (1903) esta devocién por la actividad estaba conectada a
un trastorno mas basico, que para él tenia que ver con la supresion de la

sensacion de fatiga. Como sefiala en otra publicacion:

...a general excitation to physical and moral activity, a strange feeling
of happiness, a euphoria, according to the medical term, which are
certain but very little-studied facts... The exaltation of the strength,
the feeling of euphoria... does away with the need of eating. Our
hysterical anorexia is to be traced to much deeper sources than was
supposed. (1929, p. 159)

Estas manifestaciones de la hiperactividad en la anorexia nerviosa han
presentado una gran estabilidad no s6lo a lo largo del tiempo, sino también a
través de las diferentes concepciones teoricas (Gutiérrez, Vazquez & Boakes,
2002). La hiperactividad ha sido descrita tanto desde el psicoanalisis (véase a
este respecto la recopilacion de articulos escritos entre 1868 y 1953,

agrupados en un libro ya clasico: Evolution of psychosomatic concepts de
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Kaufman & Heiman, 1964) como desde la modificacién de conducta que en sus
primeros informes de tratamiento utilizan el acceso a la actividad fisica de
forma contingente a la ganancia de peso (Blinder, Freeman & Stunkard, 1970).
Este reconocimiento trans-temporal y trans-teérico de la hiperactividad se vio
todavia mas reforzado por el hecho de que en el primer tercio del siglo XX la
hiperactividad fue el sintoma utilizado para diferenciar la anorexia nerviosa de
otras formas de emaciacién causadas por trastornos pituitarios como el Mal de
Simmond (Escamilla, 1944) o el de Addison (Farquaharson & Hyland, 1938), ya
que en estos trastornos la lasitud es la nota caracteristica. Ademas, en la
segunda mitad del siglo XX, la hiperactividad fue uno de los aspectos centrales
que posibilitaron la tarea de demarcacién entre la anorexia primaria y la
secundaria (aquella anorexia que se presenta en otros cuadros clinicos) (King,
1963).

A partir de la década de los setenta del siglo XX, cada vez mas estudios
comenzaron a registrar el ejercicio fisico excesivo de las pacientes (Casper,
1998; Halmi, 1974; Kron, Katz, Gorzynski & Weiner, 1978; Slade, 1973; Touyz,
Beumont & Hook, 1987), siendo el articulo de Kron et al. (1978) el primero en la
literatura que plantea la necesidad de otorgar a la hiperactividad una mayor
relevancia clinica y su posible rol en la etiologia del trastorno. De acuerdo con
esta mayor importancia, en los Uultimos treinta afios se han detallado
exquisitamente los diferentes patrones de actividad fisica incrementada en la
anorexia nerviosa. En ocasiones se habla de ejercicio fisico excesivo (Halmi,
1974), otras veces de hiperactividad (Bruch, 1973), de activaciéon conductual
(Casper, 1998) o de ejercicio compulsivo (Brewerton, Stellefson, Hibbs, Hodges
& Cochrane, 1995).

El Profesor Beumont, con una dilatada experiencia en la investigacion de
la anorexia nerviosa, resume en una cita el peso de este sintoma, tan citado

como menospreciado:

The majority of our anorexia nervosa patients show some evidence of
unhealthy overactivity, particularly when at very low body weights. It
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is unusual to find a severely emaciated patient (BMI 15 or below)
who is not overactive, and a common pattern is that the activity level
increase as weight decreases, until the patient becomes too weak to
perform any but the most basic tasks. Even then, restless, aimless
hyperactivity persists. On refeeding, this restless hyperactivity
becomes less prominent, but other forms of overactivity may re-
emerge as the patient physical and psychological state improves. In
less emaciated anorexia nervosa patients (BMI 16 to 17,5), and in
those patients with eating disorder not otherwise specified who really
have a forme fruste of anorexia nervosa, excessive activity is not as
common or severe (Beumont, Arthur, Russell & Touyz, 1994, p.26).

La forma mas comun de hiperactividad se refiere a la actividad fisica
constante, la excesiva laboriosidad y la practica deportiva mas alla de los
intentos saludables de mantenerse en forma. La actividad fisica deportiva
alcanza a menudo tintes compulsivos y extenuantes (footing, abdominales,
bicicleta, etc.) y suele simultanearse con la evitacion de los medios de
transporte, ascensores y cualquier otra comodidad. En otras ocasiones, en las
descripciones del comportamiento de estas pacientes se menciona una
actividad sin proposito; por ejemplo, no querer sentarse, permanecer de pie,
estar continuamente de aqui para alla, bailar, etc. Ademas de la ausencia de
proposito especifico, el desasosiego, la inquietud y la ansiedad mantienen a las
pacientes activas en una aparente guerra sin cuartel al descanso y el reposo
(Holtkamp, Hebebrand & Herpertz-Dahlmann, 2004). Todas estas
manifestaciones pueden ir sucediéndose en diferentes etapas durante el curso
de la enfermedad, y verse reducidas a un estado de permanente desasosiego
en los estados de mayor desnutricion (Gutiérrez & Vazquez, 2000; Kron et al.,
1978). En el ultimo estudio realizado por Davis et al. (2005) se establece el
porcentaje de pacientes con un compromiso activo en el ejercicio excesivo en

torno al 80%.

Esta variedad en las manifestaciones de la hiperactividad en la anorexia
nerviosa ya habia sido reconocida por Hilde Bruch, que a mediados del siglo
pasado sefialaba como la hiperactividad puede encontrarse bajo muy distintas

formas:
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Hyperactivity is rarely complained of, or even mentioned, by the
patients or the parents; but it will be found with great regularity if
looked for. Detailed questioning usually reveals that the hyperactivity
developed before the noneating phase. Sometimes an existing
interest in athletics and sports becomes intensified. Others engage in
activities that seem to be aimless, such as walking for miles,
chinning and bending exercises, refusing to sit down or literally
running around in circles. (1973, p.272)

Sin embargo, ademas de reconocer la regularidad de este
comportamiento exagerado en la esfera motora, si el clinico se molesta en
indagar -“if looked for"-, Bruch deja patente otra caracteristica de la
hiperactividad que entronca con el planteamiento etiologico de la actividad
fisica en el modelo de anorexia por actividad: la precedencia del aumento de
la actividad antes de cualquier reduccion significativa de la ingesta -

“hyperactivity developed before the noneating phase’-.

Asi pues, la relevancia de la hiperactividad no se agota unicamente con el
sefialamiento de la constancia en su registro, en cualquier época y desde
cualquier perspectiva, sino en un aspecto menos reconocido y que consiste en
la regularidad con que el incremento en la actividad y el ejercicio precede
incluso a la restriccion de alimentos. Esta precedencia temporal de la
exageracion del movimiento con respecto a la dieta ya habia sido observada

por Janet en 1903:

Dans des observations intéressantes que je discutais dans mes cours,
j'ai pu montrer que l'exagération du mouvement est quelquefois
antérieure au refus d'aliments et précéde par conséquent tous ces
raisonnements. (p.35)

Estas observaciones tienen mas valor en cuanto fueron realizadas por
clinicos al margen de cualquier expectativa al respecto. Ademas, tanto Janet
como Bruch se refieren a esta precedencia no como una observacion aislada,
sino mas bien como un rasgo comun a la mayoria de las pacientes. Es cuando
menos curioso sefalar como a pesar de afirmaciones tan rotundas por parte de

autoridades tales como Hilde Bruch recalcando la precedencia de la actividad
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sobre la restriccion de alimentos (“He explained that he hit on the idea of eating
less when the overexercising became too extrenuous”, Bruch, 1966, pp 561-
562), la actividad fisica siga siendo considerada de forma mayoritaria como una

mera estrategia para quemar calorias que surge con posterioridad al trastorno.

La afirmaciéon de Hilde Bruch sobre la naturaleza premoérbida de este
rasgo hiperactivo ha sido confirmada recientemente en un estudio retrospectivo
en el que se observé que, un afio antes de recibir el diagnéstico de anorexia
nerviosa, las adolescentes habian incrementado significativamente su actividad
fisica con respecto a un grupo de control (Davis et al., 2005). Sin embargo,
entre las observaciones clinicas de Bruch y el trabajo mas reciente de Dauvis,
merece mencionarse el trabajo de Kron et al. (1978) como el primer trabajo en
el que la hiperactividad comienza a jugar un rol principal. En un estudio que se
ha convertido en la primera estimaciéon objetiva sobre una muestra de
pacientes, Kron et al. encuentran que la hiperactividad es uno de los sintomas
de la anorexia nerviosa que hace su aparicion de forma mas prematura, incluso
antes de que la restriccion de alimentos se convierta en una caracteristica
predominante: “hyperactivity was presente in at least 21 of 33 patients prior to
their dieting”. (p. 437)

Con posterioridad al estudio de Kron et al. (1978), una investigacion
encabezada por Beumont confirmé en otra muestra de pacientes esta
secuencia en los sintomas de la anorexia nerviosa donde el ejercicio fisico
aparece con anterioridad, o simultaneamente, a la fase de anorexia
propiamente dicha (Beumont, Booth, Abraham, Giriffiths & Turner, 1983). Asi,
estos autores documentaron en una muestra australiana de pacientes con
anorexia nerviosa, la simultaneidad de la manipulacién de la comida y la
actividad fisica incrementada como los primeros signos reconocibles en todos
los casos estudiados. En el caso de aquellas pacientes en las que el ejercicio
fisico excesivo ocupaba un lugar principal en el cuadro clinico, encontraron que
el inicio de la actividad excesiva precedia a la dieta en un 60% de las pacientes
(Toyuz, Beumont & Hook, 1987).
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Esta precedencia y/o simultaneidad del ejercicio fisico excesivo es
fundamental ya que puede constituir un factor de riesgo en las poblaciones
caracterizadas por niveles de ejercicio, entrenamiento, o demandas de
esfuerzo fisico elevados (Epling & Pierce, 1991; 1996; Pierce & Epling, 1994,
Wheeler, 1996). En este contexto es importante recordar la alta prevalencia de
trastornos alimentarios descritos entre mujeres deportistas (Davis, 1992, 1995;
Toro, 1996, 2004). En ocasiones, un nivel elevado de actividad acaba
convirtiéndose en una forma de entrada a la anorexia nerviosa. De este modo,
la hiperactividad no sélo seria un sintoma central de la anorexia nerviosa sino
que jugaria un papel decisivo en la etiologia del trastorno (Davis et al., 2005;
Epling & Pierce, 1996). Como veremos al exponer el modelo animal de
anorexia nerviosa, ambos aspectos, ejercicio y dieta, estan intimamente

ligados.

La importancia de la hiperactividad en la jerarquia de sintomas no sélo es
relevante por su implicacion en la etiologia y mantenimiento del trastorno, sino
por su implicacién en el propio agravamiento del mismo y su interferencia con
el tratamiento. Tradicionalmente la hiperactividad ha supuesto un gran
inconveniente tanto en los tratamientos ambulatorios como en los
internamientos hospitalarios (Falk, Halmi & Tryon, 1985). Como ya sefialaba
Gull en 1874, se trata de un comportamiento dificil de controlar: “The restless
activity referred to is also to be controlled, but this is often difficult...The great

difficulty was to keep her quiet.” (pp. 25-27)

Neutralizar la hiperactividad y el ejercicio compulsivo es un desafio en los
internamientos hospitalarios, donde la hiperactividad es una conducta molesta
y no deseada (Blinder et al., 1970). Generalmente requiere una vigilancia
continua, asi como medidas activas de prevencion de respuesta. Una
ilustracion de esa dificultad puede encontrarse en el primer estudio sobre

prevencion de respuesta donde Mavissakalian (1982) describe el agotador
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trabajo de las enfermeras para conseguir que las pacientes guardaran reposo

después de la comida.

Sin embargo, esta dificultad en la contencion del ejercicio fisico se
encuentra ya descrita mucho antes de que la actividad estuviera ligada, al
menos para los clinicos, a la imagen corporal distorsionada. Un informe de
Wallet (1892) a finales del siglo XIX muestra la resistencia de las pacientes a la

prescripcion de descanso:

Aprés quelques jours, la balance n’indiquant aucune augmentation
de poids et I'aspect de maigreur ne se modifiant pas sensiblement
jlinterdis les promenades hors du jardin de I'établissement. Le
malade se mit alors a le parcourir dans tous les senses du matin au
soir, ce qui lui fut également défendu. Elle imagina donc de jouer au
volant toute la journée, s’ingéniant a trouver la un moyen de se
démener beaucoup. Devant ce parti pris de s’agiter incessamment
pour que l'alimentation devenue réguliére et suffisante n’amenat
point la disparition de la maigreur, ce qui était le but évident de cette
jeune fille, d’ailleurs intelligente, je dus lui prescrire le séjour a la
chambre et bient6t aprés, comme elle se livrait a une gymnastique
sur place éffrénée, le séjour au lit, ce qu'on n’obtint qu'en lui
enlevant ses vétements. Elle se mit alors, toutes les fois que sa
garde s’éloignait d’elle, a sauter sur le lit, a mouvoir bras et jamber, a
faire des gambades, des culbuters et des gesticulations de toute
sorte, prétendant se soustraire ainsi a la nécessité de reprendre un
certain enbonpoint. (p. 277)

A pesar de esta estabilidad a través del tiempo, a pesar de haber sido
descrita desde las diferentes concepciones tedricas que han ido sucediéndose
en ese tiempo, y a pesar de su aparicidn muchas veces anterior a la dieta, la
hiperactividad ha sido un sintoma de la anorexia nerviosa que ha ocupado de
forma sistematica un rango secundario. La poca atencién prestada a la
hiperactividad en la literatura de la anorexia nerviosa hace que se merezca la
calificacion de “Cenicienta” entre los sintomas de esta enfermedad (Gutiérrez &
Vazquez, 2000). Probablemente, la razén por la cual la hiperactividad se ha
visto sistematicamente relegada a un segundo plano se debe tanto a la
ausencia de una teoria que justifique su significacién clinica, como a la

presencia de otras teorias que le otorgan un papel secundario. Ademas, en
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algunos momentos histéricos como, por ejemplo, en la época dominada por la
modelizacién psicoanalitica, el interés de clinicos e investigadores se centré
prioritariamente en aspectos mas “internos”, en detrimento de los aspectos

externos observables.

Sin embargo, en los ultimos veinte afos, la hiperactividad ha visto como
su rango en importancia ha ido ascendiendo de Cenicienta a princesa, tanto en
las teorizaciones como en el tratamiento de la anorexia nerviosa, donde en
ocasiones, la hiperactividad es la piedra angular del tratamiento (Gutiérrez &
Vazquez, 2001). Actualmente, comienza a reconocerse cada vez mas la
importancia de la hiperactividad como una manifestacion con significacion
clinica propia y no como una simple estrategia de pérdida de peso (Casper,
1998, 2006; Davis, 1997; Davis et al., 2005; Kohl, Foulon & Guelfi, 2004; Toyz
et al., 1987). De este modo el enfoque mas mentalista de la hiperactividad en el
trastorno de la anorexia nerviosa se ve sustituido por una perspectiva

fundamentalmente psicobiologica (Kohl et al., 2004).

1.6. Anorexia Basada en la Actividad (ABA)

Como ya habiamos adelantado, el giro en la consideracion de la
hiperactividad y su papel cada vez mas relevante en la anorexia nerviosa ha
evolucionado de forma paralela, y en gran medida se puede afirmar que ha
sido provocado por los resultados de la investigacion con el modelo animal
analogo de Anorexia Basada en la Actividad (ABA) (Epling et al., 1983; Epling
& Pierce, 1988, 1991, 1996; Pierce & Epling, 1994). Este modelo animal esta
siendo de gran utilidad para la comprension del rol que juega la hiperactividad
en el desencadenamiento, mantenimiento y tratamiento de la anorexia

nerviosa.

Aunque a lo largo de la tesis nos hemos venido refiriendo al modelo

animal de la anorexia nerviosa por excelencia -el modelo ABA-, existen otros
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modelos animales posibles. La mayoria de los modelos animales que se han
desarrollado para el estudio de la anorexia nerviosa han sido generalmente
concebidos para roedores, e incluyen diferentes combinaciones de estrés,
restriccion de comida y ejercicio fisico, todos ellos aspectos clave de la
anorexia nerviosa (Connan & Treasure, 1998). Estos modelos se pueden
agrupar en dos categorias, modelos ambientales, que implican la manipulacion
del entorno del animal, y modelos genéticos (Siegfried, Berry, Hao & Abraham,
2003).

Dentro del grupo de los modelos ambientales se incluyen modelos de
anorexia basada en el estrés, que incluyen diversos factores estresantes como
pinchazos en la cola, bafios en agua fria con o sin restriccion de comida
(Shimizu, Oomura & Kai, 1989) y estimulacién cerebral directa a través de una
inyeccion o estimulacion eléctrica (Smith, 1989; Marrazzi et al., 1990). Estos
modelos son formas mas que extremas de provocar la pérdida de peso y
conllevan una serie de desventajas, la mas grave es que pueden causar
lesiones fisicas a los animales. Ademas, estos modelos producen un estrés de
tipo temporal, siendo mas representativos de la anorexia nerviosa en humanos
aquellos modelos que provocan un estrés de tipo cronico. Dentro de los
modelos que provocan un estrés de tipo cronico, ademas del modelo ABA, se
incluyen la restriccion de comida y el estrés por separacion. Ambos modelos
producen una disminucién de la ingesta y del peso corporal, sin embargo,
presentan el inconveniente de que no son capaces de reproducir la
hiperactividad tan caracteristica en las pacientes con anorexia nerviosa
(Siegfried et al., 2003).

Por otra parte, en los ultimos afios se ha producido un incremento en la
investigacion genética de la regulacion de la ingesta y del balance energético.
En ratones, la mayoria de las mutaciones genéticas realizadas han resultado
en fenotipos de obesidad. Por el contrario, son pocos los modelos genéticos en
roedores que han logrado con éxito cambiar la regulacién de la ingesta,

saciedad o gasto metabdlico hacia una pérdida de peso, o bien una ingesta
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reducida (Siegfried et al., 2003). Esto puede deberse a que, incluso aquellos
fenotipos anoréxicos mas moderados, provoquen la muerte por inaniciébn o
desnutricién (Johansen & Schalling, 2001). Ademas, una drastica reduccién de
grasa corporal conlleva esterilidad en las hembras, de modo que ese fenotipo
no se transmitiria a las generaciones siguientes. Segun esto, parece que las
defensas biolégicas contra la pérdida de peso corporal son mucho mas
necesarias que aquellas que impiden la ganancia de peso (Siegfried et al.,
2003).

Volviendo al modelo que nos concierne, aunque la denominacion de
Anorexia Basada en la Actividad aparece en los trabajos de Epling y Pierce
(Epling et al., 1983; Epling & Pierce, 1988), el fendbmeno del aumento de la
actividad de los animales sometidos a restricciébn de alimentos se conocia
desde principios del siglo XX (Finger, 1951; Hall & Hanford; 1954; Reid &
Finger, 1955; Richter, 1922; Spear & Hill, 1962). Sin embargo, el primer trabajo
desarrollado de forma sistematica acerca del efecto de programas de
alimentacion restringida sobre la actividad en la rueda se debe a Routtenberg y
Kuznesof (1967). Estos autores describieron por primera vez cémo los
animales podian morirse de inanicion cuando eran sometidos de forma
simultanea a restriccion de alimentos y acceso a una rueda de actividad. Desde
entonces, este fendbmeno ha venido recibiendo diferentes denominaciones,
incluyendo entre otras auto-inanicion (Routtenberg & Kuznesof, 1967), dlcera
de estrés por actividad’ (Paré & Houser, 1973), anorexia basada en la actividad
(Epling et al., 1981) o semi-inanicién inducida por hiperactividad (Brooks, Liu &
Pirke, 1990).

7. Este procedimiento conocido como Ulcera de estrés por actividad (A-S) ha sido fundamental en la investigacion
sobre la formacién de Ulceras en la porcién glandular del estémago de las ratas que se producen habitualmente
cuando la combinacién de dieta y libre acceso a la rueda de actividad causa una pérdida de peso corporal superior
al 30% (Paré & Houser, 1973). Las Ulceras raramente aparecen en animales que han perdido hasta un 25% de su
peso corporal inicial, que es el criterio utilizado para retirar a los animales del experimento en el modelo ABA, donde
las Ulceras no son el objetivo principal (Doerries, Stanley & Aravich, 1991). La principal diferencia con el
procedimiento ABA se encuentra en la duracién del periodo de alimentacion restringida, en este caso, de 1 hora de
duracion.
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Con la denominacion de Anorexia Basada en la Actividad (ABA) Epling y
Pierce (1983; 1988) designaron un fenémeno facilmente reproducible en el
laboratorio animal. En el procedimiento ABA las ratas son simultaneamente
sometidas a un programa de alimentacion restringida (1.5 horas/dia) y tienen
libre acceso a una rueda de actividad (22.5 horas/dia). Es importante sefalar
que la cantidad de comida diaria suministrada es mas que suficiente para la
supervivencia de las ratas, y que ademas, los animales no estan obligados a
correr en la rueda de actividad sino que pueden permanecer en la caja
adyacente. Sin embargo, bajo estas condiciones experimentales se producen

tres efectos sorprendentes por lo inesperado de la respuesta:

1. Se produce un aumento de la actividad en la rueda. Se trata de una

respuesta paraddjica, ya que una vez que se inicia la restriccion de
comida el gasto energético se ve drasticamente incrementado, pudiendo
pasar de 100 a 20.000 revoluciones diarias en una semana. Esta
actividad excesiva supone una amenaza para la supervivencia de las
ratas, que gastan mas calorias de las que ingieren (Epling & Pierce,
1991). Otra caracteristica de esta actividad es su naturaleza voluntaria®,
es decir, que se trata de una conducta no forzada que se produce sin

ninguna presion externa por parte del experimentador.

2. Se produce una disminucion de la ingesta de comida. A medida que la

actividad en la rueda se va incrementando la ingesta de comida se va
reduciendo hasta el extremo de que algunos animales pueden dejar
completamente de comer (Epling & Pierce, 1991). Asi, es habitual
observar que en ratas que han corrido 7 u 8 kilometros, cuando se les
cierra la rueda y se les sirve comida durante los 90 minutos
programados, la eficiencia de la ingesta es muy pobre. Precisamente, la

relevancia como modelo de auto-inanicion —self-starvation- desde el

8. Es obvio suponer que la ganancia que obtienen los animales con estos comportamientos sea de naturaleza
estrictamente bioldgica. En la medida en que comportamientos similares estan presentes en humanos, esto deja al
descubierto la gratuidad de suponer otros motivos de indole psicologica que podrian ser accesorios al propio
comportamiento.
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estudio de Routtenberg y Kuznesof (1967) se debe a la precision de
Epling y Pierce (1984) al sefialar que en la fase final del procedimiento,
las ratas con acceso a la rueda comen menos que las ratas del grupo de
control que estan unicamente sometidas al programa de alimentacién

restringida sin acceso a la rueda®.

3. Pérdida de peso con consecuencias fatales. En este contexto de

actividad y de alimentacién insuficiente, la pérdida de peso avanza
progresivamente, y si este proceso no se interrumpe la pérdida de peso
corporal es tal que la mayoria los animales moriria irremediablemente de
no ser retirados de la rueda de actividad (Routtenberg & Kuznesof,
1967).

En comparaciéon con las ratas sometidas de forma simultanea a un
programa de alimentacion restringida y a una rueda de actividad, los animales
sometidos a cualquiera de estas dos condiciones por separado sobreviven sin
mayores dificultades. En el caso de los animales que estdn Unicamente
sometidos a un programa de alimentacion restringida, aunque pierden peso de
forma inicial, se adaptan rapidamente a la restriccion de alimentos,
incrementando su ingesta diaria de modo que estabilizan su peso corporal y

sobreviven (Routtenberg & Kuznesof, 1967).

Por otra parte, en el caso de que los animales tengan acceso a la rueda
de actividad 24 horas y comida ad libitum, éstos incrementan su actividad diaria
ligeramente (corren alrededor de 2000 vueltas al dia), se produce un descenso
inicial de la ingesta de comida seguido de un incremento, hasta que el animal
se adapta y su peso corporal sigue incrementandose con normalidad (Epling et
al., 1983). De modo que es la combinacién de un programa de alimentaciéon
restringida con el acceso a una rueda de actividad, y no la restriccion de

alimentacién o el acceso a la rueda por si solas, la que conduce al fenbmeno

9. “Tipically, this ‘leveling off in consumption is well below the food ingestion of control animals, and intake may be
termed suppressed for these subjects” (p.45, cursiva en el original).
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de la anorexia basada en la actividad. Para Epling et al. la actividad fisica
elevada y la restriccion de la alimentacion son dos aspectos intimamente
ligados que se refuerzan de forma reciproca, de modo que la actividad fisica
intensa disminuye el interés por la comida, mientras que la reduccion de la

ingesta incrementa la motivacion por la actividad fisica.

La presencia tan llamativa de esta actividad fisica excesiva y voluntaria de
las ratas en la rueda (ausente en otros modelos animales) es la principal
responsable de que este modelo sea considerado un modelo analogo de la

anorexia nerviosa en humanos'®.

1.6.1. Anorexia basada en la actividad y anorexia nerviosa:
similitudes y diferencias

El modelo ABA no solo reproduce tres de las caracteristicas basicas del
trastorno en humanos como ya sefialamos en el apartado anterior: una
alimentacién restrictiva, un aumento de la actividad fisica y una gran pérdida de
peso, sino que es una ventana que permite observar las consecuencias
nefastas de la interaccion entre dieta y ejercicio, dos aspectos que se refuerzan
entre si (Epling & Pierce, 1991, 1994, 1996). Ademas, el modelo también
reproduce otras caracteristicas de la anorexia nerviosa tales como la inhibiciéon
de la funcién reproductora, la hipotermia, el insomnio y la aparicién de Ulceras

estomacales.
1.6.1.1. Interaccion dieta-ejercicio: un circulo vicioso
La interferencia de la actividad fisica sobre la ingesta es un hecho que

esta bien establecido en fisiologia. Hace mas de 50 afios que se conoce como

la actividad fisica intensa inhibe el apetito, llegando incluso a suprimirlo

10. La restriccion de alimentos combinada con el acceso a la rueda de actividad también ha sido empleada como
modelo animal para el estudio de la respuesta del sistema inmunolégico al estrés (Hara, Manabe & Ogawa, 1981) y
para el estudio del trastorno obsesivo compulsivo (Altemus, Glowa & Murphy, 1993).
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temporalmente (Blundell & King, 2000; Edholm, Fletcher, Widdowson &
McCance, 1955; Epstein, Masek & Marshall, 1978). Por ejemplo, durante los
dias de entrenamiento militar, los soldados comen menos que otros dias que
se caracterizan por una menor exigencia fisica. Asi pues, la ingesta calérica en
los dias de entrenamiento se ve significativamente reducida en comparacién
con otros dias de menor esfuerzo fisico (Edholm et al., 1955). Otra muestra del
efecto inhibidor de la actividad fisica sobre el apetito procede de un estudio con
nifos obesos: cuando los nifios son sometidos a un periodo de ejercicio fisico
previo al momento de la comida se puede observar una reduccién voluntaria en

el consumo de alimentos (Epstein et al., 1978).

Este hecho se observa con rotundidad en el laboratorio animal en ratas
con alimentacién ad libitum (Lattanzio & Eikelboom, 2003). El simple hecho de
permitir el acceso a la rueda de actividad durante dos horas diarias redujo la
ingesta de los animales en un 15% durante los ocho primeros dias, con la
consiguiente reduccion en la ganancia de peso corporal en comparacion con el
grupo de control sin actividad, diferencia que se mantuvo durante los 24 dias
que durdé el experimento. Curiosamente, aunque el nivel de actividad fue
significativamente superior para un tercer grupo de ratas con 24 horas de
acceso a la rueda, el efecto de la actividad sobre la ingesta y el peso corporal
fue similar al del grupo que sélo tuvo dos horas diarias de actividad; esto pone
de relieve el impacto transitorio que puede llegar a tener la actividad fisica, por
minima que sea, sobre el consumo de comida, y por consiguiente, sobre el

peso corporal.

En este estudio de Lattanzio y Eikelboom (2003), el hecho de que los
animales con comida ad libitum reduzcan la ingesta precisamente en una
situacion en la que el gasto energético se incrementa sigue causando
perplejidad. Una posible explicacion parece residir en la reduccion de la
capacidad reforzadora de la comida cuando el ejercicio esta presente. Esto se
muestra claramente en un estudio realizado por Epling y Pierce (1991) en el

que se compararon las presiones de palanca para conseguir comida de los
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animales que habian tenido acceso a la rueda de actividad el dia anterior en
comparacion con los que no habian tenido. Todos los animales, con o sin
acceso a la rueda, habian sido privados de comida. Durante el test
propiamente dicho, los animales tenian que presionar una palanca para
conseguir comida. Esta era dispensada segin un programa operante de
dificultad creciente, de modo que para la primera bola de pienso eran
necesarias 5 pulsaciones, mientras que para las posteriores se requerian un
mayor numero de pulsaciones (10, 15, 20, 25, etc.). De este modo se mide el
esfuerzo que el animal realiza para conseguir la comida, lo que indica el valor
reforzador de la misma. Este valor reforzador viene indicado por el punto en el
que la rata se da por vencida y deja de presionar la palanca para obtener
comida. En este caso, el punto de rendiciébn para los animales que el dia
anterior habian tenido acceso a la rueda se situ6 en torno a las 38 presiones de
palanca, mientras que los animales que no habian corrido en la rueda eran
capaces de dar hasta 200 presiones sucesivas en la palanca para conseguir la
bola de pienso. Segun los autores este experimento muestra como el ejercicio
fisico reduce el valor reforzador de la comida, o lo que es lo mismo que “el

ejercicio parece sustituir a la comida” (Epling & Pierce, 1991, p.144).

Ademas, el modelo animal aporta fundamentalmente una perspectiva
desde el otro polo de la interaccion, al mostrar que la restriccion de la
alimentacién produce un incremento progresivo y exagerado de la actividad
fisica en los animales. Desde esta perspectiva, la hiperactividad descrita en
pacientes con anorexia nerviosa deja de ser tan paraddjica y se vuelve mas
comprensible y natural. Este encadenamiento que lleva de la dieta al ejercicio
queda recogido en un estudio realizado por Epling y sus colaboradores (Pierce
et al., 1986) en el que las ratas tenian que presionar una palanca para poder
acceder a la rueda de actividad (en un procedimiento similar al descrito
previamente en el estudio sobre el valor reforzador de la comida). Los autores
encontraron que la respuesta de presion de la palanca para acceder a la rueda
aumentaba a medida que los animales perdian peso. Esta respuesta era

particularmente llamativa en las hembras que al alcanzar el 75% de su peso
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inicial llegaban a duplicar las pulsaciones de la palanca en comparacion con las
pulsaciones realizadas cuando estaban en el 100% de su peso corporal. Sin
embargo, aunque el valor reforzador del acceso a la rueda aumentaba a
medida que los animales perdian peso, cuando la pérdida de peso corporal era
superior al 30%, los animales ya no presionaban tanto la palanca como en los
dias anteriores. Obviamente, cuando animales o humanos se encuentran en un
estado avanzado de inanicion la actividad disminuye y entran en un estado de

letargia (Epling & Pierce, 1996).

En cierta manera estos estudios dan una pista sobre la “aptitud para el
movimiento” que intrigaba a Laségue, aunque no explican la funcién de este
comportamiento tan peculiar. A este respecto existen diversas explicaciones
que van desde explicaciones teleolégicas, por ejemplo, la que plantea esa
actividad incrementada como un recurso adaptativo que aumenta las
posibilidades de encontrar otras fuentes de alimentos (Epling & Pierce, 1996;
Fessler, 2002), hasta otras en las que las consecuencias de la accién son mas
inmediatas. Este seria el caso de la explicacion que vincula el mantenimiento
de la actividad fisica a los mecanismos de reforzamiento endégeno, puesto que
el ejercicio fisico incrementa la actividad dopaminérgica. (Lambert & Porter,
1992). Oftra explicacion proximal plantea que el incremento de la actividad fisica
seria una forma de mantener la temperatura corporal una vez que el aporte

calérico se ve restringido (Gutiérrez et al., 2002, 2006).

Estas tres explicaciones serian aplicables tanto a los animales como a las
pacientes con anorexia, mientras que algunas otras solo tendrian sentido para
el comportamiento del animal, como, por ejemplo, las teorias que plantean que
la actividad es un caso especial de reforzamiento inducido por el programa de
alimentacion (Levitsky & Collier, 1968), o como una conducta adjuntiva
(Gutiérrez, 2005; Gutiérrez & Pellon, 2002).
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1.6.1.2. Funcion reproductora, hipotermia e insomnio y

uUlceras estomacales

Como ya habiamos indicado con anterioridad, segun los sistemas de
diagnostico actuales (véase Tabla 1) la amenorrea es un criterio necesario para
el diagnostico de anorexia nerviosa en mujeres. En ratas sometidas a
restriccion de alimentacidén y con acceso a la rueda de actividad el ciclo estral
se ve interrumpido, mientras que las ratas sometidas Unicamente a un
programa de alimentacion restringida pero sin acceso a una rueda de actividad
contindan mostrando un ciclo estral regular (Dixon, Ackert & Eckel, 2003;
Watanabe, Hara & Ogawa, 1992). Esta interferencia sobre la funcion
reproductora esta relacionada con la pérdida de peso mas acentuada para las
ratas con acceso a la rueda, y con los niveles de actividad fisica tan elevados

para las ratas activas (Dixon et al., 2003).

Esto ultimo encuentra su parecido en humanos en el hecho de que la
pérdida de la menstruacion es un aspecto relativamente comin en mujeres
deportistas (Epling & Pierce, 1996; Toro, 1996, 2004). Desde hace afios se
conoce la estrecha relacion entre peso corporal y funcién gonadal en bailarinas,
corredores de maratén y en general en todos los individuos con depésitos
grasos escasos que tienen con frecuencia trastornos en el funcionamiento del
eje hipotalamo-hipofisario-gonadal; con disminucion de las concentraciones de
testosterona en los varones y de estradiol en las mujeres similares a los de las
pacientes con anorexia nerviosa (Birmingham & Beumont, 2004). Asi pues,
tanto la investigacion realizada en el laboratorio animal, como los datos
obtenidos en humanos, ponen de relieve el papel que juega la actividad fisica

en la aparicion de la amenorrea en pacientes con anorexia nerviosa.

Ademas, las ratas sometidas a restriccion de alimentacién y con acceso a
la rueda de actividad muestran otras dos caracteristicas como son la
disminuciéon de la temperatura corporal o hipotermia (Hillebrand, Rijke,
Brakkee, Kas & Adan, 2005; Morrow et al., 1997; Paré, 1977) y las alteraciones



Apego y Anorexia Nerviosa -35-

del suefio (Watanabe, Hara & Ogawa, 1990) que también estan presentes en
las pacientes aquejadas de anorexia nerviosa (Crisp, 1985; Davies, Fohlin &
Thorén, 1979a, 1979b; Luk & Wakeling, 1980, 1981, 1982; Nishita, Knopes,
Ellinwood & Rockwell, 1986; Smith, Ovesen, Chu, Sackel & Howard, 1983;
Wakeling & Russell, 1970).

Las ratas son animales nocturnos y por lo general son mas activas
durante el ciclo de oscuridad y duermen durante las horas de luz. Sin embargo,
en el procedimiento ABA, a medida que las ratas van perdiendo peso se
produce un desbaratamiento del ritmo circadiano de suefio y vigilia con un
incremento de la actividad durante las horas de luz (Watanabe et al., 1990).
Esta caracteristica, equiparable a los problemas de suefio en humanos, esta
intimamente relacionada con la hipotermia. A modo ilustrativo, exponemos una
fotografia tomada en el laboratorio de la School of Psychology de la
Universidad de Sydney durante un experimento realizado con el modelo ABA,
donde la rata del panel izquierdo estaba sometida a una temperatura ambiental
de 21°C, mientras que la rata del panel de la derecha estaba a 29°C (véase la

Figura 3).

Figura 3. Ratas sometidas al procedimiento ABA bajo diferentes temperaturas ambientales.

Ambas ratas habian sufrido una pérdida del 20% sobre su peso corporal

inicial, ya no tenian acceso a la rueda de actividad pero todavia seguian
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sometidas al programa de alimentacioén restringida (Gutiérrez et al., 2006). Bajo
estas condiciones se puede observar cémo la rata a 21°C se acurruca, se le
eriza el pelo (piloereccién debida a la hipotermia) y apenas consigue conciliar el
suefio, mientras que la rata a 29°C est4 estirada (sin peligro de disipar calor) y

duerme placidamente.

Finalmente, otro aspecto interesante con respecto a la similitud entre el
modelo animal y las complicaciones médicas presentes en la anorexia nerviosa
es el desarrollo de Ulceras estomacales. Se ha observado que las ratas
sometidas al procedimiento ABA que sufren una pérdida de peso corporal
superior al 30% de su peso corporal inicial desarrollan Ulceras en la porcidén
glandular del estomago (Paré & Houser, 1973). Por otra parte, el desarrollo de
Ulceras estomacales es una complicacion médica que se encuentra en, al
menos, un 16% de las pacientes con anorexia nerviosa (Hall & Beresford,
1989). Este aspecto, que no suele ser muy mencionado en la literatura sobre el
trastorno humano fue descrito por primera vez en un paciente masculino en
1930 (Berkman, 1930).

Estas similitudes entre las consecuencias de la combinaciéon de dieta y
ejercicio en los animales y las manifestaciones clinicas presentes en las
pacientes con anorexia nerviosa son la base de la concepcion del
procedimiento ABA como modelo analogo al trastorno en humanos. Sin
embargo, el término analogo, significa que la correspondencia dista de ser
completa, y en el caso que nos ocupa ademas de las semejanzas existentes
entre la anorexia basada en la actividad en ratas y la anorexia nerviosa en
humanos, también existen grandes diferencias, lo cual plantea algunos
inconvenientes a la hora de utilizar el procedimiento ABA como modelo analogo

de la anorexia nerviosa.
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1.6.1.3. Limitaciones del modelo animal ABA

El argumento principal que desacredita el uso del modelo ABA como
modelo analogo de un trastorno mental como la anorexia nerviosa, es su
condicion de modelo animal. Animal en este contexto significa en primer lugar,
la ausencia de lenguaje y capacidad de simbolizacién, y por tanto, la
incapacidad de introspeccion y de autoinformar sobre los estados emocionales,
los contenidos psicoldgicos y el entramado cognitivo que subyace a la anorexia
nerviosa. Una segunda limitacion de todo modelo animal es su incapacidad
para reproducir la matriz sociocultural y el entorno familiar donde se desarrolla

el trastorno. En palabras de Coscina & Garfinkel (1991):

It is not posible to use animal data to learn about the attitudinal
dimensions, in part related to societal ideals, of the excessive
concern with body weight and shape, that are so characteristic of
human eating disorders (p. 238).

Segun este planteamiento, que subraya el papel central de las actitudes
hacia la comida, el peso y la imagen corporal, los conflictos psicolégicos son la
causa de los trastornos de la alimentacién. Y desde esta perspectiva, en la que
los procesos simbdlicos son un elemento cardinal, el modelo ABA, asi como
cualquier otro modelo animal, sélo podria aspirar a ser un modelo parcial de los
sintomas del trastorno humano, pero nunca un modelo util para abordar la
etiologia del trastorno (Mrosovsky, 1984). De acuerdo con estos
planteamientos, la utilidad de los modelos animales se veria limitada a definir el
curso de la anorexia nerviosa, las complicaciones fisioldgicas y los factores que

la mantienen una vez que el trastorno se ha desarrollado.

Estando basicamente de acuerdo con este papel de los modelos
animales, y a pesar de las dos limitaciones sefialadas, no se debe despreciar
cualquier aportacion que los modelos animales puedan hacer en el terreno de
la etiologia. El abandono prematuro de la investigacion animal podria transmitir
un mensaje engafioso acerca de los avances que, hasta la fecha, se han

logrado al margen de los modelos animales.
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La frase que abre cualquier texto sobre la anorexia nerviosa afirma que es
un trastorno multifactorial que reconoce la influencia de factores sociales,
culturales, familiares, psicolégicos y genéticos. Sin embargo, esta
denominacion de “multifactorial”, muy extendida en psiquiatria, no encierra
tanto la evidencia que aportan cada uno de esos factores, como la ausencia de
evidencia sobre cada uno de ellos en particular. La utilizaciéon del término
multifactorial tiene dos debilidades evidentes: por un lado, no especifica si el
trastorno es la suma de muchos y diferentes factores, o el resultado de la
interaccion de todos ellos. Por otra parte, el término multifactorial tampoco
indica la jerarquia y/o necesidad de cada uno de esos factores que permita
predecir una secuencia lineal de efectos, o la mera probabilidad de
interacciones predecibles en el sistema de elementos. Ademas, la mayoria de
los factores incluidos bajo el paraguas de lo multifactorial, y que supuestamente
contribuyen al desarrollo de la anorexia nerviosa, carecen de especificidad con

respecto a la anorexia nerviosa (Campbell, 1995).

Una segunda objecién al modelo ABA resalta la incongruencia de la
analogia del concepto, y del propio proceso, de auto-inaniciéon en las ratas y en
el trastorno humano. Esta refutacion sefiala que mientras en el trastorno

"1 la auto-inanicion en las

humano la restriccion de alimentos es “voluntaria
ratas necesita ser iniciada por el experimentador. Obviamente, es cierto que el
inicio de una dieta, o el deseo de perder unos kilos por parte de una
adolescente, se puede considerar un acto voluntario en el contexto de

abundancia de comida'?>. En cambio, en el laboratorio la rata no reduce su

11. El término voluntario, o el prefijo auto, referido a la expresion “auto-inanicion” (término poco frecuente en la
literatura en castellano pero muy utilizado en inglés -“self-starvation” como sinénimo de anorexia nerviosa) indica
que la reduccién de comida se da al margen de otra enfermedad (por ejemplo, en la fase final de procesos de
cancer o en la anorexia secundaria donde la auto-inanicién es secundaria a otro trastorno psiquiatrico) y como
resultado del libre albedrio de las personas. En este contexto, el prefijo auto significa que no se necesita ninglin
elemento o fuerza ajena a ese proceso autorreforzante para explicar la reduccion de la ingesta o el aumento de la
actividad fisica.

12. Es curioso que aquellas personas que consideran inadecuado el modelo animal en este punto sean las que con
mas fuerza sefialan el papel de la presion social y de la cultura de delgadez sobre las adolescentes, lo cual
desprovee de voluntariedad el acto de ponerse a dieta, que pasaria a ser concebido como el resultado de una
presion externa (por lo tanto forzado). Este reconocimiento de la determinacion social del trastorno es lo que mueve
a tomar medidas como la decision de exigir que las modelos de la pasarela Cibeles (otofio 2006) superasen un BMI
de 18.
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ingesta en un contexto de comida ad libitum, sino que es necesario que el
experimentador sitle a la rata en un contexto experimental que restringe el

acceso a la comida a una unica sesion de 90 minutos diarios.

Sin embargo, siendo cierta esta diferencia de inicio del proceso en
humanos y en el laboratorio, es erronea la suposicion de que la restriccion de
alimentos en la anorexia nerviosa es voluntaria a lo largo de todo el proceso de
enfermedad, desde la fase inicial de escarceos con dietas hasta que el proceso
descarrila totalmente en la fase de inanicion severa que puede acabar en la
muerte. La imputacion de voluntariedad a la auto-inanicién que tiene lugar
durante la fase avanzada del trastorno es a todas luces errénea. Precisamente,
el fracaso de cualquier intento de psicoterapia con estas pacientes se relaciona
con este error de suponer que el rechazo a la comida en la anorexia nerviosa
es una conducta bajo el control ejecutivo de la agencia psicolégica. La enorme
dificultad de las pacientes para detener el proceso y la baja remision
espontanea del trastorno reflejan el hecho de que el proceso se “les ha ido de
las manos” y que es la paciente la que se encuentra en manos de un proceso

que supera su capacidad de decision.

Por otra parte, otra debilidad sefialada al modelo ABA destaca el hecho
de que las ratas no presentan pérdida de apetito. Es cierto que, técnicamente
hablando, el término de auto-inaniciéon aplicado a las ratas es cuestionable ya
que a pesar de que la ingesta puede llegar a ser nula una vez que la actividad
es excesiva, inicialmente, la ingesta tiende a aumentar continuamente (Dwyer
& Boakes, 1997). Ademas, cuando las ratas son retiradas del procedimiento
experimental una vez que han perdido el 25% de su peso corporal inicial, y se
permite el acceso ad libitum a la comida, los animales se alimentan
adecuadamente y recuperan peso rapidamente hasta alcanzar un peso
corporal saludable (Boakes, Mills & Single, 1999). Sin embargo, en las
pacientes la auto-inanicion se mantiene en el contexto permanente de
abundancia de comida. No obstante, con ser cierto este matiz, como ya

sefialamos atras, tampoco el término anorexia nerviosa es correcto puesto que
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las pacientes no presentan pérdida real de apetito hasta estados muy

avanzados de la enfermedad.

Todas estas objeciones, sin embargo, solo hacen delimitar la validez del
modelo, pero no invalidarlo totalmente, ya que su valor, creemos, reside en la
ventana experimental que permite observar el proceso en el que el aumento
progresivo de la actividad fisica acaba interfiriendo en la ingesta,
estableciéndose un circulo vicioso sin escapatoria. Este es el momento en el
que el modelo es un analogo util para entender el encadenamiento de la dieta
restrictiva y el ejercicio fisico en las pacientes. Quizas el modelo animal no sea
util para esclarecer las causas del trastorno en humanos, pero si puede ser una

ayuda eficaz para estudiar las condiciones que lo mantienen.

Llegados a este punto, y después de haber analizado las similitudes y
diferencias existentes entre el modelo animal ABA y el trastorno en humanos,
es pertinente dedicar un parrafo como minimo a la disquisicion sobre el
concepto de analogia y la utilizacion de modelos animales para el estudio de
trastornos humanos. Histéricamente, el debate sobre la utilidad de los modelos
animales ha girado de forma reiterada en torno al andlisis de las similitudes y
diferencias con el objeto representado. De este modo, la esencia del debate se
ha concentrado en la cuestion, un tanto bizantina, de si un modelo animal
determinado es lo suficientemente similar como para justificar su utilidad en la
investigacion de trastornos humanos. Pero, ¢jes la analogia el aspecto central
para juzgar lo apropiado de un modelo animal? En un articulo reciente sobre la
investigacion con modelos animales, Shapiro (2004) propone una alternativa a
la dimensién de semejanzas y diferencias para evaluar la utilidad de un modelo
animal. Desde esta perspectiva, la utilidad de un modelo animal no dependeria
tanto de su grado de semejanza con el fendmeno que pretende representar,
como de su capacidad para generar hipotesis acerca del objeto modelado y
también de su capacidad para mejorar los tratamientos. Segun esto, al margen
de las similitudes y diferencias, la utilidad del modelo ABA dependera de su

capacidad para generar nuevas hipétesis y de mejorar el tratamiento de las
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pacientes con anorexia nerviosa, ambos aspectos constatados en diversas

ocasiones a lo largo de este primer capitulo.

1.6.2. Factores relacionados con el desarrollo de anorexia

basada en la actividad

Aunque el modelo ABA es un modelo robusto que permite inducir
anorexia en la mayor parte de los animales en diferentes laboratorios a lo largo
del mundo, este efecto puede acelerarse, retrasarse, e incluso evitarse si se
modifican algunos de los parametros experimentales como la temperatura
ambiental, la experiencia previa en la rueda y la distribucién de la comida a lo
largo del dia; o si se escogen determinadas caracteristicas individuales en los
sujetos experimentales como la edad, el peso, el sexo o las experiencias
tempranas. Este ultimo aspecto nos va a permitir entroncar con el capitulo 2
sobre la teoria del apego, y su posible relevancia para el estudio de la anorexia

nerviosa.

Como veremos a continuacion, algunas de estas variaciones en las
condiciones experimentales del modelo ABA que modulan el desarrollo de la
anorexia en animales guardan cierto paralelismo con las circunstancias bajo las

cuales se desarrolla y mantiene el trastorno en humanos.

1.6.2.1. Pre-exposicion a la rueda y nivel basal de actividad

En 1968, Routtenberg sugiri6 que la experiencia previa en la rueda de
actividad era una forma de reducir la auto-inanicion en las ratas. Este autor
planted que cambiar a las ratas de la caja donde se alojaban habitualmente a la
rueda de actividad causaba estrés a los animales por la novedad del contexto.
Este cambio de contexto seria el responsable del descenso en el consumo de
comida y por lo tanto, un agravamiento del proceso de auto-inanicién. En el

estudio de Routtenberg la mitad de los animales fueron expuestos 3 horas
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diarias a la rueda de actividad durante 13 dias anteriores a la fase
experimental. Sin embargo, la adaptacion previa a la rueda no fue suficiente

para prevenir la auto-inanicion.

Una adaptacion mas extensa a la rueda fue llevada a cabo por Paré
(1975) con un periodo de acceso libre a la rueda de 24 horas diarias durante 10
dias. Sin embargo, este periodo de habituacion a la rueda, lejos de proteger a
las ratas, produjo el efecto contrario. La habituacion a la rueda, una vez
instaurado el programa de restriccién de comida, produjo un nivel de actividad
en la rueda significativamente mas elevado. De modo que la adaptacion a la
rueda no solo no protegié a las ratas de la auto-inanicion sino que redujo el

tiempo de supervivencia en el experimento.

En consonancia con los resultados obtenidos por Paré (1975), Boakes y
Dwyer (1997) investigaron el efecto de experiencia previa en la rueda bajo la
condicion de alimentacion ad libitum, y encontraron que el peso de las ratas
durante los dias de pre-exposicion a la rueda era significativamente inferior al
del grupo que no tuvo acceso a la rueda. Una vez instaurado el programa de
alimentacion restringido, el grupo que habia recibido pre-exposicién a la rueda
disminuyd su peso mucho mas rapidamente. De este modo, y en contra de lo
inicialmente propuesto por Routtenberg (1967), la pre-exposiciéon a la rueda de
actividad incrementa los niveles de actividad y acelera la pérdida de peso de
los animales, de modo que no previene sino que precipita el desarrollo de la
anorexia basada en la actividad en ratas (Boakes & Dwyer, 1997; Dixon et al.,
2003; Gutiérrez, 2005; Gutiérrez & Pellon, 2002; Paré, 1975).

Aunque la pre-exposicion a la rueda influye en el nivel de actividad inicial
de las ratas, existe una gran variabilidad interindividual en el nivel de actividad
basal de las ratas. Esta caracteristica individual se ha revelado fundamental
para el desarrollo de la anorexia basada en la actividad. Asi, Paré (1975)
registré la actividad de las ratas durante 10 dias en los cuales tuvieron libre

acceso a la rueda y 24 horas de acceso a la comida. Después, seleccioné a las
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16 ratas mas activas y a las 14 menos activas segun su actividad media diaria
y las sometié a una hora de acceso diario a la comida y 23 horas de acceso a
la rueda. Una vez iniciado el programa de alimentaciéon restringida, encontr6
que las ratas que habian mostrado un nivel de actividad basal elevado
incrementaban significativamente su actividad en la rueda y morian
significativamente antes en comparacion con las ratas que habian mostrado un
nivel reducido de actividad basal. Salvando las diferencias, esto recuerda la
elevada prevalencia de anorexia nerviosa en aquellos grupos que presentan
niveles de actividad elevados, por ejemplo, entre mujeres deportistas (Davis,
1992, 1995; Garner, Rosen & Barry, 1998; Johnson, Powers & Dick, 1999;
Smolak, Murnen & Ruble, 2000; Sundgot-Borgen, 1994; Toro, 1996, 2004;
Yates, Leehey & Shisslak, 1983; Yates, 1991).

1.6.2.2. Temperatura Ambiental

Un parametro experimental que puede, por una parte, prevenir, retrasar, o
acelerar el desarrollo de la anorexia basada en la actividad, y por otra parte,
contribuir a la recuperacion de las ratas una vez que una pérdida de peso

sustancial ha tenido lugar es la temperatura ambiental (Gutiérrez et al., 2002).

La historia del descubrimiento de este parametro es un caso mas de
serendipity, y se inicia a partir de la observaciéon casual de una anomalia en el
funcionamiento de un termostato que supuso un incremento en la temperatura
del laboratorio. Como consecuencia de ese cambio inesperado, las ratas
corrieron significativamente menos y sobrevivieron mas dias bajo las
condiciones de restriccion de alimentacion y acceso a la rueda que las ratas a
temperatura ambiente estandar. Sin embargo, nadie parecié dar mucha
importancia a ese accidente que permanecid® como una simple anécdota
(Lambert, 1993). La propia investigadora llego a realizar un experimento para
comparar el desempefio de las ratas sometidas a un programa de alimentacion
restringida y acceso a una rueda de actividad bajo dos temperaturas

ambientales diferentes: 25°C vs. 19.4°C. Las ratas que estuvieron sometidas a
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una temperatura ambiental mas elevada corrieron menos y sobrevivieron
significativamente mas tiempo. Lamentablemente, esos resultados nunca
fueron publicados ya que la autora simplemente los presentd en una reunién de
la Southern Society for Philosophy and Psychology (Lambert & Hanrahan,
1990).

La razon de este desinterés se debio, sin duda, a que la linea de trabajo
de la autora se centraba en la produccién de Ulceras, y la temperatura
estudiada (25°C) fue insuficiente para anular el proceso. Sin embargo, este
accidente dio pie a una serie de experimentos en la Universidad de Santiago de
Compostela, en colaboracion con la School of Psychology de la Universidad de
Sydney. Estos estudios han demostrado que la temperatura ambiental en la
zona termoneutral (entre 27°C y 30°C) inhibe totalmente el desarrollo de la
anorexia basada en la actividad en las ratas (Gutiérrez et al., 2006), o mas
importante todavia, permite que las ratas se recuperen una vez que el proceso
se ha iniciado y la posibilidad de recuperacién es practicamente nula (Gutiérrez
et al., 2006; Losada et al., 2001).

Este poderoso papel modulador del calor ambiental en el laboratorio esta
teniendo repercusiones no solo en el tratamiento de las pacientes con anorexia
nerviosa (Bergh, Brodin, Lindberg & Sodersten, 2002; Birmingham, Gutiérrez,
Jonat & Beumont, 2004; Gritzner, Birmingham, Gutiérrez & Wong, 2005;
Gutiérrez & Vazquez, 2001; Vahasoini, Vazquez, Birmingham & Gutiérrez,
2004), sino que ha dado pie a una reconsideracion del papel de la temperatura
ambiental y de la latitud geografica en la incidencia diferencial de la anorexia

nerviosa (Vazquez, Carrera, Birmingham & Gutiérrez, 2006).
1.6.2.3. Programa de alimentacién

La duracion™ del periodo de alimentacion es otro parametro fundamental

13. Otras caracteristicas con respecto al parametro de alimentacion que también pueden modular los efectos del
modelo ABA son: el tipo de comida empleada (Boakes & Juraskova, 2001), la alimentacion durante las horas de luz
en comparacion con la fase nocturna del ciclo luz-oscuridad (Dwyer & Boakes, 1997; Hara et al., 1981) y la
experiencia previa con un programa de alimentacion restringida (Boakes & Dwyer, 1997).
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para el desarrollo de la anorexia basada en la actividad. Routtenberg y
Kuznesof (1967) probaron con diferentes periodos de alimentacién (30, 45 y 60
minutos) y encontraron que el periodo de 60 minutos era el mas apropiado para
producir diferencias en auto-inanicion entre el grupo de ratas con acceso a la
rueda de actividad y el grupo de control sin acceso a la rueda. En
investigaciones posteriores, por parte de los autores que acufaron la
denominaciéon del modelo ABA, se incrementé la duracion inicial del periodo de
alimentaciéon de 1 hora al actual periodo de 1.5 horas con el objetivo de
aumentar la tasa de supervivencia de las ratas del grupo de control (Pierce &
Epling, 1991). Sin embargo, si el poco tiempo que la rata tiene acceso a la
comida se reparte a lo largo del dia en varios periodos de alimentacion mas
breves en duracién pero mas frecuentes, entonces, la supervivencia de los
animales se incrementa (Lambert & Peacock, 1989; Tsuda, Tanaka, Jimori, Ida
& Nagasaki, 1981). Por ejemplo, Tsuda et al. (1981) encontraron que el efecto
era mas severo cuando los animales tenian un Unico periodo de acceso a la
comida en comparacién con dos periodos de alimentacién diarios, manteniendo

siempre constante el tiempo de acceso total a la comida.

La explicacion de esta mayor supervivencia tiene que ver con la dureza
que supone para la rata una unica oportunidad de acceso a la comida, teniendo
en cuenta su patron regular de alimentacién que consta de breves visitas al
comedero. Es curioso que el patron de restriccion de las pacientes las acabe
conduciendo a una Unica y minima comida al dia, como si en este caso se
acercaran al patrén impuesto a la rata en el laboratorio. Frente a esta pauta
restrictiva, la renutricién de las pacientes con anorexia nerviosa consiste en el
suministro de pequefias cantidades de alimentos varias veces repartidas a lo

largo del dia, como ya habia sido sefalado por Gull (1874).

1.6.2.4. Caracteristicas individuales

La edad y el peso inicial de la rata son las caracteristicas individuales mas

relevantes en el afrontamiento de las condiciones experimentales del modelo
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ABA. El entorno ABA tiene consecuencias tanto mas nefastas cuanto mas
jévenes son las ratas, ya que éstas son mas activas y pesan menos que las
ratas de mayor edad (Hebebrand et al., 2003). En consecuencia, el tiempo de
supervivencia es inversamente proporcional a la edad de los animales (Hara &
Ogawa, 1983; Paré, 1975). La explicacion de la mayor supervivencia de las
ratas de mayor edad esta vinculada al peso corporal y mas concretamente a la
adiposidad. Las ratas de mayor edad y por lo tanto mas pesadas toleran mejor
la escasez de comida en la medida en que acumularon previamente mas tejido
adiposo (Yi & Stephan, 1996). De este modo, ratas de la misma edad pero con
menor peso inicial son mas vulnerables a la anorexia por actividad (Boakes &
Dwyer, 1997; Paré, 1980). También se encuentran diferencias en los niveles de
actividad en la rueda en funcién de la edad de los animales. Las ratas mas
jovenes son mas activas que las de mas edad'. Es interesante, una vez mas,
que las ratas sean mas susceptibles al ABA durante su adolescencia, de forma
similar a lo que ocurre en el trastorno humano cuya incidencia es mayor entre
los 15y 19 afos (Hoek & van Hoeken, 2003).

Con respecto a las diferencias sexuales en ratas, la mayoria de los
estudios que han utilizado el modelo de ABA se han realizado con ratas macho.
Los estudios que han abordado el tema de las diferencias sexuales en ratas
bajo condiciones de restriccion de alimentos y exposicion a la rueda de
actividad son escasos (Gutiérrez, 2005; Gutiérrez & Pellon, 2002). Con
frecuencia, se observa una actividad en la rueda mas elevada para las
hembras (Boakes et al., 1999), mientras que la pérdida de peso corporal es
mas rapida para los machos (Doerries et al., 1991). Por lo general, los
resultados hallados con hembras son mas confusos que los hallados con
machos, y esto puede deberse a que los niveles de actividad e ingesta en ratas
hembra varian a lo largo de las distintas fases del ciclo estral. Durante la fase

estro se produce un incremento de la actividad locomotora y una disminucién

14. La actividad espontanea en ratas macho alcanza el nivel maximo después de 4-5 semanas y se mantiene
durante 7-8 semanas. Después desciende hasta un 60% del nivel maximo durante 4-5 meses y vuelve a descender
de nuevo hasta el 25% entre los 8 y los 12 meses de edad (Mondon, Dolkas, Sims & Reaven, 1985).En ratas
hembra, el incremento de actividad es mayor y se prolonga durante méas tiempo (Tokuyama, Saito & Okuda, 1982).
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de la ingesta de comida en comparacion con las demas fases (proestro,
metaestro y diestro) lo que produce una mengua transitoria en el balance

energético durante el estro (Dixon et al., 2003).

El hecho de que una gran parte de la investigacion animal esté realizada
con machos, y que no haya grandes diferencias entre machos y hembras en el
desarrollo de ABA podria parecer una debilidad mas del modelo, ya que en el
trastorno humano la incidencia es 10 veces menor para los hombres. Sin
embargo, esta diferencia podria estar relacionada con la menor presién social y
experiencia de dietas para perder peso entre hombres (Davy, Benes & Driskell,
2006). Por otra parte, como muestra el estudio de Minnesota, la restriccion
calorica severa puede crear las condiciones suficientes para que los hombres

desarrollen sintomas propios de la anorexia nerviosa (Keys et al., 1950).

Finalmente, y mas estrechamente relacionado con el objeto de estudio de
nuestro trabajo, en el campo de las experiencias tempranas y la vulnerabilidad
al modelo de anorexia basada en la actividad, encontramos el Gnico estudio en
el que se estudian los efectos nocivos de la alteracion de las experiencias
tempranas en este modelo. En concreto, Glavin y Paré (1985) estudiaron los
efectos del destete temprano y la susceptibilidad a las Ulceras por estrés en las
ratas empleando el procedimiento estandar de restriccién de alimento y acceso
a la rueda de actividad. Estos autores estudiaron 3 grupos de ratas que diferian
en el momento del destete: destete a una edad temprana (15 dias de edad),
destete estandar en estabulario (21 dias de edad) y destete tardio (a los 27
dias de edad). Los resultados muestran que aquellos animales destetados de
forma temprana murieron significativamente antes que los animales destetados
de forma estandar o mas tardiamente. Ademas, las ratas que fueron
destetadas a los 15 dias de edad mostraron unos niveles de actividad diaria
mucho mas elevada que los animales de los otros dos grupos, y con respecto

al desarrollo de ulceras presentaban una mayor superficie gastrica con Ulceras.
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El estudio de Glavin y Paré (1985) fue una pieza clave para la realizacion
de este proyecto, ya que a pesar de haber sido realizado en la linea de
investigacion centrada en la produccion de uUlceras por estrés, muestra que la
calidad de las experiencias tempranas deja una profunda huella en el
desempefio de los animales bajo las condiciones de restriccion de alimentacion
y acceso a la rueda de actividad, cuyas consecuencias se manifiestan mucho
mas tarde durante la vida adulta de la rata. Sin embargo, a diferencia del
ambito de la produccion de Ulceras, las experiencias tempranas y el apego
establecido durante la infancia tienen un papel mucho mas destacado en la

anorexia nerviosa.

Pasamos pues, a revisar este papel del apego en la psicopatologia y mas
especificamente en la anorexia nerviosa, para detenernos en la presentacion y
examen de la relevancia de un segundo modelo animal que utilizaremos en
nuestra investigaciéon, un modelo animal que permite manipular
experimentalmente la calidad de la relacion madre-cria en las fases mas

tempranas de la vida de una rata.
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2. TEORIA del APEGO

La teoria del apego fue concebida como una alternativa al psicoanalisis
en la manera de entender por qué los seres humanos tienden a formar vinculos
especificos y duraderos con otras personas y por qué las interrupciones y los
conflictos en estas relaciones pueden dar lugar a trastornos tanto fisicos como
mentales. El elemento central de esta teoria es el “vinculo de apego”, que hace
referencia a una relacion especifica que un individuo establece con otro que es
considerado mas fuerte y sabio, por ejemplo, el vinculo que tiene lugar entre un
nifio ' y su madre. Y por “conductas de apego” se entienden todos aquellos
comportamientos que fomentan el contacto o la proximidad fisica con la figura
de apego, como pueden ser llorar, sonreir o seguir a la figura de apego.
Aunque en un momento dado, las conductas de apego pueden dejar de estar
presentes, en cambio, el vinculo de apego perdura de forma relativamente

consistente a lo largo del tiempo (Belsky & Cassidy, 1994).

2.1. "Bowlby? Give me Barrabas”

La teoria del apego fue originalmente formulada por el psicoanalista
britanico John Bowlby en el Instituto Travistock de Londres. Hasta 1958, afio en
el que Bowlby introduce por vez primera la teoria del apego en el articulo “The
nature of the child’s tie to his mother”, las teorias mas ampliamente aceptadas
para la explicacion del vinculo madre-hijo eran de tipo motivacional secundario.
Esto significa que desde diferentes perspectivas teéricas, como la teoria
psicoanalitica o la teoria de aprendizaje social, se propone que el vinculo
madre-hijo surge porque la madre alimenta al hijo, asociandose asi, de forma
positiva, la satisfaccion de necesidades primarias como el hambre con la

presencia de la madre (Cassidy, 1999).

15. A lo largo del texto se utiliza el género masculino con caracter neutro para referirse indistintamente a nifios y
nifias o hijos e hijas.



Apego -50 -

Sin embargo, para Bowlby esta explicacion tradicional del vinculo madre-
hijo'® no encajaba con sus observaciones realizadas durante su experiencia
clinica con menores institucionalizados, ni con la informacion que
intercambiaba frecuentemente con sus colegas etélogos. Bowlby sefiala la
necesidad de una vinculacién primaria con el progenitor, que no deriva de
ninguna otra funcién, y cuya funciéon principal es la proteccién. Tres fueron los
pilares sobre los que se apoy6 el planteamiento original de Bowlby para
desechar las teorias motivacionales secundarias como posible explicaciéon del

establecimiento del apego:

1. Los descubrimientos que hizo Lorenz (1935) acerca de crias de ganso
que se apegaban a padres que no los alimentaban.

2. Las observaciones de Harlow (1958) de crias de monos rhesus que en
situaciones de estrés prefirieron la “madre” cubierta con una manta y
que proporcionaba un contacto confortable a la “madre” de rejilla
metalica que proporcionaba alimento.

3. Las observaciones de nifios que establecian el apego incluso con

madres maltratadoras (Bowlby, 1956).

El hecho de que dos de estos tres pilares procedan de la investigacion
animal pone de relieve una caracteristica definitoria de la labor realizada por
Bowlby como son las referencias constantes a estudios animales. Cuando
Bowlby comenzé a desarrollar la teoria del apego encontrdé en la etologia el
marco que habia estado buscando para redefinir el psicoanalisis desde un
lenguaje mas cientifico. Para el autor, la etologia examina comportamientos
andlogos a muchos de los que nos interesan clinicamente, y ofrece la

posibilidad de contrastar hipétesis que serian incontrastables de ser abordadas

16. La teoria del apego se ha centrado tradicionalmente en el estudio de la figura materna (Ainsworth et al., 1978;
Bowlby, 1969; George & Solomon, 1999). En humanos, la madre no es la Unica figura de apego posible, aunque
habitualmente sea la figura de apego principal. Sin embargo, en otros mamiferos esta funcién esta intimamente
ligada a la capacidad de amamantar a las crias y, por lo tanto, corresponde Unica y exclusivamente a las hembras. A
lo largo del texto sobre el apego en humanos hemos respetado la utilizacién del término madre por su larga tradicion
en la literatura del apego aunque en la mayoria de las ocasiones pueda ser intercambiable por el término cuidador
principal.
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desde el entramado psicoanalitico (Holmes, 2000). Los planteamientos de
Bowlby, basados en la observacion directa, y la introduccién de terminologia
propia de la etologia, suscitaron un aluvién de criticas en el seno de la British
Psychoanalytic Society, por haber abandonado las cuestiones mas simbdlicas
del vinculo materno-filial. EI encabezamiento de esta seccion -“Bowlby? Give
me Barrabas”-, expresiéon empleada por uno de los miembros de esa sociedad,
da idea del seismo que produjo la teoria del apego (Grosskurth, 1987, citado en
Bretherton, 2000, p. 56). Sin embargo, a pesar de las burlas de sus
companieros, la obstinacion de Bowlby le hizo seguir profundizando en sus
planteamientos originales y, hoy por hoy, el impacto de la teoria del apego es
tal, que las principales propuestas de Bowlby son aceptadas por un amplio
abanico de disciplinas, incluidos el propio psicoanalisis y la etologia. Al integrar
los planos psicoloégico y biolégico, la obra de Bowlby ha supuesto un gran
avance en la comprension interdisciplinar de la influencia del desarrollo
temprano en la salud mental, siendo el modelo de desarrollo dominante en la

psicologia, el psicoanalisis y la psiquiatria actuales (Schore, 2001).

Segun la teoria del apego planteada por Bowlby (1958, 1969) este vinculo
tan estrecho que se establece entre el bebé y el cuidador principal, y que es
particularmente evidente cuando se interrumpe, es el resultado de un deseo, de
base puramente biolégica, de mantener la proximidad con el cuidador. Se
trataria pues, de un atributo biolégico universal derivado de la historia natural
de la humanidad. Desde esta perspectiva evolutiva, la seleccién genética
habria favorecido los comportamientos de apego, como sonreir, llorar o seguir
a la madre, porque aseguran la proximidad de un adulto protector, alejando asi
a posibles depredadores, lo que se traduce en una mayor probabilidad para la
prole de sobrevivir y de llegar a edad fértil en la cual reproducirse. Cuando el
entorno es favorable, la exploracion y el juego se incrementan, mientras que si
el entorno se considera peligroso, entonces se activan comportamientos como
la busqueda de proximidad con el cuidador principal a la vez que la exploracién

y el juego disminuyen. De este modo, la figura de apego representa una base
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segura desde la cual el nifio puede explorar el entorno sin peligro (Ainsworth,
1963).

Una caracteristica del vinculo de apego es su estabilidad a lo largo de la
vida adulta, como expresara Bowlby “Whilst especially evident during early
childhood, attachment behaviour is held to characterize human beings from the
cradle to the grave” (Bowlby, 1979, p.129). Esta idea de continuidad del apego
“‘desde la cuna hasta la tumba”, se articula en torno a otro concepto
fundamental en la teoria del apego como son los denominados Modelos
Internos de Trabajo. Estos modelos internos de trabajo son representaciones
mentales que se van forjando a través de las interacciones repetidas
diariamente entre nifios y padres durante la infancia. A través de estas
interacciones diarias los nifios van acumulando conocimiento y expectativas
acerca de si mismos, de las figuras de apego, de los demas y de las relaciones
sociales en general, y de esta manera, las representaciones mentales acaban
proporcionando esquemas para regular, anticipar e interpretar el
comportamiento e intenciones de los demas (Berlin & Cassidy, 1999; Bowlby,
1973; Pietromonaco & Feldman Barret, 2000).

Por tanto, la teoria del apego no sélo es importante por sefalar la funcién
protectora inmediata de los vinculos de apego en la infancia, sino por el hecho
de plantear que las relaciones calidas y continuas con el cuidador principal
promueven la salud mental, el equilibrio emocional y el bienestar del nifio a lo
largo de la vida adulta (Bowlby, 1969, 1973, 1979).

2.2. Apego y psicopatologia

Hace mas de 200 afios el médico Philippe Pinel, fundador de la psiquiatria
en Francia, solia iniciar sus primeras entrevistas con la siguiente pregunta:
“Avez-vous souffert d’'une vexation, d'un deuil ou d'un revers de fortune?”
(citado en Rutter, 1985). Esta pregunta es una muestra de la sensibilidad que

ha existido siempre en el ambito clinico por los riesgos psiquiatricos asociados
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a los reveses inesperados y a las circunstancias adversas en la vida.
Tradicionalmente, dentro del conjunto de esas experiencias vitales negativas,
las experiencias vividas durante la infancia han recibido una atencién especial.
El interés por esas experiencias adversas recibié un aldabonazo con la
formulaciéon de la teoria del apego de Bowlby que impulsé un estudio mas
sistematico y en profundidad de las relaciones durante la infancia y el

desarrollo de trastornos psicopatolégicos en la vida adulta (Greenberg, 1999).

Esta contribucién decisiva de la teoria del apego al estudio de la
psicopatologia puede concentrarse en dos propuestas basicas (Carlson &
Sroufe, 1995; Greenberg, 1999):

1. La existencia de trastornos extremos del apego en la infancia, que son

una forma temprana de psicopatologia en si mismos.

2. La presunciéon de que la calidad del vinculo de apego establecido
durante la infancia puede amplificar o reducir el riesgo de padecer

alguna forma de psicopatologia en la vida adulta.

La primera afirmacion se basa en la identificacion durante los primeros
afios de vida de patrones atipicos de apego que pueden ser considerados
trastornos tempranos o formas incipientes de psicopatologia que requieren una
intervencion incluso en la infancia. Este seria el caso del Trastorno reactivo de
la vinculacion de la infancia o la nifiez' (DSM-IV, 2000) en el que se hace
referencia a alteraciones marcadas en las relaciones sociales del nifio que
tienen su inicio antes de los 5 afios. Este trastorno se asocia a una crianza
claramente patolégica que puede adoptar la forma de desatencién persistente
de las necesidades emocionales basicas del nifio relativas a bienestar,

estimulacion y afecto; la desatencion de las necesidades fisicas basicas del

17. De tipo inhibido: incapacidad persistente para iniciar la mayor parte de las relaciones sociales y responder a
ellas de modo adecuado al nivel de desarrollo del sujeto. De tipo desinhibido: sociabilidad indiscriminada o ausencia
de selectividad en la eleccion de las figuras de vinculacion.
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nifo, o cambios repetidos del cuidador primario, lo que impide la formacion de

vinculos estables.

Sin embargo, es en la conjetura acerca de la existencia de una estrecha
relacién entre la calidad del vinculo de apego durante la infancia y la
psicopatologia en la edad adulta donde se ha concentrado gran parte de la

investigacion dirigida a confirmar los planteamientos de la teoria del apego.

Las observaciones de Bowlby sobre los efectos de la perturbacion del
vinculo de apego en situaciones extraordinarias, como la hospitalizacién o la
institucionalizacion, concuerdan con los efectos de otras experiencias adversas
excepcionales durante la infancia, como los abusos fisicos o sexuales, que han
sido asociadas con un incremento del riesgo en adultos de padecer diversas
enfermedades (Marmendal, 2005; Meaney, 2001a, 2001b; Phillips, Hammen,
Brennan, Najman & Bor, 2005), tanto fisicas, como la obesidad, diabetes y
trastornos cardiovasculares (Felitti et al., 1998; McCauley et al., 1997) como
mentales, ya sean trastornos de ansiedad (Phillips et al., 2005) o depresiéon
(Chapman et al., 2004).

Sin embargo, el estudio de los efectos a largo plazo de las situaciones
adversas mas excepcionales soélo explicaria un porcentaje minimo de los
trastornos psicopatologicos'®, lo cual obligaria a buscar dentro de las relaciones
mas ordinarias, a las que todos estamos mas o menos expuestos, qué
caracteristicas o matices del vinculo de apego podrian estar asociadas con la
psicopatologia adulta. Matices, por ejemplo, como los encontrados por Russek
y Schwartz (1997) al observar en un estudio prospectivo que la percepcién de
los padres como emocionalmente frios y distantes en jovenes universitarios
incrementaba significativamente el riesgo de padecer enfermedades crénicas

como depresion, diabetes, trastornos cardiovasculares y alcoholismo en la

18. Aunque tampoco existe una relacion necesaria entre experiencias adversas en la infancia y psicopatologia en
adultos, ya que en muchas ocasiones, las personas logran adaptase con éxito incluso bajo circunstancias
desfavorables. Este fenémeno, conocido como resiliencia, ha captado la atencion de clinicos e investigadores y esta
siendo objeto de numerosos estudios (Glantz & Johnson, 1999; Rutter, 1985).
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edad adulta en comparacion con aquellas personas que percibian esa relacion

como mas calida y cercana.

La posibilidad de medir las variaciones individuales en la seguridad del
apego'® derivada del trabajo realizado por Mary Salter Ainsworth supuso el
impulso definitivo para el estudio de esta relacion entre estilos de apego y

psicopatologia.

2.2.1. Ainsworth y los estilos de apego

Mary Salter Ainsworth, miembro del equipo de Bowlby, fue pionera en los
estudios de observacion de las interacciones madre-hijo y cre6 una
herramienta para la evaluacion del apego durante la infancia, la Situacion
Extrafia, a partir de la cual desarroll6 la primera categorizacion de los diferentes
tipos de apego que se pueden establecer en las relaciones ordinarias entre
madre e hijo (Ainsworth, 1963; Ainsworth, Blehar, Waters & Wall, 1978).
Durante este procedimiento observacional estandarizado, los nifios se
enfrentan a 8 situaciones estresantes que incluyen la presencia de un extrafio,
la separacion del cuidador principal y la reunion. En base a las reacciones de
los nifios ante estas separaciones y reuniones con la figura materna Ainsworth
et al. (1978) identificaron tres estilos basicos de apego: uno seguro y dos

inseguros (véase Tabla 2).

Con posterioridad, se describié una cuarta categoria de apego para incluir
a aquellos sujetos inseguros que no presentaban un estilo de apego coherente
segun la clasificacion de Ainsworth. Este tercer estilo de apego inseguro
denominado “A/C” (Crittenden, 1985) o “desorganizado” (“D”) (Main, Kaplan &
Cassidy, 1985) caracterizaria al 15-20% de la poblacién normativa. Estos nifios

muestran comportamientos desorganizados y contradictorios, como llorar

19. Segun Ainsworth los mayores determinantes de las variaciones en el tipo de apego son el cuidado materno,
especialmente la sensibilidad ante las necesidades del nifio, y el propio temperamento del nifio (Ainsworth et al.,
1978; Belsky & Cassidy, 1994).
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durante la separacion y apartarse de la figura principal de apego durante la

reunion.

Apego seguro (B) Los nifios clasificados de apego seguro exploran libremente en presencia de la
figura de apego, protestan ante su partida y la buscan de forma activa. Son
facilmente reconfortados en cuanto ella vuelve. En general, las madres de los nifios
de apego seguro son sensibles a las sefiales de sus hijos. 55-65% de la poblacion
normativa.

Apego inseguro-  Los nifios clasificados de apego resistente protestan de forma violenta y lloran

mucho ante la separacion materna, sin embargo se resisten a ser consolados

cuando la madre regresa. Se frustran con facilidad y muestran ansiedad difusa

resistente (C) incluso en presencia de la madre. Las madres de estos nifios suelen responden de
forma inconsistente a las sefiales de sus hijos, siendo a veces inaccesibles y poco
disponibles y otras veces intrusivas y excesivamente afectuosas. 10-15% de la
poblacion normativa.

ambivalente o

Apego inseguro-  Los nifios clasificados de apego evitativo muestran poca angustia ante la
separacién materna, y no buscan el contacto después de la reunién, sino que
dirigen su atencion a los juguetes, como para desviar la atencion del deseo de
establecer contacto con la figura de apego. Se muestran aparentemente
desapegados de sus madres y muestran aversion al contacto visual. Las madres de
los nifios de apego evitativo oscilan desde emocionalmente frias hasta el rechazo
mas abierto. Tienden a rechazar los intentos de proximidad de sus hijos,
especialmente si se trata de contacto corporal. 20-25% de la poblacién normativa.

evitativo (A)

Tabla 2. Clasificacion de los estilos de apego segin Ainsworth (1978).

En general, el apego seguro durante la infancia se caracteriza por
fomentar la confianza en si mismo, la autoestima y la habilidad para adaptar el
comportamiento de forma eficaz a las diferentes situaciones a lo largo de la
vida adulta. Mientras que los nifios que se apegan de forma insegura, una vez
adultos, muestran menos confianza en si mismos y son mas propensos a las
dificultades interpersonales, y a los problemas relacionados con la ansiedad y
el estrés (Belsky & Cassidy, 1994).

A partir de estas caracteristicas generales, es facil imaginarse por
ejemplo, quién va a tener una mayor probabilidad de desarrollar sintomas ante
la pérdida de un ser querido, o al tener que afrontar algin otro evento vital

estresante. Evidentemente, aquellas personas con apego inseguro y que por lo
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tanto no confian en si mismas, no se sienten capaces de afrontar las
dificultades de la vida y piensan que nadie los puede ayudar, poseen
caracteristicas que, al menos teéricamente, suponen un terreno abonado para

la aparicion de sintomas.

En linea con lo anterior, los diferentes estilos de apego inseguro
(ambivalente, evitativo y desorganizado?®) han sido relacionados con un amplio
rango de trastornos que abarcan desde la ansiedad (Cassidy & Berlin, 1994;
Zeijlmans van Emmichoven, van lJzendoorn, de Ruiter & Brosschot, 2003), la
depresion (Roberts, Gotlib & Kassel, 1996; Sund & Wichstrgm, 2002), los
trastornos de la conducta en la adolescencia (Greenberg & Speltz, 1988), la
conducta suicida (Adam, Sheldon-Keller & West, 1996), el abuso de sustancias
y la delincuencia (Allen, Hauser & Borman-Spurrel, 1996), a los trastornos de la
personalidad en la vida adulta (Fonagy et al., 1996; Nickell, Waudby & Trull,
2002; Skodol et al, 2002) y los trastornos de la conducta alimentaria
(O’Kearney, 1996; Ward, Ramsay, Turnbull, Benedittini & Treasure, 2000).

2.2.2. La anorexia nerviosa y la teoria del apego

La anorexia nerviosa, como un caso especifico de los trastornos de la
alimentacion, no se ha sustraido al escrutinio de la lente del apego (Ward et al.,
2000). Partiendo de que el vinculo de apego es un principio organizador de la
experiencia de si mismo y de los demas, varios autores han planteado que
algunas areas deficitarias en la anorexia nerviosa, tales como las dificultades
en las habilidades sociales, el afrontamiento del estrés, la ambivalencia afectiva
y los problemas de autonomia, podrian ser consecuencia de un vinculo de
apego inseguro que, a su vez, podria haber estado jugando un papel en el
desarrollo y mantenimiento del trastorno (Armstrong & Roth, 1989; Broberg,
Hjalmers & Nevonen, 2001; Chassler, 1997; O’Kearney, 1996; Ramacciotti et

20. De entre los diferentes estilos de apego inseguro establecidos durante la infancia, parece que la categoria de
apego desorganizado es la que recoge mejor la “inseguridad mas patoldgica”, esto es, que ha sido vinculado mas
estrechamente con algun tipo de psicopatologia (Rutter & O’Connor, 1999).



Apego - 58 -

al., 2001; Salzman, 1997; Sharpe et al., 1998; Troisi et al., 2006; Troisi,

Massaroni & Cuzzolaro, 2005).

Por ejemplo, el hecho de que el inicio de la anorexia nerviosa tenga lugar
en la adolescencia y esté habitualmente precedido por un evento Vvital
estresante que con frecuencia implica la interrupcion de las relaciones sociales
del individuo con sus familiares y amigos (Bruch, 1978; Schmidt, Tiller,
Andrews, Blanchard & Treasure, 1997) da pie a que algunos autores
identifiquen el apego inseguro —caracterizado por problemas de autonomia y
dependencia, miedo al abandono y ansiedad de separacion- como factor a
tener en cuenta en el desarrollo de la anorexia nerviosa (Armstrong & Roth,
1989; Broberg et al., 2001; Smolak & Levine, 1993).

Para otros autores el apego inseguro seria la causa de la baja autoestima,
la incompetencia interpersonal y la inseguridad tipicas de estas pacientes, de
las que se nutren la insatisfaccion corporal y la preocupacién por el peso, que a
su vez conducen a practicas de riesgo como la dieta, los vémitos o el ejercicio
excesivo (Sharpe et al., 1998; Troisi et al., 2006).

Sin embargo, la asociacion detectada hasta el momento entre apego
inseguro y anorexia nerviosa reproduce el mismo patron que relaciona apego
inseguro y psicopatologia en general; es decir, se trata de una moderada
asociacion inespecifica. Incluso, aunque algunos autores han sefalado la
posibilidad de que el abuso sexual infantil pueda ser un factor de riesgo
relevante para el desarrollo de la anorexia nerviosa (Wooley, 1994), esta
relacion no ha sido constatada en otros estudios (Connors & Morse, 1993;
Gillberg & Rastam, 1998; Schmidt, Humfress & Treasure, 1997) y suele
encontrarse mas asociada a la bulimia nerviosa (Root & Fallon, 1988; Waller,
1992). Aun mas, una revision de la literatura sobre la relacidn entre abuso
sexual infantil y los trastornos de la alimentacion precisé que la incidencia de

abusos sexuales en las mujeres diagnosticadas de trastorno de la alimentacion
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esta en torno a un 30% lo cual supone una tasa de ocurrencia muy similar a la

de la poblacién femenina en general (Connors & Morse (1993).

La ausencia de una mayor especificidad en la relacién entre alguna de las
diferentes categorias de apego inseguro (resistente, evitativo y desorganizado)
y la anorexia nerviosa puede deberse a las caracteristicas idiosincrasicas del
trastorno. Asi, una primera dificultad para encontrar una relacion mas definida
estaria relacionada con la propia inestabilidad del diagnéstico, debida a la
migracion de las pacientes con anorexia nerviosa hacia otros trastornos del
espectro de los trastornos de la alimentacion. De esta manera, una misma
paciente podria ser clasificada en categorias diagnésticas diferentes
dependiendo de su propia evolucion (por ejemplo, de anorexia a bulimia).
Ademas, esta migracion esta relacionada con la edad de comienzo y con la
apreciable cronicidad de la anorexia nerviosa, lo que provoca una gran
heterogeneidad en las muestras de pacientes sobre todo con respecto a la
cronicidad que en un estudio reciente llega a oscilar desde cero hasta 22 afios
(Troisi et al., 2005).

También existen dificultades para componer grupos homogéneos debidas
a la baja incidencia de la anorexia nerviosa, lo que obstaculiza el agrupamiento
de las pacientes por subcategorias diagnosticas. Asi, mientras que en algunos
estudios el diagnéstico de anorexia nerviosa es una categoria unica (Broberg et
al., 2001; Chassler, 1997) en otros estudios con un mejor reclutamiento de
pacientes se distingue entre los subtipos restrictivo y purgativo (Smolak &
Levine, 1993; Ramacciotti et al., 2001; Troisi et al., 2005, 2006). Otro aspecto
relacionado con esta baja incidencia del trastorno tiene que ver con las
diferencias en la laxitud y el rigor que se exige en los diferentes estudios con
respecto al cumplimiento de cada uno de los criterios diagnosticos.
Dependiendo de la mayor o menor flexibilidad ante el cumplimiento de un
requisito particular (amenorrea, IMC, etc.) pacientes con caracteristicas

similares podrian ser reclutadas dentro de diferentes grupos diagnésticos
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(como caso de anorexia nerviosa en un estudio, o como caso dentro de la

categoria de trastorno de la conducta alimentaria no especificado en otro).

Relacionado con este aspecto de la identificacion de una paciente como
“caso”, estaria la definicion del criterio de pérdida de peso para el diagnéstico
de anorexia nerviosa que depende del sistema de diagnéstico utilizado (ICD-10
vs. DSM-1IV), o la propia re-definicion de este criterio dentro de los diferentes
DSM. Asi, mientras que el criterio de pérdida de peso en los diferentes DSM se
establece con respecto al peso normativo ideal, esta referencia ha pasado
desde el estricto 25% de pérdida de peso en el DSM-III (APA, 1980) al 15% en
los siguientes DSM-III-R, DSM-1V, y DSM-IV-TR (APA, 1987, 1994, 2000). Por
otra parte, la definicion de este criterio para la ICD-10 (OMS, 1992) es doble ya
que requiere estar un 15% por debajo del peso esperado (adoptado ya desde
el DSM-III-R), o bien en términos de un IMC <17.5.

2.2.3. Apego y psicopatologia: “el apego inseguro no es bueno

para su salud”

Llegados a este punto, la conclusién con respecto a la relacion entre
apego Yy psicopatologia podria enunciarse (parafraseando la conclusién de una
revisién exhaustiva sobre los habitos higiénico-dietéticos y la salud fisica que
afirmaba que fumar no es bueno para la salud) afirmando que el apego
inseguro no es bueno para su salud mental y fisica. Esta afirmacién también
encierra un significado afiadido como es que hacer muchas mas precisiones al
respecto es aventurado ya que los datos existentes son mas conservadores

que las hipétesis que los generan.

Por una parte, la ausencia de una relacion sistematica entre los subtipos
de apego inseguro (resistente, evitativo o desorganizado) con algun trastorno
en concreto, deja como resultado una relaciéon inespecifica entre el apego
inseguro y la psicopatologia en general. Por tanto, el apego inseguro estaria

contribuyendo al desarrollo de un trastorno de forma indirecta e inespecifica,
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amplificando alguna vulnerabilidad -por ejemplo, genética- ya existente. Desde
esta perspectiva, las consecuencias a largo plazo de un apego inseguro en la
infancia se manifestarian mediante la falta de habilidades en tres dominios: la
respuesta al estrés, la utilizacion inadecuada de reguladores externos del
afecto y los déficits en el recurso y el empleo de factores protectores (Maunder
& Hunt, 2001).

En cuanto al primer factor -la respuesta de estrés- el apego inseguro
podria estar incrementando el nivel de estrés percibido por el sujeto, o bien
podria afectar a la intensidad y/o duracién de la respuesta fisiolégica de estrés,
a la vez que reduce la eficacia del apoyo social como elemento amortiguador
del estrés. En segundo lugar, debido a la asociacion del apego inseguro con
déficits en la regulaciéon interna del afecto, la inseguridad conduce a un mayor
uso de estrategias para regular el afecto disférico que a su vez pueden ser
factores de riesgo para la enfermedad, bien por el abuso de sustancias, o bien
por la restriccién de alimentos o los vémitos entre otros. Finalmente, el apego
inseguro puede afectar negativamente a la adherencia al tratamiento, e incluso
alterar la cantidad y gravedad de los sintomas manifestados, como es tan

habitual en los trastornos de la alimentacion.

Por otra parte, una explicacién alternativa a la ausencia de especificidad
detectada entre apego inseguro y psicopatologia podria estar relacionada con
algunas dificultades metodoldgicas recurrentes en la literatura del apego. Al
margen de los escasos estudios longitudinales prospectivos, la investigacion
sobre la relacion apego-psicopatologia se centra bien en los recuerdos que las
personas adultas guardan de la relacion con las figuras de apego en la infancia,
o bien en informes sobre la naturaleza del apego en las relaciones adultas
actuales. En el primer caso, la asociacion entre apego inseguro y
psicopatologia se basa en la memoria retrospectiva de los sujetos. A este
respecto, en una revisidbn actual sobre las experiencias infantiles adversas
Hardt y Rutter (2004) concluyen que la memoria retrospectiva de los adultos en
este ambito puede ser lo suficientemente valida, a pesar de la existencia

inevitable de sesgos tales como falsas memorias o amnesias infantiles. Sin
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embargo, para aquellos aspectos de las relaciones interpersonales y de la vida
familiar mas sutiles la memoria retrospectiva es mucho menos satisfactoria, lo
que entorpeceria un informe fiable del estilo de apego establecido durante los

primeros afos de vida.

Por otra parte, la evaluacion del apego actual en los adultos?' trata de
resolver los problemas debidos a las falsas memorias y las lagunas de los
estudios retrospectivos. La evaluacion del apego adulto se asienta sobre la
idea de la continuidad y de estabilidad del estilo de apego a lo largo del ciclo
vital, que a su vez se sustenta sobre el concepto de los Modelos Internos de
Trabajo. Sin embargo, esta alternativa a los estudios retrospectivos crea tantos
0 mas problemas de los que resuelve a la hora de interpretar una asociacion
detectada entre un determinado trastorno y el apego actual. La evaluacion
simultanea del apego y psicopatologia en una muestra determinada no permite
inferir sobre la direccién de la influencia en la asociacion detectada, esto es,
inferir de la coincidencia de dos fenobmenos (apego actual inseguro y
psicopatologia) la consecuencia de uno —la psicopatologia- a partir del otro.- el
apego inseguro-. Asi, por ejemplo, a pesar de que el informe sobre apego
adulto inseguro sea mas frecuente en una muestra de pacientes con anorexia
nerviosa en comparacion con un grupo de control libre del trastorno (Troisi et
al., 2005), esto no aclara en absoluto si el apego inseguro es causa o efecto de
la anorexia. La evaluacién del apego adulto no permite descartar que el propio
informe sobre el apego esté sesgado por las dificultades contemporaneas, en
cuyo caso el estilo de apego adulto seria una reaccién ante los problemas

actuales® (Maunder & Hunter, 2001).

21. Las relaciones de apego en la vida adulta se diferencian de otras relaciones porque proporcionan sentimientos
de seguridad y pertenencia y en su ausencia aparecen sentimientos de soledad y desasosiego. Las conductas de
apego son similares a las de la infancia: busqueda de proximidad con la figura de apego en situaciones de estrés,
sensacion de seguridad en su presencia y de ansiedad cuando esta inaccesible. La principal diferencia con el apego
infantil estriba en que el sistema de apego adulto es reciproco (Crowell, Fraley & Shaver, 1999).

22. En esta misma linea, Waters, Weinfield & Hamilton (2000) observan que bajo circunstancias adversas, tales
como una enfermedad, se pueden producir cambios en la evaluacion subjetiva del apego adulto.



Apego y Anorexia Nerviosa -63 -

Por tanto, el estado de la cuestion con respecto a la relacion entre apego y
psicopatologia, y mas en concreto anorexia nerviosa, nos deja frente a una
relacion inespecifica que es comin a muchos otros trastornos psicopatologicos.
Ademas, debido a los problemas metodol6gicos apuntados con respecto a la
investigacion mediante autoinformes, la relacién entre apego y anorexia nerviosa

en humanos parece que se encuentra en un callejon sin salida.

Llegados a este punto, es necesario detenerse y volver la mirada hacia los
estudios realizados en el ambito animal directamente relacionados con el tema
del apego. Como veremos, en contra de lo que cabria esperar dada la presunta
naturaleza simbdlica del vinculo de apego, la investigacién animal ha resultado
esencial a la hora de desvelar la existencia de una extensa capa de procesos
bioldégicos que subyacen a los constructos psicolégicos y comportamentales de
la teoria del apego. Estos estudios con animales han llegado incluso a
transformar la concepcioén original del apego propuesta por Bowlby hacia un

enfoque mas psicobiolégico del vinculo.

Uno de los primeros ambitos en beneficiarse de los estudios animales fue
el estudio de la respuesta de separacibn materna que abordaremos a

continuacion.

2.3. Respuesta de separacion materna

Una de las contribuciones mas significativas de John Bowlby fue la
definicion de las fases de la respuesta de separacion materna a partir de los
comportamientos observados en los nifios cuando son separados de su madre.
James Robertson y John Bowlby (1952) estudiaron, mediante observacion
directa, las reacciones de nifios que tuvieron que ser ingresados en el hospital
donde permanecieron algunos dias en ausencia de cualquier tipo de contacto
con sus padres por peligro de infeccién. Bajo estas condiciones, los autores
describieron tres fases por las que fueron pasando los nifios de forma

consecutiva: las fases de protesta, de desesperanza y de desapego. Esta
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secuencia de agitacidon seguida de depresidon también se observa en la
respuesta de los nifios que son separados de sus madres en circunstancias

menos extremas.

Las dos primeras fases (protesta y desesperanza) corresponden
concretamente al periodo de separacion, mientras que la tercera (desapego)
pertenece al momento de reunidén con la madre. La fase de protesta comienza
en cuanto la madre se aleja del nifio y puede durar horas e incluso dias.
Durante esta fase inicial de la separacion, el nifio procura recuperar a su madre
ejercitando plenamente sus recursos, lo que se caracteriza por un llanto fuerte,
gritos y muestras de angustia y ansiedad ante cualquier indicio que pueda
significar la vuelta de su madre a la vez que suele rechazar a toda figura
sustituta que le ofrezca ayuda. Después de esta primera fase de agitacion, la
conducta del nifio sugiere que esta perdiendo la esperanza de que la madre
vuelva: los movimientos fisicos disminuyen, el llanto se vuelve intermitente o
desaparece y aumenta una actitud de indefensién, de impotencia. El nifio se
encuentra en la fase de desesperanza, caracterizada por una gran pasividad
por parte del sujeto. Finalmente, la fase de desapego tiene lugar cuando el nifio
se reune con su madre. Durante esta ultima fase el nifio se mantiene distante y

apatico, como si hubiese perdido todo el interés en su madre.

Ademas de las manifestaciones descritas a nivel comportamental, existen
correlatos fisiologicos especificos de esas fases con cambios en diferentes
parametros como la temperatura corporal, la frecuencia cardiaca (Field & Reite,
1984; Hollenbeck et al., 1978), la alteracion de los ciclos de suefio (Field &
Reite, 1984), e incluso con alteraciones endocrinas que afectan a los niveles de
cortisol (Tennes & Mason, 1982) y a la secrecién de la hormona de crecimiento
(Powell, Brasel & Blizzard, 1967; Powell, Brasel, Raiti & Blizzard, 1967).

Curiosamente estas mismas alteraciones fisiologicas se encuentran en
jévenes primates no humanos durante la separacion materna, lo cual confirma

la existencia de perfiles de activacion fisiologica diferenciados correspondientes
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a las fases de protesta y desesperanza (Amini et al., 1996; Field, 1985; Hofer,
1982, 1984, 1987, 2000; Reite & Capitanio, 1985; Reite, Short, Kaufman,
Stynes & Pauley, 1978).

Asi pues, las observaciones preliminares de la conducta de nifios
separados realizadas por Bowlby (Bowlby, 1969; Robertson & Bowlby, 1952) o
Spitz (1945) no son Unicas y exclusivas del ser humano, sino que en otros
mamiferos sociales, la separacion de la figura materna también va
sistematicamente seguida de un paquete similar de respuestas
comportamentales. Mas aun, esta correspondencia no se limita al plano
conductual, sino que parece implicar la alteracién de los mismos parametros

fisiolégicos y del sistema endocrino (véase Tabla 3).

Sin embargo, la auténtica revolucion en la comprension de la respuesta
de separacion no se ha producido por la descripcibn de esos cambios
comportamentales y fisiolégicos tanto en primates humanos y no humanos (lo
cual puede parecer bastante l6gico dada la proximidad en la escala evolutiva),
sino que esos mismos procesos se observan en ratas. La constatacion de la
respuesta de separacién en animales aparentemente tan alejados del ser
humano como las ratas supuso un desafio a la presuncion de la necesidad de
capacidades cognitivas y emocionales superiores para el establecimiento del
vinculo de apego. De ahi la incredulidad del propio Hofer cuando comprobé por
primera vez la existencia de este tipo de vinculo en roedores: “In 1968 | could
not imagine that the kind of attachment Bowlby described might take place in a

relatively ‘primitive’ species, such as the laboratory rat” (Hofer, 1994, p. 10).
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Respuesta comportamental Respuesta fisiolégica
© L -Frecuencia cardiaca incrementada
2 -Agitacién motora ,
IS . . -Temperatura corporal incrementada
S -Exploracion y busqueda _ _ _
S o o -Cortisol en suero y niveles de enzimas adrenales
3 -Vocalizaciones repetitivas o )
&L para la sintesis de catecolaminas elevados
-Actividad motora reducida -Frecuencia cardiaca disminuida
©
% -Vocalizacién reducida -Temperatura corporal reducida
g -Socializacidn disminuida -Alteraciones del suefio; disminucion del suefio
(7]
S -Expresion facial triste REM
[}
o . . . . .
@ -Consumo de agua y comida -Niveles de hormona de crecimiento reducidos
©
variable o reducido -Inmunidad celular alterada

Tabla 3. Cambios comportamentales y fisiolégicos que se producen en mamiferos
sociales durante las fases de protesta y desesperanza de la separacién materna
(revisado en Amini et al., 1996).

2.3.1. De la complejidad a la simplicidad: los reguladores

ocultos

Hace 40 afios era absurdo pretender estudiar la respuesta de separacion
en crias de rata ya que se suponia que para el desarrollo del vinculo de apego
con la madre era imprescindible la participacibn de ciertas capacidades
emocionales y cognitivo-simbdlicas. Segun este planteamiento mentalista, la
respuesta de separacién se concebia como un todo coordinado, una respuesta
que de alguna manera exigia cierto tipo de conciencia o percatacion de que la
madre estaba ausente. Nada mejor para ilustrar la magnitud del reto que
suponia investigar el apego en ratas por aquel entonces que mencionar de
nuevo al propio Hofer (2000):

When | began research in the late 1960s, | thought it unlikely that rat
pups would show much response to maternal separation. Monkey
perhaps, but not rats. After all, the separation response, | thought,
depends on the ability of the infant to conceive of an object as
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something that exists independent of itself. Furthermore, were rat
pups capable of the complex emotions thought to be required for the
formation of attachment bonds and necessary for a response to their
rupture? More basic still, how could we even imagine that an infant
rat knows its mother is gone? These are still good questions, but
looking back, | realize how little we then knew about the capabilities
of very young mammals. Twenty-five years ago even human
newborns were thought to be simple bundles of primitive reflexes. (p.
204)

Myron A. Hofer, Profesor del Departamento de Psiquiatria del Columbia
University College of Physicians and Surgeons de Nueva York, desarroll6 toda
una linea de trabajo en torno a las consecuencias que acarrea la separaciéon de
una cria de rata de su madre. Esta linea de investigacion ha permitido la
identificacion de los mecanismos biolégicos que subyacen a las interacciones
madre/cria y ha contribuido al desarrollo de una perspectiva mas

neurofisiolégica del apego.

Como en tantas otras ocasiones en investigacion, el azar puso a Hofer
sobre la pista que seguiria durante el resto de su vida como investigador, y que
le convirtié en una figura de referencia en el ambito de la separacién materna.
El interés de Hofer por la respuesta de las crias de rata a la separacion
materna surgi6é a raiz de una observacién accidental en el laboratorio cuando
una noche, una rata se escapd de la caja hogar dejando a las crias solas
durante varias horas. Segun manifiesta Hofer (2000), al llegar al laboratorio al
dia siguiente observé unos cambios fisiologicos y comportamentales en las
crias (se movian muy despacio, su temperatura corporal estaba 2 6 3 grados
por debajo de lo normal y su frecuencia cardiaca también habia disminuido)
que le recordaron mucho a la fase de desesperanza de la respuesta de
separacion tan bien descrita en humanos por Bowlby (1973) y en monos por
Kaufman y Rosenblum (1967) y por Seay y Harlow (1965)%.

23. En cambio, la fase de protesta tardé un poco més en ser descubierta, ya que los gritos/llanto de las crias, una de
las respuestas mas prominentes de esta fase, son imperceptibles para el oido humano ya que se trata de
vocalizaciones ultrasonicas (Hofer & Shair, 1978).
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Pero, ¢,como puede saber una cria de rata recién nacida que su madre no
esta? En un primer momento, Hofer (2000) pens6 que la ausencia del calor
materno habia provocado el descenso en la temperatura corporal de las crias,
lo que a su vez habia provocado los cambios en la frecuencia cardiaca y en el
comportamiento. Sin embargo, al indagar el efecto que tenia suministrar calor
artificial a las crias para que pudiesen asi mantener su temperatura corporal,
esta primera hipotesis se demostrd errénea. Hofer encontr6 que las crias
pasaban de la depresion a la hiperactividad pero que la frecuencia cardiaca no
variaba. Por lo tanto, ¢jcual era el aspecto de la interaccion madre-cria

responsable de mantener la frecuencia cardiaca en las crias?

Los trabajos posteriores realizados por Hofer (1982, 1984, 1987, 1996)
han ido revelando, por una parte, que la frecuencia cardiaca normal de la cria
se mantiene mediante la alimentacion, a través de la interaccién de la leche
con receptores gastrointestinales. Sin embargo, es la ritmicidad de los patrones
de alimentacion, y no la alimentacién en si misma, la responsable de la
regulacion del ciclo suefio-vigilia. Por otra parte, los niveles de actividad
motora en las crias se encuentran regulados a través del calor y la estimulacién
tactil proporcionados por la madre. La estimulacion tactil también parece ser
responsable de la regulacién de la hormona del crecimiento asi como de
algunas enzimas necesarias para el crecimiento. De esta manera, la ausencia
de ciertos estimulos proporcionados por la madre de forma simultanea, pero
independientemente entre si, parece elicitar lo que se conoce como la

respuesta de separacion.

Durante la separacion materna, todos los estimulos reguladores maternos
se pierden a la vez, dando lugar a un patrén complejo donde se incrementan
los niveles de algunas funciones y descienden otros, creando la tipica forma de
respuesta de separacion (Hofer, 2002). Sin embargo, el hecho de que los
diferentes sistemas de las crias respondan de forma simultanea no significa
que la respuesta de separacion sea resultado de un mecanismo comun y Unico

(Hofer, 1982). Las crias tienen una serie de sistemas que responden de forma
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relativamente independiente a los diversos estimulos reguladores de la madre,
y durante la separacion cada uno de estos sistemas individuales de la cria
responde a la ausencia de uno u otro elemento regulador previamente
establecido en la interaccion con la madre, tal como se detalla en la Tabla 4
(Hofer, 1982, 1987; Hofer & Sullivan, 2001).

Sistemas de la cria Direccion Reguladores maternos
Comportamentales
-Nivel de actividad Incrementado Calor corporal
Disminuido Tactiles y olfatorios
-Mamar Disminuido Leche (distension)

Estimulacion tactil

Neuroquimicos
-NE, DA Incrementado Calor corporal
-0CD Incrementado Estimulacion tactil
Metabdlicos
-Consumo oxigeno Incrementado Leche (azucar)

Ciclos suefio-vigilia

-Suefio REM Incrementado Periodicidad, leche y estimulacion
-Activacion Disminuido tactil
Cardiovasculares
-Frecuencia cardiaca Incrementada Leche, receptores
-Resistencia Disminuida gastrointestinales
Endocrino
-Hormona crecimiento Incrementada Estimulacion tactil

Tabla 4. Reguladores ocultos dentro de las interacciones madre-cria en ratas (tomado de
Hofer, 1987). Nota: NE = norepinefrina; DA = dopamina; OCD = ornitina decarboxilasa.

La cuidadosa diseccion de la fisiologia del apego en las ratas realizada
por Myron Hofer ha contribuido sustancialmente a una perspectiva
neurofisiologica mas amplia del apego. Los estudios que Hofer ha ido

realizando a lo largo de los afios demostraron que una extensa capa de
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procesos biolégicos subyace a los constructos conductuales y psicolégicos de
la teoria del apego. Ocultos dentro de las interacciones madre-cria se
encuentran multiples eventos sensoriomotores, termal-metabdlicos y nutritivos
que tienen un inesperado efecto regulador en los sistemas conductuales y
fisiologicos de la cria. Con la palabra “regulador” Hofer quiere expresar la idea
de que sistemas individuales de la cria son controlados en su nivel, frecuencia
o ritmo por componentes particulares de la interaccion social con la madre
(Hofer, 2000). Y la pérdida, durante la separacion materna, de estos
reguladores ocultos es lo que da lugar a lo que conocemos como fases de

protesta y desesperacion de la respuesta de separacion (Polan & Hofer, 1999).

El trabajo de Hofer contribuy6 al abandono de la respuesta de separacion
como una respuesta psicofisiolégica unitaria y a la transformacion del concepto
de apego originalmente propuesto por Bowlby. Segun esta nueva perspectiva,
la relaciéon de apego es el elemento regulador fundamental de la neurofisiologia
basica de los mamiferos sociales (Amini et al., 1996). En los mamiferos
sociales, el sistema nervioso esta formado por circuitos homeostaticos abiertos
que requieren la estimulacion externa procedente de otro mamifero social para
mantener la homeostasis interna (Field, 1985; Hofer, 1984; Reite & Capitanio,
1985; Kraemer, 1992). De este modo, la respuesta de un mamifero social a la
separacion va a estar determinada por su capacidad de mantener la
homeostasis neurofisiolégica del organismo de forma independiente. Durante la
infancia, esta capacidad de autorregulacién es minima y su desarrollo esta
intimamente ligado a la presencia de una figura de apego que le proporcione la
regulacion adecuada. Para Kraemer (1992) el sistema de apego es el sistema
organizador central del cerebro de los mamiferos sociales superiores. En
consecuencia, si el sistema de apego se ve alterado durante el desarrollo
temprano por la ausencia de figuras de apego, las funciones basicas del
organismo como la alimentacion, la agresividad, las relaciones sexuales y la
crianza podrian estar conservados en parte, pero llevarse a cabo de forma

disfuncional.
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2.4. Apego, psique o soma? Conducta materna y transmision

intergeneracional

Uno de los principales determinantes del estilo de apego en humanos es
la sensibilidad de la madre a las sefiales del nifio. Por ejemplo, un nifio cuya
madre suele responder de forma inconsistente a sus necesidades, siendo
distante e inaccesible por momentos o intrusiva y excesivamente afectuosa en
otros, acaba desarrollando unas representaciones mentales de si mismo y de
los demas de tipo inseguro. Segun la teoria del apego, tal como se ha
mencionado anteriormente, estos modelos internos de trabajo acompafian a la
persona a lo largo de la vida convirtiéndola en mas o menos vulnerable al
estrés y al desarrollo de sintomas, y ademas, se transmiten de padres a hijos a

través de la comunicacion verbal y no verbal.

Sin embargo, como acabamos de comprobar al revisar el trabajo de
Hofer, y como vuelve a reiterar el propio autor en una publicaciéon reciente
acerca de la formacién del vinculo de apego y de la respuesta de separaciéon
materna, existen explicaciones alternativas que proceden de estudios
realizados con roedores, y que se alejan bastante de la supuesta necesidad de
un procesamiento mental y emocional complejo de la figura de apego (Hofer,
2000, 2006). En esta misma linea, a continuacién se abordaran otros dos
elementos de la teoria del apego, que supuestamente también requieren de las
representaciones mentales para su generacién y mantenimiento y que se han
beneficiado ampliamente de los estudios realizados con roedores, como son
los diferentes estilos de apego y la vulnerabilidad al estrés, y su transmision

intergeneracional.

2.4.1. Variaciones en la conducta materna y vulnerabilidad al

estrés

La cria de rata recién nacida, al igual que los bebés humanos, es

totalmente dependiente del cuidado materno para su supervivencia.
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Normalmente, las crias pasan la primera semana de vida en el nido con el resto
de la camada, y durante este periodo son incapaces de regular su temperatura
corporal, tampoco son capaces de orinar o defecar por si solas y no pueden ver
ni oir**. Durante los dos primeros dias la madre amamanta a las crias casi sin
interrupcion, y de forma progresiva, se va ausentando del nido durante
periodos de tiempo que se van haciendo cada vez mas largos. Hacia mediados
de la segunda semana, las crias pueden oir, abren los ojos, muestran una
mayor actividad locomotora y ya son capaces de termorregular y de evacuar
por si mismas. En el momento del destete, que habitualmente tiene lugar entre
los dias 20-25 de vida, las crias son completamente auténomas (Ader & Grota,
1970; Calhoun, 1962; Kuhn & Schanberg, 1998).

Meaney y sus colaboradores (Caldji, Diorio & Meaney, 2000; Meaney,
2001a) examinaron las variaciones naturales que tienen lugar dentro de la
conducta materna de las ratas durante los primeros 8 dias después del
nacimiento. Estos autores encontraron que habia dos tipos de conducta
materna que permitian diferenciar a unas madres de otras: por una parte, la
conducta de lamer/acicalar a las crias, que incluye todo el cuerpo de la cria y
especialmente la zona anogenital, y por otra parte, la postura de
amamantamiento de lomo arqueado. Esta postura de amamantamiento se
caracteriza por una madre con el lomo notablemente arqueado y las patas
extendidas hacia el exterior, lo que permite una conducta materna activa (lamer
y acicalar) a la vez que se produce el amamantamiento de las crias. Esta no es
la Unica postura de amamantamiento posible, la madre también puede estar
tumbada encima de las crias (“tipo manta”) o de costado, ambas posturas mas

relajadas y pasivas que la de lomo arqueado. La frecuencia de

24. Los procesos de desarrollo neuronal de la corteza cerebral de los roedores y el hombre son similares en
términos neurobiologicos aunque difieren en su curso temporal (Preuss, 2000). Aunque no existe una formula exacta
de equivalencia, ya que como sefiala Quinn (2005) la correspondencia entre la vida de la rata y la de un humano
tipico depende del factor que se quiera analizar. Por ejemplo, el factor de correspondencia es de 13.8 dias de la rata
por 1 afio humano si nos referimos a la expectativa de vida (3 afios en la rata vs. 80 afios en humanos), pero este
factor de conversion puede ser mayor (42.4 dias/ratas por 1 afio/humano) si nos referimos al periodo de lactancia, o
menor (4.3 dias/rata por 1 afio’/humano) si nos referimos a la pubertad. De cualquier manera basta que estos
animales sufran una privacién materna de unos pocos dias para que constituya una manipulacién de tipo crénica
(Pascual, 2002).
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lametazos/acicalamiento (LG?) esta altamente correlacionada con la postura
de lomo arqueado (ABN?®), de modo que se puede clasificar a las madres
como altas o bajas en funcion de su conducta materna LG-ABN. A este
respecto, es interesante sefialar que las madres altas y bajas en LG-ABN no
difieren en la cantidad de tiempo que estan en contacto con las crias, por tanto,
las diferencias en la frecuencia de LG o ABN no se deben simplemente a la
cantidad de tiempo que pasan en contacto con las crias, sino que afectan mas
bien a la calidad de la relacién. Tampoco se ha encontrado relaciéon entre la
frecuencia de LG o ABN con el tamafio o la composicién de género de las

camadas (Meaney, 2001a).

Uno de los aspectos mas relevantes de la clasificacion de las madres en
funcion del criterio LG-ABN tiene que ver con las consecuencias que esta
conducta materna tiene sobre la respuesta de estrés de las crias en su vida
adulta. Una vez adultas, aquellas crias que tuvieron madres altas en LG-ABN
muestran una respuesta de estrés reducida en comparacion con las crias de
madres bajas en LG-ABN, y esto se ve reflejado tanto a nivel neuroendocrino

como conductual.

Si prestamos atencién a los parametros neuroendocrinos, se observa que
a mayor frecuencia de LG-ABN durante la infancia menor es la respuesta del
eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) al estrés. El eje HPA es el sistema
responsable de la respuesta de estrés, y, como su propio nombre indica,
implica principalmente al hipotdlamo, la glandula pituitaria y las glandulas

adrenales, tal como se muestra en la Figura 4.

Ante un estimulo estresante se desencadena una cascada de reacciones
que tiene su inicio con la segregacidon de la hormona liberadora de

corticotropina (CRH), oxitocina y arginina vasopresina (AVP) en el nucleo

25. Del inglés licking y grooming, decidimos mantener las siglas originales para no aumentar la excesiva cantidad de
abreviaturas aportando otras en castellano.

26. Del inglés arched-back nursing.
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paraventricular del hipotalamo, lo que a su vez estimula la sintesis y liberaciéon
de adrenocorticotropina (ACTH) desde la glandula pituitaria anterior (Romero &
Sapolsky, 1996). Una vez liberada, la ACTH estimula la corteza adrenal para la
sintesis y liberacién de glucocorticoides (cortisol en primates, corticosterona en
roedores). Los glucocorticoides son un tipo de hormona esteroide que moviliza
la produccién y distribucion de sustratos de energia durante el estrés (Akil &
Moreno, 1995) y suprime el funcionamiento de aquellos sistemas que no son
necesarios para la supervivencia inmediata (como el sistema inmunitario, la

hormona de crecimiento, la funcién digestiva y la funcién reproductora).

Evento estresante
interpretado por
el sistema
nervioso central

Receptores de
glucocrticoides

-

Hipotalamo

CRH

Glandula pituitaria

ACTH

OCMO-00-=-220000C®

’ Corteza adrenal

Figura 4. Eje hipotalamico-pituitario-adrenal.

Una respuesta al estrés adaptativa para el organismo incrementa los
niveles hormonales ante la presencia de un evento estresante, volviendo
después a su linea base. Por el contrario, una exposicion prolongada a niveles

elevados de glucocorticoides presenta serios riesgos para el organismo:
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hipertension, inmunosupresién, obesidad y ateroesclerosis (Sapolsky, 1995),
ansiedad y depresion (Essex, Klein, Cho & Kalin, 2002; de Kloet, Rosenfeld,
van Eekelen, Sutanto & Levine, 1988; Nemeroff, 2004), y puede afectar
negativamente a la poblacién neuronal del hipocampo (Sapolsky, 1996;
Vythilingam et al., 2002).

Dado el potencial nocivo de una activacion prolongada del eje HPA, el
organismo cuenta con un sistema de inhibicién que se inicia cuando los propios
glucocorticoides activan los receptores de glucocorticoides en el hipocampo,
inhibiéndose asi la sintesis y liberacion de CRH y AVP (Francis et al., 1996).
Por tanto, la secrecion de glucocorticoides por la corteza suprarrenal esta
regulada, de forma inhibitoria, por la densidad de receptores de
glucocorticoides que se encuentran fundamentalmente en el hipocampo, una
region que juega un papel fundamental en la regulacién negativa de la

liberacion de la hormona.

Volviendo al tema de las variaciones en la conducta materna y su
influencia en el eje HPA de las crias una vez adultas, se observa que las crias
altas en LG-ABN muestran un incremento significativo de la expresion de
receptores de glucocorticoides en el hipocampo, y por tanto, una mayor
sensibilidad a los efectos inhibitorios de los glucocorticoides y una disminucién
de los niveles de CRH hipotalamico. Ademas, estas crias muestran una
respuesta reducida de los niveles de ACTH vy corticosterona en plasma ante un
estrés agudo en comparacion con las ratas que tuvieron madres bajas en LG-
ABN (Liu et al., 1997). Las crias de madres altas en LG-ABN también
mostraron un descenso de los niveles de receptores de CRH en el locus
coeruleus, un incremento de los niveles de receptores de acido gamma amino

butirico (GABA)?" y de benzodiacepinas centrales (CBZ)?® en los nucleos

27. El sistema gabaérgico modula el comportamiento miedoso en situaciones novedosas (File, 1995).

28. Las benzodiacepinas estan implicadas en la inhibicion de los circuitos neurales del CRH en el nlcleo central de
la amigdala (Owens & Nemeroff, 1991).
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centrales y basolaterales de la amigdala, al igual que en el locus coeruleus
(Caldji et al., 1998) lo que indica una respuesta de estrés reducida para las
ratas que tuvieron madres altas en LG-ABN en comparacién con las ratas de
madres bajas en LG-ABN.

Con respecto a los parametros conductuales de la respuesta de estrés,
una vez adultas, las crias de madres altas en LG-ABN muestran una menor
respuesta de alarma, mayor tiempo de exploracién total en pruebas de campo
abierto, y una latencia menor a la hora de empezar a comer alimento
proporcionado en un entorno desconocido, lo que refleja un menor nivel de
ansiedad en comparacién con las ratas que tuvieron madres bajas en LG-ABN
(Caldji et al., 1998).

Asi pues, una importante evidencia experimental (Cald;ji et al., 1998; Liu et
al., 1997; Meaney, 2001a) muestra como la conducta de una madre hacia sus
crias puede “programar” la respuesta conductual y neuroendocrina de éstas al
estrés a lo largo de toda la vida adulta. Segun estos autores, las diferencias
individuales en la respuesta de estrés en ratas adultas se deben, al menos en
parte, a las variaciones espontaneas ocurridas en el cuidado materno recibido
durante la infancia. Estos hallazgos proporcionan un posible mecanismo para
explicar la influencia del estilo parental y del estilo de apego desarrollado por el
nifio sobre la mayor o menor vulnerabilidad a los trastornos asociados al estrés
a lo largo de la vida en humanos al margen de las representaciones mentales
del apego (Meaney, 2001a, 2001b).

Sin embargo, la investigaciéon animal sobre la influencia de la conducta
materna LG-ABN no se agota Unicamente con la constatacién de
consecuencias conductuales y neuroendocrinas ante situaciones de estrés a lo
largo de la vida, sino que, ademas, las crias acaban reproduciendo esa
conducta LG-ABN con su propia descendencia. Esta peculiaridad aporta una
fascinante analogia de la transmisién intergeneracional en humanos, esto es, la

reproduccion del vinculo de apego de una generacion a la siguiente.
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2.4.2. Transmision intergeneracional

Entre los aspectos mas intrigantes de los efectos a largo plazo de las
experiencias tempranas esta la transmision intergeneracional del apego, esto
es, que la interaccion de los padres con sus hijos se ve influenciada por las
experiencias vividas por esos padres con sus respectivos progenitores. Por
ejemplo, padres que experimentaron apego seguro durante su infancia tienden
a desarrollar ese mismo estilo de apego con sus propios hijos (Berlin &
Cassidy, 1999). Segun Bowlby, (1973) las representaciones mentales de las
relaciones de apego seguro e inseguro se generan y mantienen a través de la
comunicacion verbal y no verbal, y a través de esta misma comunicacion se

transmiten a la generacion siguiente.

Curiosamente, este tipo de transmision intergeneracional del apego no se
da unica y exclusivamente en el ser humano, sino que determinados rasgos de
la conducta materna también se transmiten de generacién en generacién en
otros animales, en ausencia de las representaciones mentales propuestas por
Bowlby. Esta gratuidad de las construcciones cognitivas, como condicién sine
qua non para la continuidad transgeneracional del apego es cuestionada por
Suomi, que propone la utilizacién de modelos animales para el estudio de
procesos mas basicos, mas bioloégicos, que podrian ser comunes a la
transmisién intergeneracional del apego en primates humanos y no humanos
(Suomi, 1999):

One insight that the nonhuman primate data bring to discussions
about long-term consequences of early experiences is that strong
developmental continuities can unfold in the absence of language or
complex imagery....According to this view, cognitive constructions per
se may not be necessary for long-term developmental or cross-
generational continuities in attachment phenomena to transpire; that
is, such continuities are essentially programmed to occur in the
absence of major environmental disruption, and are in fact the
product of strictly biological processes that reflect the natural
evolutionary history of advanced primate species, human and
nonhuman alike. (p. 194)
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Esta constatacion de la transmisién del apego de una generacion a la
siguiente en animales pone en entredicho las capacidades cognitivas
superiores como requisito necesario para que dicha transmisiéon tenga lugar.
De hecho, gran parte de la investigacién animal sobre la transmision

intergeneracional de la conducta materna ha sido estudiada en ratas.

Como habiamos sefialado, las ratas bajas en LG-ABN -que se
caracterizan por ser mas ansiosas- engendran crias que son mas sensibles al
estrés y que, ademas, reproducen esa misma conducta materna baja en LG-
ABN. Mientras tanto, las crias de madres altas en LG-ABN muestran una
conducta menos ansiosa y una conducta materna alta en LG-ABN al igual que
sus respectivas madres. De esta manera, se observa que las diferencias
individuales en la susceptibilidad al estrés y en la conducta materna en ratas se
transmiten de una generacién a la siguiente (Francis, Diorio, Liu & Meaney,
1999).

La explicacion mas natural de esta transmision intergeneracional de la
sensibilidad al estrés y la conducta materna en ratas es que estas conductas
estan asociadas a un genotipo comun, de modo que la continuidad observada
de madres a crias estaria mediada por un mecanismo genético (Meaney,
2001a). Sin embargo, estudios realizados por Meaney y sus colaboradores han
proporcionado una elegante evidencia experimental a favor de una transmision
no genética de las diferencias individuales en la respuesta de estrés y en la
conducta materna (Francis et al., 1999). Mediante el empleo de una estrategia
de crianza cruzada, tal como se ilustra en la Figura 5, los autores han realizado
intercambios de crias entre camadas de madres altas y bajas en LG-ABN para
asi aclarar el papel que juegan la genética y la conducta materna en la
transmisién intergeneracional. A partir de estos estudios de crianza cruzada, se
encuentra que las crias muestran una sensibilidad al estrés y un estilo materno
en la vida adulta similar a los de la madre “adoptiva” en comparacién con la
madre bioldgica. Esto sugiere un mecanismo de transmision no genético de la

sensibilidad al estrés y de la posterior conducta materna en las crias, que
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tendria lugar por medio de la interaccion con la madre (Francis et al., 1999).

Dezarrolle prenatal Desarrolio postnatal Adulto Anzisdad LG-ABN
| — L Alta Baja
—- > Baja Alta
> 2 ] Alta Baja

'\1 _A Crianza cruzada

" L -
' e . " Baja Alta

[—] Madreattaen LG-2BN. [EE] Madre baja &n LG-ABM.

Figura 5. Transmision intergeneracional de la ansiedad y la conducta materna.

Mas en detalle, se observa que las crias biol6gicas de madres bajas en
LG-ABN criadas por madres altas en LG-ABN se comportaron de forma
significativamente menos ansiosa en contextos novedosos que las crias
criadas por madres bajas en LG-ABN, aunque estas ultimas procediesen de
madres biolégicas altas en LG-ABN. Y viceversa, aquellas ratas criadas por
madres bajas en LG-ABN mostraron conductas mas ansiosas, aunque su
madre biolégica fuese alta en LG-ABN. Ademas, con respecto al
comportamiento materno de las ratas “adoptadas”, éstas mostraban la misma
frecuencia de LG-ABN que su madre adoptiva independientemente de sus
origenes: las crias procedentes de una madre biolégica alta en LG-ABN, pero
adoptadas por una madre baja en LG-ABN mostraron una conducta materna
baja en LG-ABN mientras que las crias biolégicas de madres bajas en LG-ABN
criadas por madres altas en LG-ABN mostraron una conducta materna elevada
en LG-ABN.
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Otra serie de estudios que confirman que la transmision intergeneracional
de la ansiedad tiene lugar en base a las caracteristicas propias de la madre
adoptiva y no de la madre biolégica, y que por tanto, la transmisién se produce
a través del comportamiento materno, han sido realizados utilizando cepas de
ratones que diferian en cuanto a la ansiedad (Zaharia, Shanks, Meaney &
Anisman, 1996). La cepa de ratones BALBc se caracteriza por
comportamientos extremadamente miedosos y una elevada respuesta del eje
HPA al estrés, sin embargo, si estos ratones son criados por madres de una
cepa menos ansiosa (C57)%° entonces se vuelven significativamente menos
miedosos y muestran una respuesta del eje HPA al estrés disminuida. La
aportacion fundamental de este estudio para esclarecer los mecanismos de
transmisién intergeneracional estriba en que se observd que las madres C57
no solo se diferenciaban de las madres BALBc en su dotacion genética, sino
que ademas, las ratas C57 se caracterizan por lamer y acicalar el doble que las
madres BALBc.

Obviamente, bajo circunstancias normales, los ratones BALBc son criados
por madres BALBc. Con este ejemplo, queremos subrayar el hecho de que,
habitualmente, la genética (cepa BALBc) y los factores ambientales (baja
frecuencia de LG-ABN) son fuerzas redundantes, que en este caso contribuyen
ambos a producir animales extremadamente miedosos. En humanos también
se encuentran ejemplos que muestran como la influencia genética y el entorno
que proporcionan los padres trabajan en la misma direccion. Este podria ser el
caso de un nifio que tiene una madre deprimida y hereda no sélo la
vulnerabilidad genética a la depresion, sino también la propia madre deprimida
(Field, 1998).

Asi pues, los resultados obtenidos mediante los estudios de crianza

29. Recientemente cepas de ratones seleccionadas genéticamente por su nivel de ansiedad (C57BL/6J y DBA/2J)
han sido utilizados en el procedimiento ABA mostrando una susceptibilidad diferente a las condiciones de dieta y
ejercicio (Gelegen et al., 2007). Estas cepas difieren en aspectos comportamentales, fisiologicos y moleculares en
respuesta a la restriccion calérica (Gelegen, Collier, Campbell, Oppelaar & Kas, 2006). En qué medida las
diferencias en la conducta materna pueden estar mediando los niveles de ansiedad, que a su vez parecen ser un
factor relevante en la susceptibilidad al ABA, es un enigma tan atractivo como inexplorado.
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cruzada han sacado a la luz un mecanismo de herencia insospechado. Con
esto no se trata de restar importancia a la dotacién genética, sino simplemente
de poner de manifiesto de qué manera puede el entorno (en este caso la
conducta materna) alterar la trayectoria del desarrollo, no sé6lo de las crias

directamente afectadas, sino también de la generacion siguiente.

De este modo, la investigacion animal ha aportado un nivel de explicacion
diferente a los supuestos de la teoria del apego en cuanto a la respuesta de
separacion materna y el papel de los reguladores ocultos, al enmarcar la
necesidad de la figura de apego y su pérdida en términos de homeostasis
biolégica. Por otra parte, la investigacién acerca de la conducta materna de las
ratas y sus efectos a largo plazo sobre el eje HPA abre un interrogante acerca
de la centralidad de los procesos cognitivo-simbolicos en la “huella” que la
interaccion materna deja, por ejemplo, sobre el propio sistema de inhibicion de
la respuesta de estrés. Finalmente, la influencia de la crianza recibida sobre la
expresion futura de la conducta materna de la prole es una perspectiva que,
como minimo, situa al aparato psicolégico en un incomodo margen dentro de la

transmisién intergeneracional.

Todas estas cuestiones ahondan en una interpretacion mas bioloégica del
fenémeno del apego situando la investigacidon animal en un lugar mas central
de lo que quizas el mismo Bowlby hubiera sospechado. Llegados a este punto,
se vuelve mas comprensible la utilizacion de los modelos animales para el
estudio de la relacién entre el apego y la anorexia nerviosa, sin la necesidad de
invocar constantemente las pretendidas funciones superiores que nos definen

como humanos.

2.5. Apego y psicopatologia: modelos de separacion materna

en roedores

Las variaciones en el cuidado materno examinadas hasta el momento se

caracterizaban por producirse de forma espontanea (madres altas vs. bajas en
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LG-ABN), sin embargo, una fascinante linea de investigacion ha surgido en
torno a la manipulacién experimental de la interaccibn madre-cria creando un
modelo animal para estudiar los efectos de la interrupcion del vinculo de apego

en ratas.

A mediados del siglo XX, el estudio de los efectos de la separacion
materna en humanos se veia limitada al estudio de aquellas separaciones que
se producian de forma espontanea y excepcional, como la hospitalizaciéon o la
institucionalizacion. La imposibilidad de plantearse estudios experimentales de
este calibre en humanos hizo que el interés por los efectos separacion materna
se trasladase al laboratorio animal. Asi pues, en la década de 1950, las
manipulaciones experimentales tempranas en roedores surgieron con fuerza
como modelo alternativo para estudiar de forma sistematica el efecto de las
experiencias infantiles sobre el comportamiento adulto, tal como describieron
en humanos importantes clinicos de la época como Freud (1936), Spitz (1945,
1946) o Bowlby (Robertson & Bowlby, 1952).

Una de las figuras claves es el Profesor Seymour Levine, que con sus
estudios en el Department of Psychiatry and Behavioral Sciences de la
Universidad de Stanford, fue uno de los pioneros en el estudio del efecto de las
manipulaciones experimentales tempranas en la vida adulta de las ratas
(Levine, 1957; Levine et al., 1956). Hasta ese momento, en los trabajos
realizados con roedores, las manipulaciones “infantiles” no se realizaban
durante la infancia de los animales propiamente dicha, esto es, mientras la
camada se encontraba al cuidado de la madre, sino que el tratamiento
experimental se iniciaba a partir del dia del destete, una vez que las crias ya
eran autébnomas. Por ejemplo, Otto Weininger (1954), uno de los primeros
autores en informar de los efectos beneficiosos de la manipulacion temprana
en las ratas de laboratorio, realizaba la manipulaciéon de los animales durante
los 21 dias posteriores al destete. En este estudio, las ratas que fueron
manipuladas durante ese periodo (esto es, sostenidas en la mano y acariciadas

unos minutos diarios por el experimentador) resultaron tener mas peso corporal
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y soportaron mejor las condiciones de 48 horas de inmovilizacion fisica® que
las ratas de control no manipuladas. Ademas, Weininger encontré que las
glandulas adrenales de las ratas del grupo de control presentaban hipertrofia y
pesaban mas que las de las ratas manipuladas, lo que indica hiperactividad del

eje HPA en las ratas que no fueron manipuladas.

A partir de los resultados obtenidos por Weininger, Levine sugirié que el
efecto seria mas profundo si las manipulaciones se realizaban durante las
semanas previas al destete, un periodo critico para la maduracién del sistema
nervioso central en las ratas, cuando las crias todavia no estan completamente
desarrolladas y son totalmente dependientes de la madre. A este efecto, en un
estudio no publicado Levine comparé ratas manipuladas antes y después del
destete y comprob6, tal como suponia, que el efecto de la manipulacion era
mas profundo cuando tenia lugar antes del destete (Levine, 1957). La tasa de
mortalidad en condiciones de privacién de agua y comida era menor para las
ratas manipuladas antes del destete, tanto en comparacién con las ratas
manipuladas después del destete, como con respecto al grupo de control que

no recibié ningun tipo de manipulacién.

Ademas, Levine constatdé que no era necesario sostener a la cria en la
mano y acariciarla durante unos minutos tal como propuso inicialmente
Weininger, sino que el simple hecho de separar a la cria de su madre producia
efectos similares a los descritos por este autor (Weininger, 1954). El
procedimiento de manipulacién utilizado por Levine, que pasaria a la historia
como uno de los procedimientos estandar en el estudio de las experiencias
tempranas en ratas, consistia en separar a las crias de su madre unos minutos
diarios durante los primeros 21 dias de vida. A este procedimiento de
separacion materna breve que se caracteriza por producir cambios

neuroendocrinos y comportamentales en las crias que favorecen una respuesta

30. En 1936, Seyle observd que la inmovilizacién y la restriccion de movimiento en la rata conducia a la
manifestacion de ciertas caracteristicas propias del estrés. A partir de estas observaciones, la técnica de
inmovilizacion fisica se ha convertido en una prueba clasica para inducir estrés en animales.
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de estrés moderada se le denominé “handling”' (Levine, 1957; Levine et al.,
1956). Este amortiguamiento de la respuesta del eje HPA ante una situacion
estresante parece deberse a un incremento de la expresion de receptores de
glucocorticoides en el hipocampo y, por tanto, una mayor sensibilidad al
feedback negativo de la secrecién de glucocorticoides. Esto permite que las
ratas handled inhiban la sintesis de CRH hipotalamico y puedan frenar la
respuesta de estrés de forma mas eficaz que a las ratas no-handled evitando
asi los efectos nocivos de una exposicién prolongada a niveles elevados de
glucocorticoides (Macri, Mason & Wirbel, 2004; Viau, Sharma, Plotsky &
Meaney, 1993). Por ejemplo, después de sufrir estrés por inmovilizacion, la
sintesis y liberacion de CRH esta disminuida en las ratas handled en
comparacion con aquellas ratas que no recibieron handling durante la infancia
(Plotsky & Meaney, 1993), lo que a su vez va acompafados de una

disminuciéon de ACTH y de corticosterona en plasma (Macri et al., 2004).

Por otra parte, de acuerdo con estos cambios en la respuesta del eje
HPA, las conductas de las ratas handled sometidas a diferentes pruebas de
ansiedad®? reflejan un menor nivel de ansiedad en comparacion con los
animales no-handled. Asi pues, los animales handled muestran una mayor
exploracién y menor defecacién en las pruebas de campo abierto (Levine,
Haltmeyer, Karas & Denemberg, 1967; Costela, Tejedor-Real, Mico & Gibert-
Rahola, 1995), realizan mas entradas en los brazos abiertos del laberinto en

cruz elevado (Nufez et al., 1995) y pasan mas tiempo en ellos (Mclintosh,

31. A lo largo del texto se utilizara el término original en inglés, “handling’, introducido por Levine (1957) para
referimos a este tipo de separacién materna breve en ratas. La traduccion de este término en espafiol por el
correspondiente “manipulacién” induciria a error ya que este término es utilizado profusamente en el texto para
referirnos a otras manipulaciones frecuentes en el contexto de laboratorio (comida, ambiente, temperatura etc.).
Como consecuencia de esta decision, las crias sometidas al procedimiento handling seran denominadas “handled”.
Por ofra parte, ya desde Levine, los grupos manipulados suelen ser comparados con un grupo de control en el que
la madre estd continuamente con las crias hasta el dia del destete y se restringe cualquier tipo de manipulacion
propia del laboratorio hasta ese dia. Estas crias seran denominadas “no-handled”.

32. Las pruebas mas habituales para evaluar ansiedad en roedores se basan en el conflicto existente entre la
tendencia natural de explorar un espacio abierto novedoso y la tendencia natural de evitar el riesgo que conlleva
explorar ese mismo espacio (File, 1992). El nivel de ansiedad de un animal sometido a estas pruebas se ve reflejado
en la actividad locomotora, en la conducta de exploracion, en la evaluacion del riesgo y en la defecacion (Archer,
1973; Ohl, Toschi, Wigger, Henniger & Landgraf, 2001).
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Anisman & Merali, 1999; Vallée et al., 1997), ademas, muestran una latencia
menor para empezar comer en un contexto novedoso (Caldji, Francis, Sharma,
Plotsky & Meaney, 2000). Esta menor ansiedad de los animales handled
también se refleja en un mejor desempefio cognitivo en comparacion con las
crias no-handled® (Levine, 1957; Levine et al., 1956; Levine et al., 1967;
Sapolsky, 1997).

En un primer intento de explicacién de este fendbmeno, Levine sugirié que
era la interaccién con el experimentador, por medio del manoseo diario de las
crias lo que producia esos efectos beneficiosos (Levine, 1956, 1957). Segun
este planteamiento, la manipulacién de las crias durante el procedimiento
handling supone un cierto nivel de estrés para el organismo, y esta exposicion
temprana al estrés se convierte en una oportunidad de adaptacion para el
organismo que se manifiesta en una mayor habilidad para afrontar las
situaciones novedosas y estresantes durante su vida adulta (Denemberg &
Karas, 1959; Levine, 1957). En cambio, la ausencia de estimulacion propia del
grupo de control no-handled produce sujetos mas ansiosos y susceptibles al
estrés en la vida adulta. Sin embargo, como el mismo autor reconocio 15 afios
mas tarde, no era la manipulacion de las crias en si misma lo que producia
estos cambios conductuales y fisiolégicos en las crias una vez adultas, sino la
estimulacion de la conducta materna provocada por la breve separacion de las
crias (Levine, 1975), lo que reconduce los efectos beneficiosos del handling al
terreno del apego y mas concretamente a las variaciones en la conducta

materna.

Los trabajos realizados por el grupo encabezado por Michael Meaney en
el Department of Psychiatry and Neurology de la Universidad de McGill, en

Montreal, confirmaron la sospecha de Levine acerca de la importancia de la

33. Més adn, jlas crias handled muestran un mejor desempefio cognitivo en la vida adulta incluso aunque hayan
recibido una descarga eléctrica durante el procedimiento handling! (Levine et al., 1956). De acuerdo con esto, se ha
constatado que tanto las ratas expuestas a handling, como a estrés por frio u otra serie de estimulos estresores
durante la infancia muestran un incremento en el peso corporal y una disminucion de la ansiedad en el test de
natacion forzada en la vida adulta en comparacion con el grupo de control no manipulado (Gonzélez et al., 1990).
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conducta materna, y no el contacto con el experimentador como se pensaba
originalmente, como elemento mediador de los efectos protectores del
handling®. Ya nos habiamos referido mas atras al trabajo de Meaney sobre las
variaciones espontaneas en la conducta materna de la rata, pero han sido sus
contribuciones a la linea de investigacion iniciada por Levine lo que le ha
convertido en un autor de referencia en el area que estudia la relacion entre el
cuidado materno durante la infancia y la vulnerabilidad al estrés en la vida

adulta.

Asi pues, Meaney y sus colaboradores encontraron que la frecuencia de
lametazos/acicalamiento y la postura de lomo arqueado (los rasgos LG-ABN
del cuidado materno) son los Unicos elementos que diferencian a las madres de
crias handled de las no-handled (Liu et al., 1997). Estos autores encontraron
que retirar a las crias 15 minutos diarios de su jaula durante los primeros dias
de vida duplica la tasa de lametazos y acicalamiento por parte de la madre al
recuperarlas, adoptando ademas la postura para amamantar de lomo arqueado
de la forma que ya ha sido descrita en el apartado 2.4.1. Asi pues, el handling
altera el comportamiento de las madres induciendo una conducta materna alta
en LG-ABN, en comparacion con las ratas que no son manipuladas. Y de esta
manera, el handling, a través del impacto que tiene en la conducta materna,
disminuye la magnitud de la respuesta conductual y neuroendocrina de estrés
de las crias durante la vida adulta del mismo modo que ha sido previamente
descrito para las crias de madres altas en LG-ABN y tal como se detalla en la

Figura 6.

Por tanto, segun este planteamiento, independientemente de cual sea el
origen de una conducta materna LG-ABN elevada (handling, variaciones

espontaneas o diferencias genéticas), las consecuencias neuroendocrinas y

34. Evidencia adicional de la mediacién de la conducta materna en los efectos beneficiosos del handling tiene que
ver con la ganancia de peso corporal de las crias. En general, el handling produce animales mas pesados que el no-
handling en el dia del destete, y estas diferencias se mantienen a lo largo de la vida adulta (Denenberg & Karas,
1959; Levine, 1957; Vallée et al., 1997), lo que refleja la calidad del cuidado materno recibido.
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conductuales para las crias son las mismas: una respuesta del eje HPA al
estrés reducida y un comportamiento menos ansioso ante estimulos nuevos.
De hecho, estos autores no encontraron diferencias en la respuesta de estrés
de ratas handled en comparaciéon con ratas que tuvieron madres altas en LG-
ABN de forma espontanea (Liu et al., 1997). Este dato confirmaria, tal como
afirma Meaney (2001a), que después de todo, se ftrataria del mismo

mecanismo en ambos casos: la alta frecuencia de LG-ABN.
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receptores de
glucocorticoides

Procedimiento
experimental:

Handling .
hipocampales
Incremento de 'Tconducta
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Figura 6. Efectos de la conducta materna en la respuesta conductual y
neuroendocrina al estrés en la vida adulta.

2.5.1. Del handling a la separacion materna prolongada

La ausencia de consecuencias negativas del handling, aun cuando éste
supone una separacion materna, puede explicarse a partir de los estudios de
Jans y Woodside (1990) quienes observaron que las ratas se alejan
regularmente del nido y de las crias durante periodos de 20-30 minutos. Asi
pues, el handling, que tiene una duracibn maxima de 15-20 minutos, no

supondria una ausencia anormal del cuidado materno. Sin embargo, teniendo
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en cuenta que el contacto con la madre (calor corporal, estimulacion tactil,
auditiva y olfativa) es requisito imprescindible para un desarrollo neurolégico
normal, seria de esperar que una separacién materna mas prolongada durante
los primeros 21 dias de vida si acarreara algun tipo de consecuencia negativa

para las crias.

De esta manera, el handling fue la primera manipulacion neonatal en
roedores que sirvidé de puerta de entrada a otros procedimientos de separacion
mas prolongados. El objetivo final de estas separaciones prolongadas era la
obtencion de un modelo analogo para el estudio de las secuelas de las
experiencias infantiles adversas, tales como el abuso y abandono (de Kiloet,
Sibug, Helmerhorst & Schmidt, 2005).

Los estudios sobre separacién materna prolongada en roedores emplean
periodos de privaciéon de la madre que varian desde 2 hasta 8, o incluso 24
horas, bien en una Unica sesién, o bien en sesiones repetidas a lo largo de las
dos o tres semanas previas al destete (Ladd, Owens & Nemeroff 1996; Levine,
Huchton, Wiener & Rosenfeld, 1992; Suchecki, Nelson, van Oers & Levine,
1995).

No obstante, el periodo de separacion materna prolongada mas utilizado
es el desarrollado por el grupo de Montreal y que consiste en separaciones de
180 minutos cada dia durante las dos o tres primeras semanas de vida®®. Para
establecer la duracién de este procedimiento, Meaney y sus colaboradores se
basaron en las observaciones seminaturalisticas de Calhoun (1962), quien
observé que las hembras de ratas subordinadas se veian obligadas a construir
sus nidos a mayor distancia de las fuentes de alimentaciéon y agua, de modo

que esta posicién mas baja en la jerarquia las forzaba a pasar 2-3 horas diarias

35. El procedimiento original de handling y de separacién materna prolongada que tenia lugar durante los primeros
21 dias de vida se vio reducido a las dos primeras semanas de vida, por ser éstas las mas decisivas en el desarrollo
neurolégico de las crias. Este cambio se fundamenta ademas, en el hecho que, en condiciones naturales, a partir de
la segunda semana de vida las madres se ausentan largos periodos del nido (Weaver, Diorio, Seckl, Szyf & Meaney,
2004).
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fuera del nido separadas de sus crias. En comparacion con los periodos de 15-
25 minutos rutinarios de ausencia materna observados por Jans y Woodside
(1990), esa ausencia tan prolongada de las madres subordinadas supone
obligatoriamente una privacién de los reguladores ocultos (Hofer, 1982, 1984,
1987, 1996) ya que durante los primeros dias de vida de las crias la madre
pasa un 80-85% del tiempo en el nido, periodo durante el cual amamanta a la

camada de forma casi ininterrumpida®.

Las investigaciones llevadas a cabo, fundamentalmente por el equipo de
Meaney, con este periodo de 180 minutos de separacion diaria durante los
primeros 21 dias en la vida de las crias, revelan consecuencias para los
animales que van en la direccion prevista. Asi, frente a los efectos de los 15
minutos de separacion del handling, las separaciones maternas prolongadas
parecen producir un incremento de la magnitud de la respuesta del eje HPA al
estrés por inmovilizacién y de las conductas ansiosas ante un contexto
novedoso (Anisman, Zaharia, Meaney, & Merali, 1999; Francis et al., 1996;
Meaney, 2001a).

Tomadas en conjunto, las investigaciones sobre privacién materna, que
incluyen los procedimientos sefialados de handling, no-handling y separacion
prolongada, parecen dibujar un continuo creciente de ansiedad en las crias
dependiendo del cuidado materno recibido. Sin embargo este continuo no se
corresponde de forma univoca y directa con la cantidad de separaciéon ya que
el handling seria el extremo menos ansiégeno del continuo, la separacion
prolongada el extremo opuesto (mas ansiégeno), y el no-handling se situaria
entre ambos, tal como se detalla en la Figura 7A. Esta representacion recoge la

mayor parte de los resultados obtenidos con grupos sometidos a diferentes

36. Una consecuencia del déficit de cuidado materno que supone esta separacion, es que el nimero de crias de
hembras subordinadas que sobreviven hasta el dia del destete es inferior al de las hembras dominantes, ademas, el
peso corporal de las crias, suele correlacionar con el rango social que ocupa la madre (Schultze & Lore, 1993). De
esta manera, los grupos experimentales sometidos a una separacion materna de 180 minutos suelen tener un peso
corporal inferior a los grupos handled y no handled, lo cual una medida indirecta del déficit de cuidado materno
sufrido en la infancia (McIntosh et al., 1999).
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niveles de separacién materna y en los cuales los animales separados®, en
comparacién con los animales no-handled y handled, pasan menos tiempo
explorando los brazos abiertos del laberinto en cruz elevado (Kalinchev,
Easterling, Plotsky & Holtzman, 2002), tardan mas en acercarse por primera
vez a la comida en contexto novedoso, y muestran una respuesta de sobresalto
incrementada ante estimulos acusticos elevados (Caldji et al., 2000). En linea
con lo anterior, los niveles de ACTH y de corticosterona en plasma se
encuentran incrementados en los animales separados en comparacion con los
animales handled o no-handled (Plotsky & Meaney, 1993; Kalinchev et al.,
2002).

A
TIEMPO DE = O min/dia 15min/dia 180 min/dia +
SEPARACION : ' '
NO-HANDLING HANDLING SEPARACION
PROLONGADA
CONTINUO - ‘ +
ANSIEDAD HANDLING NO-HANDLING SEPARACION
PROLONGADA
B

NO-HANDLING

PROLONGADA

NO-HANDLING
B2 HANDLING

SEPARACION

PROLONGADA

B1 HANDLING

B3 HANDLING
SEPARACION
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Nivel de
f - - - - - + + + + +
ansiedad

Figura 7. Modelizacion de la relacién entre la magnitud de separacion
materna y la respuesta de ansiedad en la vida adulta de las crias. A.
Representacion inicial de las diferencias en la respuesta de estrés de

37. De aqui en adelante cuando se utilice el calificativo de “separados” nos estaremos refiriendo a separaciones
maternas de 180 minutos siempre y cuando no se indique lo contrario.
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los animales sometidos a handling, no-handling y separacién materna
prolongada. B1. Representacion alternativa, en forma de herradura, del
modelo anterior. Este modelo permite representar, en las variantes B2 y
B3, cdmo las ratas separadas mueven su posicion relativa con respecto
a los otros dos grupos a lo largo del continuo ansiégeno, permitiendo
asi la representacion de algunos resultados que no encajan con la
modelizacién original representada en el modelo A.

Aunque a partir del continuo de ansiedad formulado desde el grupo de
Meaney se pueden representar los resultados mas abundantes, aceptados
como normativos, sin embargo, existen otros resultados que no encajan en
este modelo lineal. En la Figura 7B se encuentra una representacion alternativa
en forma de herradura que permite representar esos otros resultados ademas

de los resultados normativos (Figura B1).

Asi pues, de acuerdo con las representaciones B1, B2 y B3 de la Figura
7, se pone de manifiesto que los datos referidos a los grupos handled en
comparacion con los no-handled son relativamente consistentes y estan bien
definidos. En cambio, la posicion relativa del grupo sometido a la separacion
materna méas prolongada no esta tan clara, ocupando unas veces el extremo
mas ansiégeno (B1), aproximandose otras al grupo no-handled (B2) y
mostrando incluso una respuesta de estrés minima, como si del handling se
tratase (B3).

Asi, el modelo representado en la Figura B2 recoge aquellos estudios en
los que la separacidon materna prolongada y el no-handling tienen un efecto
muy parecido en los animales adultos, produciéndose un incremento del
comportamiento ansioso y de la respuesta del eje HPA similar para ambos
grupos (Caldji et al., 2000; Macri et al., 2004; Plotsky & Meaney, 1993).

Por su parte, el modelo B3 es una variante que recoge los resultados de
las separaciones maternas prolongadas que van en la misma direccion que el
handling, esto es, una disminucién de la respuesta neuroendocrina y de los

comportamientos ansiosos en comparacién con el no-handling (Marmendal,
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2005; Mclntosh et al., 1999; Pryce, Bettschen & Feldon, 2001; Pryce & Feldon,
2003; Slotten, Kalinchev, Hagan, Marsden & Fone, 2006).

2.5.2. De vuelta al nido: los cimientos del apego

Los modelos B2 y B3 representados en la Figura 7 invitan a una reflexion
en torno a dos cuestiones que hacen referencia a los mecanismos que
subyacen por una parte, a la elevada capacidad ansiégena del no-handling, y
por otra parte, a la ausencia de diferencias, en algunos estudios, entre los

grupos sometidos a handling y a separacion prolongada.

Segun el modelo B2, la posicion del grupo no-handled con respecto al
continuo ansiogeno puede llegar a ser tan extrema como la del grupo que es
separado de forma mas prolongada. Ante estos resultados, uno no puede
menos que preguntarse cual es el mecanismo por el que una separacion
materna de 3 o 4 horas, supuestamente estresante tanto para la madre como
para las crias y que acarrea una ausencia importante de cuidados maternos,
tiene el mismo efecto ansiégeno que dejar a la madre y a las crias al margen

de cualquier manipulacion.

Una de las desventajas mas obvias del empleo de animales es la
imposibilidad de acceder al informe de las madres o a los recuerdos infantiles
de las ratas adultas. Ante esta limitacion, podemos acercarnos a una
explicacién observando en qué medida los grupos no-handled y de separacion
prolongada se apartan de las condiciones naturales de crianza fuera del
laboratorio. En este viaje hacia los cimientos del apego no se necesitan mas
materiales que lo que ya se ha revisado mas atras con respecto a respuesta de
separacion, los reguladores ocultos y los comportamientos maternos LG-ABN.
Sabemos que la interaccion natural entre madre y crias implica separaciones
breves en las que la ausencia de la madre supone la discontinuidad de la
regulacion del sistema madre-cria. Es facil imaginar que esta discontinuidad en

el acceso a los reguladores ocultos suponga un estrés para los indefensos
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animales, por la pérdida de temperatura y de acceso a la fuente de
alimentacién entre otros. Como ya hemos visto, la respuesta de separacion va
acompafada de vocalizaciones ultrasonicas (¢llanto?) de las crias, una
poderosa llamada que acaba una vez que la madre esta de vuelta en el nido.
Como muestra la investigacion sobre el handling, estas separaciones breves
incrementan la vigorosa interaccion entre madre y crias, mediante los
comportamientos LG-ABN vy el restablecimiento del sistema externo de
regulacion para las crias. Por lo tanto, la interaccién normal madre-crias
supone un equilibrio de regulacion mutua entre la respuesta de separacion y

los comportamientos maternales LG-ABN.

Desde esta perspectiva, se pone de manifiesto lo ingenuo de plantear el
grupo no-handled como grupo de control de los grupos handled. Este grupo no-
handled se caracteriza por la ausencia de interferencias debidas a la
manipulacién rutinaria en el contexto del laboratorio (cambio de virutas,
determinacién del sexo de las crias, sacrificio de animales, etc.). De esta
manera, la madre de los grupos no-handled es “privada” de las separaciones
breves que realiza en el medio natural lo que puede resultar estresante para la
madre, a la vez que priva a las crias de la cantidad de estrés y/o estimulacion
rutinaria (subsecuentes a la vuelta al nido de la madre) para desarrollarse con
normalidad. En el contexto del laboratorio, el grupo de control no-handled
estaria por debajo de ese minimo de estimulacion lo que lo convertiria en un
grupo infraestimulado® (Pryce & Feldon, 2003) ya que la inexistencia de
ausencias maternas o de “peligros” para la seguridad del nido (como puede ser

la intervencién del ser humano en las tareas rutinarias del laboratorio) hace que

38. Para solventar esta limitacién de la infra estimulacién caracteristica del grupo de control no-handled, en los
Ultimos afios se incluyé un nuevo grupo de control “rutinario” compuesto por ratas procedentes de camadas
sometidas a las intervenciones habituales de la rutina diaria del laboratorio (Ladd et al., 2000; Pryce et al., 2001). En
consecuencia, este grupo de control recibe mas estimulacion que el grupo no-handled, de manera que apenas se
observan diferencias entre el grupo de control rutinario y el grupo handled (Huot, Ladd & Plotsky, 2000; Pryce &
Feldon, 2003). Aunque este grupo de control rutinario permite subsanar el problema de la infra estimulacion propia
del grupo no-handled, tampoco esta libre de inconvenientes. Asi pues, tal como ha sefialado el propio Levine (2002),
este grupo de control rutinario esta sujeto a las variaciones que existen entre la rutina de un laboratorio y otro, lo que
supone un obstaculo a la hora de estandarizar procedimientos.
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la conducta materna se regule a la baja, lo que fomenta una postura mas
pasiva de la madre, baja en cuidados LG-ABN y que caracteriza

aproximadamente al 75% de las madres no-handled (Sapolsky, 1997).

De acuerdo con esta linea de razonamiento, los resultados dispares de
algunos estudios con grupos de separacion materna prolongada, donde se
produce un amortiguamiento de la respuesta de estrés similar al handling
(modelo B3, Figura 7), pueden deberse a variaciones espontaneas en la
conducta materna. Esta posibilidad ha sido sefialada en estudios que
realizaban la separaciéon prolongada de forma individualizada para cada cria
(Marmendal, 2005; MclIntosh et al., 1999; Pryce et al., 2001) aunque también se
ha sugerido en separaciones de camadas completas (Marmendal, 2005;
Slotten et al., 2006). En esos estudios la reunion con las crias después de la
separacion prolongada incrementaba los cuidados maternos LG-ABN de forma
intensa, aunque transitoria, de manera que aunque la distribuciéon temporal de
los cuidados a lo largo del dia era diferente, los niveles globales de conducta
materna activa de las madres handled y separadas eran similares (Macri et al.,
2004; Pryce et al., 2001). Este nuevo dato, referido al incremento puntual de la
conducta materna activa después de la separacion prolongada, podria suponer
una “compensaciéon” del déficit de cuidado materno previo debido a la ausencia
de la madre. Sin embargo, esta idea de “compensaciéon” en la cual el cuidado
materno total es el elemento clave, no comprende otros dos aspectos

fundamentales de la regulacién materna, como son la ritmicidad y la sincronia.

Una debilidad de estos estudios es que se desconoce la proporcion de
madres altas y bajas en LG-ABN en el grupo de madres separadas, lo que
podria estar inclinando la balanza de manera que los resultados se asemejen
unas veces al no-handling y otras veces al handling. Por ejemplo, en el caso de
las madres altas en LG-ABN, la separacién en si misma produciria un
incremento transitorio del cuidado LG-ABN durante la reunién que compensaria

la ausencia previa de regulacién externa, pero ademas, su condicion natural de
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madre alta en LG-ABN haria que el cuidado materno activo se mantuviese a lo

largo de todo el dia, lo que produciria ratas adultas similares al handling.

En cambio, cuando las separaciones prolongadas producen crias
ansiosas, esto se podria deber a una mayor proporcién de madres bajas en
LG-ABN. De esta manera, puesto que el incremento de la conducta LG-ABN es
transitorio, durante el resto del dia las crias estarian sometidas a una baja
frecuencia de cuidados maternos. Obviamente, aunque esta interpretacion es
posible, todavia pertenece al mundo de las hipétesis que esperan ser

contrastadas.

En general, los modelos de separacion materna nos ofrecen una via para
el estudio del apego, y de todas aquellas experiencias infantiles adversas,
excepcionales, atipicas en las cuales la literatura cientifica, y sobre todo la de
divulgacion, acaba encontrando las causas que nos hacen vulnerables a los
mas diversos padecimientos fisicos y mentales asociadas al estrés (Maunder &
Hunt, 2001). Los modelos animales de separacién materna son, pues, una
herramienta atil para poner a prueba hipotesis como la que pretendemos
desarrollar en la parte experimental que sigue a continuacién, en la que por
primera vez en investigacion, se combinan los modelos de separacién materna

durante la infancia y el modelo ABA en la vida adulta de los animales.






DESARROLLO EXPERIMENTAL
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Introduccién general

Como ya hemos revisado en el capitulo 2 de la parte teodrica, las
manipulaciones experimentales tempranas de las interacciones madre-cria
tienen efectos que perduran a lo largo del ciclo vital del animal (Levine, 1957,
1975). Periodos de separacién materna breves, en los cuales las crias de rata
son separadas de sus madres durante 15 minutos diarios durante los primeros
21 dias de vida —handling- tienen efectos beneficiosos sobre la capacidad de
los animales para afrontar situaciones estresantes en comparacion con
periodos de separacion materna prolongados (180 minutos cada dia durante
los primeros 21 dias de vida) o la ausencia de handling. Segun el equipo del
Profesor Meaney, que ha encabezado la produccion de investigaciones en este
ambito durante estos ultimos veinte afos, las ratas separadas 180 minutos y
las ratas handled ocupan los extremos de maxima y minima ansiedad del
espectro respectivamente (Anisman et al., 1998; Francis et al., 1996; Meaney,
2001).

Por otra parte, en el capitulo dedicado a la anorexia nerviosa se ha
descrito un procedimiento experimental sumamente estresante que consiste en
restringir el acceso a la comida y facilitar el acceso a una rueda de actividad,
condiciones bajo las cuales los animales corren cada dia mas, muestran una
pérdida de peso progresiva y no son capaces de incrementar la ingesta diaria
de comida lo suficiente como para compensar la pérdida de peso (Routtenberg
& Kuznesof, 1967). Este procedimiento se conoce como anorexia basada en la
actividad (ABA) y ha sido propuesto como anélogo de la anorexia nerviosa en

humanos (Epling et al., 1983).

Sin embargo, a pesar del interés que el tema del apego despierta entre
los investigadores y clinicos como factor precipitante de la anorexia nerviosa,
las implicaciones de los modelos animales de experiencias tempranas basados
en la separacion (handling, no-handling y separacion prolongada) sobre el

modelo animal anédlogo de la anorexia nerviosa han sido practicamente
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ignoradas hasta el momento actual (Connan & Treasure, 1998). Segun nuestro
conocimiento, existe un Unico experimento que examina el efecto de las
experiencias tempranas, en este caso manipulando el momento del destete, en
la respuesta a la exposicion simultanea a restriccidén de comida y acceso a una
rueda de actividad en ratas adultas: Glavin y Paré (1985) informaron que las
ratas que habian sufrido un destete prematuro (dia 15 de vida) corrieron mas y

murieron antes que las ratas destetadas mas tarde (dias 21 o 27 de vida).

El planteamiento de la parte experimental que vamos a desarrollar a
continuacion pretende estudiar los efectos de las experiencias tempranas en
ratas adultas sometidas al modelo ABA revisado mas atras y que consiste en la
exposicion simultanea a una doble condicién: la restricciéon de comida y el libre
acceso a una rueda de actividad. Asi pues, para llevar a cabo esta serie de
estudios hemos utilizado, en primer lugar, el procedimiento estandarizado por
el equipo de Meaney -handling, no-handling y separacién materna prolongada-
para reproducir diferentes experiencias tempranas en ratas (Liu et al., 1997); y
en segundo lugar, el procedimiento de anorexia basada en la actividad (ABA)
que nos permitié inducir anorexia a los animales una vez adultos (Epling et al.,
1983). El estudio consecutivo de ratas bajo estos dos procedimientos supone
un hito en la investigacion ya que no existen estudios en los que ambos

procedimientos se hayan utilizado conjuntamente.

El desarrollo experimental de esta tesis consta de tres estudios, el primero
realizado en la School of Psychology de la Universidad de Sydney y los dos
ultimos en el animalario de la Facultad de Biologia de la Universidad de
Santiago de Compostela. En ellos pretendemos estudiar las consecuencias que
puedan tener las separaciones maternas a las que fue sometida la camada en

el desempefio de los animales situados bajo condiciones experimentales ABA.
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ESTUDIO 1

El efecto del handling vs. no-handling en el procedimiento

de anorexia basada en la actividad.

Como ya hemos sefalado, la respuesta neuroendocrina de las ratas al
estrés varia en funciéon del tratamiento recibido en la infancia. Cuando los
animales se enfrentan a estimulos estresantes relativamente moderados, como
la exposicién a un contexto novedoso o la inmovilizacion fisica, las ratas que
han sido sometidas al procedimiento handling muestran una respuesta
neuroendocrina al estrés mas moderada que las ratas no-handled (Ladd et al.,
2005; Liu et al., 1997; Viau et al., 1993). Estas diferencias en la respuesta de
estrés también se observan en diferentes pruebas conductuales que evaltan
ansiedad, como el laberinto en cruz elevado (Mclintosh et al., 1999; Nufiez et
al., 1995), el test de campo abierto (Costela, Tejedor-Real, Mico & Gubert-
Rahola, 1995; Levine et al., 1967) o el test de inhibicion del apetito inducida por
la novedad (Caldji et al., 1998). Cuando son adultas, las ratas que han sido
sometidas a handling durante la infancia muestran menor ansiedad y mayor

conducta exploratoria en este tipo de pruebas que las ratas no-handled.

El objetivo de este primer experimento es comprobar si las ratas
sometidas al procedimiento handling durante la infancia tienen un mejor
desempefio en el procedimiento de anorexia basada en la actividad en
comparacion con las ratas no-handled. Conocidas la respuesta de estrés
reducida y la mejor ejecucion de las ratas handled en comparacion con las
ratas no-handled en diversas pruebas de ansiedad, nuestra hipotesis general
afirma que el impacto del procedimiento ABA se vera amortiguado en el grupo
de ratas handled en comparacién con el grupo no-handled, por lo que se

realizan las siguientes predicciones:

1- La actividad en la rueda sera inferior para el grupo handled en

comparacion con el grupo no-handled.
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2- La ingesta de comida durante el procedimiento ABA sera superior
en el grupo handled en comparacién con la ingesta del grupo no-
handled.

3- Como consecuencia de lo anterior, la pérdida de peso sera menor
para los animales handled, y por tanto, sera el grupo que mas dias

resista en el estudio.

Ademas, una segunda hipotesis formulada con respecto al desempefio en
el modelo ABA, afirma que el acceso a la rueda de actividad afectara de forma
negativa a la ingesta de comida y al peso corporal para todos los animales
independientemente del tratamiento neonatal. Estas hipétesis se afirman tanto

para machos como para hembras.

1. Método

1.1. Tratamiento neonatal

Diez ratas gestantes Wistar albino procedentes del Animal Resources
Centre de Perth (Australia) llegaron al laboratorio de la School of Psychology
de la Universidad de Sydney la semana anterior a dar a luz. Las hembras
fueron instaladas en cajas plasticas individuales de 46 x 32 x 16 cm, con una
rejilla superior donde el agua y la comida estuvieron siempre disponibles. Las
cajas se acondicionaron con virutas y pafuelos de papel como material para
construccion del nido. La temperatura de la habitacion se mantuvo a 21°C y el
ciclo luz-oscuridad tenia su inicio de forma natural a las 0700 y se terminaba a
las 1700, aproximadamente, en el momento del experimento. Antes de que el
nacimiento tuviese lugar, las camadas de cada hembra fueron asignadas

aleatoriamente a la condicion handling (H) o no-handling (NH).
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Solo 9 de las 10 hembras dieron a luz (las camadas oscilaron entre 9y 15
crias), de modo que 5 camadas fueron asignadas a la condicion Hy 4 a la
condicion NH. El dia del nacimiento se designé Dia 0 y el procedimiento del
handling tuvo lugar diariamente a las 1100 desde el Dia 1 hasta el Dia 20.
Durante este procedimiento, las madres de los animales H eran retiradas de la
caja-hogar y ubicadas en otra caja individual (la misma caja cada dia para cada
madre). A continuacion, las crias eran retiradas de la caja-hogar y situadas
todas juntas en otra caja (la misma caja cada dia) en otra habitacion, con el
objetivo de evitar posibles molestias -debidas a los ultrasonidos que emiten las
crias separadas- a las camadas NH. 15 minutos después se devolvia a las
crias a la caja original y otros 5 minutos mas tarde se devolvia a la madre. Los
animales NH fueron mantenidos al margen de cualquier manipulacion (excepto
la rutina de laboratorio que incluia cambio de virutas una vez a la semana)

hasta el destete.

El Dia 21 todas las crias fueron destetadas, distribuidas en grupos del
mismo sexo y procedentes de la misma camada y trasladadas al estabulario
donde permanecieron hasta que pasaron a la fase experimental como se

describe mas adelante.

1.1. Sujetos

Treinta y dos machos y 32 hembras fueron seleccionados para pasar a la
fase experimental (véase Figura 8). Se utilizaron un maximo de 4 machos y 4
hembras procedentes de la misma camada con el objetivo de evitar cualquier
confusién posible debida a un efecto de camada®. Los machos tenian 42 dias
de edad cuando empezaron en el procedimiento experimental ABA (Dia 0).
Dieciséis machos procedian de camadas H (rango de peso 131-182 g), y los 16
restantes eran animales NH (rango de peso 134-173 g). Las hembras fueron

evaluadas a los 75 dias de edad (Dia 0). Dieciséis hembras procedentes de

38. Excepto en 2 camadas de la condicion H donde la relacion de machos y hembras era desproporcionada y se
utilizaron sélo 2 machos y 2 hembras.
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camadas H (rango de peso 202-254 g), y las 16 hembras restantes de

camadas NH (rango de peso 197-230 g).

Tratamiento necnatal (dias 1-20):
9 camadas
(5 Hy 4 NH)

120 crias

}

Fase experimental ABA
64 crias
32 machos 32 hembras
(42 dias de edad) (75 dias de edad)

NH

n=16
}
k

3

=3
AR o
-—{
iz
;L

n=8

3

Inactivas

Figura 8. Esquema del procedimiento y composicion de la muestra del Estudio 1.

1.3. Aparatos

El laboratorio constaba de 16 ruedas de actividad de dos tipos. Todas
ellas presentaban una circunferencia de 1.1 m de desarrollo y 10 cm de ancho.
Ocho de las ruedas tenian las paredes de plexiglas y el suelo formado por
cilindros metalicos. Estas ruedas disponian de una caja de plexiglas adosada,
de 33 x 21 x 19 cm, con una rejilla metalica superior donde se introducia la
botella de agua y la comida. Mientras tanto, las otras 8 ruedas tenian paredes
metalicas y el suelo de rejilla. Las cajas adosadas a estas ruedas también eran
de rejilla metalica, de 25 x 15 x 12 cm, y dentro de las mismas se depositaba la
comida mientras que la botella de agua se introducia por un agujero lateral. El

acceso a la rueda se controlaba mediante una puerta corredera situada entre la
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rueda y la caja adosada. Por otra parte, las ratas de control, que no tuvieron
acceso a la rueda de actividad, fueron alojadas individualmente en cajas de
plexiglas, de 33 x 21 x 19 cm, con una rejilla metalica superior donde se
introducian la botella de agua y la comida. Todas las cajas fueron

acondicionadas con virutas.

1.4. Procedimiento

Tres dias antes de comenzar la fase experimental, todas las ratas fueron
pesadas a diario para proceder a seleccionar aquellas cuyo peso se acercaba
mas a la mediana del peso de cada camada. Los animales seleccionados
fueron entonces asignados a las condiciones de Actividad (grupo experimental
con acceso a la rueda) e Inactividad (grupo de control sin acceso a la rueda)
mediante una asignacion aleatoria por bloques (constituidos por el peso), tal
como se detalla en la Tabla 5. Estos animales fueron trasladados de la sala de
estabulacion al laboratorio para entrar en una fase pre-experimental que
consistia en 2 dias de pre-exposiciéon a la rueda durante los cuales el acceso al
agua y a la comida fue ilimitado. Las ratas asignadas a la condicién de
Actividad fueron alojadas en las cajas adosadas a las ruedas de actividad y
tuvieron acceso a ellas durante 2 horas diarias. Mientras que las ratas
asignadas a la condicion de Inactividad permanecieron en sus cajas
individuales durante esos dos dias. El objetivo de la pre-exposicion a la rueda
es que los animales se familiaricen con el material antes de introducir la
restriccion de comida, aunque su efecto principal es que aumenta la carrera y
acelera la pérdida de peso de los animales en la fase experimental
propiamente dicha. Durante estos 2 dias, y en el resto del experimento, todas

las ratas fueron pesadas entre las 1000 y las 1040 horas cada dia.

El procedimiento experimental (Dia 0) se inicié con la retirada de la
comida a las 1500 horas para todas las ratas y la apertura de las puertas de
acceso a la rueda para las ratas asignadas a las cajas con rueda. Desde el Dia

1 en adelante todas las ratas recibieron la comida de 1330 a 1500 horas,
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periodo durante el cual se impidi6 el acceso a las ruedas. La ingesta diaria de
comida se calculé pesando la comida al inicio y al final de cada periodo de
alimentacion. El criterio estandar para retirar a los animales del modelo ABA es
que alcancen un peso corporal igual o inferior al 75% de su peso inicial durante
dos dias consecutivos (Doerries, Stanley & Aravich, 1991). Sin embargo, este
criterio no pudo ser mantenido para los machos debido a su pérdida de peso
excepcionalmente rapida. Por cuestiones éticas, estos animales fueron
retirados en el momento en que su peso alcanz6 el 80% de su peso corporal
inicial. El criterio para retirar a las hembras del experimento fue que alcanzasen
un peso corporal igual o inferior al 80% del peso inicial (Dia 0) durante 2 dias
consecutivos. El criterio por el cual se considera que una rata ha empezado a
recuperar peso fue definido como peso corporal en el Dia n mayor que peso
corporal en el Dia n - 4, tal como se establece habitualmente para el
procedimiento ABA (Gutiérrez et al., 2006; Routtenberg & Kuznesof, 1967). La
duracion total del estudio se establecié en 14 dias, tiempo mas que suficiente
para que la mayor parte de los animales hayan alcanzado uno de los dos
criterios. Una vez retirados los animales de la situacién experimental, y por
tanto sin acceso a una rueda de actividad, se les permitié acceso ilimitado a la

comida.

1.5. Diseio

El hecho de no disponer de ruedas de actividad suficientes para estudiar
machos y hembras al mismo tiempo hizo que no pudiésemos incorporar el
factor sexo en el disefio. De modo que los machos, cuyo peso se incrementa
mas rapidamente que el de las hembras, fueron evaluados en primer lugar.
Tanto para machos como para hembras se utilizé un disefo factorial 2 x 2: un
primer factor fue el Tratamiento neonatal recibido durante la infancia, handling
vs. no-handling, mientras que la diferencia entre las condiciones del segundo
factor reside en el acceso a la rueda de actividad por parte del grupo

experimental —Activo- ausente en el grupo de control —Inactivo- tal como se
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mostro en la Figura 8 y se detalla en la Tabla 5. Todos los animales estaban

sujetos al mismo programa restrictivo de comida de 1.5 h diarias.

Activo Inactivo
Handling H-A (n = 8) H-1 (n =8)
No-handling NH-A (n = 8) NH-I (n = 8)
Tabla 5. Disefio del Estudio 1. Abreviaturas: H = Handled; NH = No-handled, A
= Activo, grupo experimental con acceso a la rueda; | = Inactivo, grupo de

control sin acceso a la rueda.

1.6. Analisis estadistico

Se analizaron 5 variables dependientes: peso corporal, ingesta de
comida, vueltas en la rueda de actividad, dias para recuperarse y dias para
alcanzar el criterio de retirada. Para los andlisis concernientes a las tres
primeras variables se empleé un analisis de varianza (ANOVA) de medidas
repetidas a lo largo de los dias hasta que la primera rata fuese retirada, con el
Tratamiento neonatal y la Actividad como factores independientes. En los
casos en que los datos de estas tres variables no cumplan el supuesto de

esfericidad se aplicara la correccion de Greenhouse-Geisser.

La t de Student fue aplicada para comparar las posibles diferencias
iniciales entre los diferentes grupos experimentales en peso corporal, ingesta y
actividad. Los dias para alcanzar los criterios de recuperacion y retirada se
analizaron mediante un analisis no paramétrico (U de Mann-Whitney). Y un alfa

de 0.05 fue empleado para todos los analisis.

2. Resultados

A continuacion se refieren los resultados de este primer estudio en

relacion con las hipétesis formuladas.
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2.1. Peso corporal

El peso inicial (Dia 0) para los machos H, con una media (x Error Tipico)
de 155.2 (+ 3.62) g, no fue significativamente diferente del peso de los machos
NH, con un peso medio de 147.2 (£ 3.51) g, t (30) = 1.667, p = 0.106. Tal y
como se detalla en la Tabla 6, tampoco surgieron diferencias de peso debidas
al tratamiento neonatal una vez que los animales fueron asignados a la

condicion de Activad o Inactividad.

Actividad Inactividad
Handling 153.2(x4.55)g 157.1 (£ 6.19) g
No-handling 147.7 (£ 5.33) g 146.8 (£ 5.32) g

Tabla 6. Peso corporal medio (£ Error Tipico) para los machos (Dia 0).

En la Figura 9 se muestra la evolucién a lo largo de los dias del porcentaje
de pérdida de peso de los machos una vez que se inicid la restriccion de
alimentacion y las ratas tuvieron acceso a la rueda de actividad hasta el dia en
que fue retirada la primera rata. Los machos perdieron peso rapidamente, y al
segundo dia de haberse iniciado la restriccibn de comida ya tuvo que ser

retirado el primer animal con acceso a la rueda de actividad.

El ANOVA con medidas repetidas aplicado a lo largo de los 3 dias
anteriores a que alguna rata Inactiva fuese retirada muestra que el Tratamiento
neonatal produjo diferencias significativas en la pérdida global de peso, de
modo que los animales NH Inactivos perdieron mas peso que los animales H
Inactivos, F (1, 14) = 4.914, p = 0.044, aunque no hubo interaccién entre grupo
y pérdida de peso a lo largo de los dias, F (1.235, 17.29) = 3.247, p = 0.082
indicando que la tasa de pérdida de peso corporal a lo largo de los dias fue
similar para los machos Inactivos H y NH. En relacién a los machos Activos, el
tratamiento neonatal no produjo ninguna diferencia en la pérdida de peso

corporal entre los machos Hy NH, p > .05.
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Figura 9. Medias (+ Error Tipico) del peso corporal de los machos relativo al
peso en Dia 0 a lo largo de los dias. Las medias se muestran hasta el dia
en que la primera rata fue retirada de un grupo (n = 8). * Los animales NH
Inactivos perdieron mas peso que los H Inactivos.

Todos los machos, independientemente del Tratamiento neonatal recibido
y de la condicién de actividad asignada tuvieron que ser retirados del
experimento. El tiempo que tardé cada grupo en alcanzar el criterio de retirada
puede verse en la Tabla 7. Los analisis no paramétricos de estos datos revelan
que entre los machos H los animales Inactivos sobrevivieron mas dias que los
Activos como suele ser habitual en este tipo de procedimiento, U = 5.500, p =
0.003.

HA Hd  NHA  NH

Ratas que alcanzaron el criterio de retirada 8 8 8 8

Media de los dias previos a la retirada 3 46* 3.2 3.8

Tabla 7. Numero de ratas y media de los dias para alcanzar el criterio de retirada para los
machos. Nota: Ninglin animal alcanzo6 la categoria intermedia o de recuperacion. *H-1 > H-A, p < .05.

En el caso de las hembras, el peso inicial de las ratas H, con una media
de 224.5 (+ 4) g fue superior al de las ratas NH, con una media de 210.5 (+ 2.9)

g, t (30) = 2.913, p = 0.007, lo que indica la existencia de diferencias en el peso
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corporal de las hembras debido al Tratamiento neonatal recibido. Una vez
asignados los animales a las condiciones de Actividad/Inactividad, la diferencia
de peso entre las hembras H y NH disminuyd aunque siguié rozando el nivel de
significacion tanto para las ratas Activas, t (14) = 2.2027, p = 0.062, como para
las Inactivas t (14) = 1.961, p = 0.070 (véase el peso corporal para cada grupo
en la Tabla 8). Esta ausencia de diferencias significativas en el peso de las
hembras H y NH en los subgrupos Activo e Inactivo se puede deber al menor

tamanfo de los grupos comparados (n = 8).

Actividad Inactividad
Handling 2243 (£6.5) g 2246 (x5.6) g
No-handling 209.4 (x4.5)g 2116 (x44)g

Tabla 8. Peso corporal medio (+ Error Tipico) para las hembras (Dia 0).

Como era de suponer debido a su mayor peso y edad, las hembras

perdieron peso de forma mas gradual que los machos.
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Figura 10. Medias (x Error Tipico) del peso corporal de las hembras relativo al
peso en Dia 0 a lo largo de los dias. Las medias se muestran hasta el dia en que
la primera rata fue retirada de un grupo (n = 8). * La pérdida de peso corporal en
las ratas Activas a lo largo de los dias fue superior y méas rapida que en las ratas
Inactivas, tanto para los grupos H como NH, p < .05.



Apego y Anorexia Nerviosa - 109 -

En la Figura 10 se puede ver como la pérdida de peso de las ratas Activas
fue mas rapida que la de las Inactivas, tanto para las hembras H, F (1.487,
20.813) = 9.588; p = 0.002, como las NH, F (2.386, 33.4) = 19.989, p = 0.000,
confirmandose de este modo el efecto estandar de la actividad sobre la pérdida

de peso.

No obstante, aunque la Figura 10 sugiere que la pérdida de peso fue mas
rapida para los animales NH, no hubo efecto general o interaccién relacionada
con el tratamiento neonatal (H vs. NH) que resultase significativo, siendo la
mas proxima F (2.35, 29.89) = 1.584, p = 0.221.

Mientras que el analisis de los datos anteriores a la retirada de alguna
hembra no mostr6 ningun efecto del handling sobre la resistencia al
procedimiento ABA, este efecto se revel6 en relaciéon a los dias que necesitd
cada grupo para alcanzar el criterio de retirada. Como se describe en la Tabla
9, las hembras NH Activas alcanzaron este criterio significativamente antes que
las hembras H Activas, U = 11.500, p = 0.024. A diferencia de los machos, sélo
2 hembras en cada una de las condiciones Inactivas tuvieron que ser retiradas,
aunque sélo 4 hembras en cada grupo alcanzaron el criterio de recuperacion.
El peso de las 2 ratas restantes en cada grupo permanecié oscilando por
encima del criterio de retirada pero por debajo del de recuperaciéon hasta que

finalizé el experimento.

H-A  H-l NH-A  NH-I
Ratas en alcanzar el criterio de retirada 8(8)* 2(9) 8(6.5) 2(9.5)
Ratas en alcanzar el criterio de recuperacion - 4(9.5) - 4 (11.5)
Numero de animales intermedios - 2 - 2

Tabla 9. Numero de ratas (y nimero medio de dias para cada grupo de hembras) para alcanzar
los diferentes criterios de peso corporal 3. *H-A > NH-A, p <.05.

39. Los criterios de retirada y recuperacion estan definidos en el apartado de procedimiento. Los animales
“intermedios” son aquellos cuyo peso no descendio lo suficiente para alcanzar el criterio de retirada ni increment6 lo
bastante para alcanzar el criterio de recuperacion.



Estudio 1 -110-

2.2. Actividad en la rueda

Durante las dos primeras horas de pre-exposicion a la rueda de actividad
no surgieron diferencias en el numero de vueltas iniciales entre machos H, con
una media (x Error Tipico) de 119.62 (+ 98.68) vueltas, y los machos NH, con
una media de 132 (+ 86.78) vueltas, t (14) = 0.266, p = 0.749. De modo similar,
tampoco se detectaron diferencias entre las hembras H, con una media de
327.12 (£ 56.92) vueltas, y las hembras NH, con una media de 184.87 (+ 56.17)
vueltas, t (14) = 1.902, p = 0.078.

Como es habitual en el procedimiento ABA, todas las ratas mostraron un
incremento constante de la actividad diaria. No se encontraron diferencias en la
actividad entre machos Hy NH en el Dia 1, t (14) = -0.876, p = 0.396, y puesto
que el Dia 2 empezaron a retirarse algunos animales activos del experimento,
no se realizaron analisis de la actividad de los dias posteriores. En el caso de
las hembras, se realizaron analisis de la actividad durante los 5 dias previos a
que la primera rata fuese retirada del experimento, tal y como se muestra en la
Figura 11. La tendencia aparente de las ratas NH a correr mas que las
hembras H no resulté significativa, F (1.573, 22.03) = 1.562, p = 0.232. De
manera que el tratamiento neonatal no produjo diferencias en la actividad en la

rueda durante el procedimiento ABA.
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Figura 11. Media (£ Error Tipico) de vueltas en la rueda por dia para
cada uno de los grupos de hembras Activas.
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2.3. Ingesta de comida

Durante los dos dias previos a la restriccion de la alimentacién no hubo
diferencias entre los machos H y NH en cuanto a ingesta de comida, t (30) =
1.495, p = 0.145. Dentro de la condicién de Actividad la ingesta de comida
media para los machos H, 50.64 (+ 1.67) g, no se diferencio significativamente
de los machos NH, 48.61 (£ 2.1) g, t (14) = 0.805, p = 0.434. Para los machos
Inactivos tampoco hubo diferencias entre la ingesta de comida de los animales
H, 49.01 (¢ 2.16) g, en comparacién con los NH, 41.06 (+ 6.14) g, t (14) =
1.305, p = 0.213. De este modo, el procedimiento handling no tuvo efecto en la
ingesta de los machos mientras la comida estuvo disponible las 24 horas del
dia.

Por otro lado, las hembras H consumieron mas comida que las hembras
NH durante los dos dias previos a la retirada de la comida, t (30) = 2.645, p =
0.013. Esta diferencia se encontr6 para la condiciéon Activa, donde el consumo
medio de comida para las hembras H, 47.17 (x 0.71) g, fue mayor que el de las
hembras NH, 43.05 (+ 1.33) g, t (14) = 2.927, p = 0.011. Sin embargo, esta
diferencia no fue significativa para las ratas de la condicién Inactiva, donde la
ingesta media de las ratas H fue de 45.7 (+ 1.44) g, y la de las hembras NH fue
de 43.39 (+ 1.65) g, t (14) = 1.129, p = 0.278.

En linea con los resultados de la investigacion realizada con el
procedimiento ABA, la ingesta de comida fue significativamente menor en los
animales Activos que en los Inactivos, tal como se puede observar en la Figura
12B. Los andlisis realizados sobre la ingesta de las hembras durante los 5
primeros dias mostraron diferencias generales entre las ratas Activas e
Inactivas tanto para las hembras H, F (1, 14) = 39.83, p = 0.000, como NH, F
(1, 14) = 46.15, p = 0.000. Hubo interacciéon entre ingesta y actividad para las
hembras H, F (2.1, 29.5) = 3.727, p = 0.034, y en el caso de las hembras NH se
acerco mucho a la significacion, F (2.33, 32.6) = 3.119. p = 0.051.
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Ingesta de comida (g)
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Figura 12. Media (z Error Tipico) de la ingesta de comida durante el periodo de 1.5
horas para machos (A) y hembras (B). * La ingesta de las hembras Inactivas fue
superior y mas rapida que la de las hembras Activas, p < .05.

Para los machos Activos, no hubo diferencias en la ingesta de comida en
Dia 1 entre los animales H y NH, t (14) = 0.757, p = 0.462. No se realizaron
analisis de la ingesta de comida de los machos Activos en los dias posteriores
por las razones explicadas anteriormente. En la condicion Inactiva, como se
puede ver en la Figura 12A, hay un incremento constante de la ingesta de
comida para los machos H y NH, F (1, 14) = 57.66, p = 0.000, pero no se
encontré ningun efecto relacionado con las experiencias tempranas, siendo

ambas p > .05. Tampoco en las hembras la ingesta se vio afectada por el
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Tratamiento neonatal. A partir del Dia 1 la ingesta de comida aumenté para las
hembras Activas e Inactivas, ambas p = 0.000, pero no hubo efecto principal ni
interacciones relacionados con el tratamiento neonatal recibido, siendo F (1.94,
27.13) = 1.011, p = 0.375 para el grupo Activo, y F (3.8, 53.22) = 0.750, p =

0.556 para el grupo Inactivo.

3. Discusion

La exposicion al procedimiento ABA produjo una disminucion de peso
corporal tan rapida en los machos Activos que no fue posible detectar ningun
efecto de la manipulacién neonatal en estos animales. Esto sugiere que un
“efecto techo” podria haber impedido la deteccion de un efecto del handling en
el procedimiento ABA. Por otra parte, el impacto de la restriccion por si sola fue
inusualmente fuerte para los machos Inactivos, lo que permitié detectar un
efecto de las experiencias tempranas, donde el handling redujo la pérdida de
peso en los machos sometidos Unicamente a restriccion de comida. La poca
resistencia de los machos a las condiciones experimentales estuvo
posiblemente relacionada con su bajo peso inicial, y mas especificamente con
la adiposidad (Yi & Stephan, 1996), una variable fundamental para los
resultados del procedimiento ABA (Beneke & Vander Tuig, 1996; Paré, 1980).

Cuando las hembras fueron evaluadas, a una edad mas avanzada que los
machos, el procedimiento ABA produjo una pérdida de peso gradual en las
ratas Activas, y esto posibilité detectar el efecto de las experiencias tempranas:
las ratas H resistieron mas dias bajo condiciones de restriccion de alimentacion
y acceso a la rueda de actividad hasta alcanzar el criterio de retirada del
experimento. Por el contrario, cuando las hembras Inactivas fueron sometidas a
restriccion de comida mostraron una pérdida de peso mucho mas lenta, y en
este caso no se detectaron diferencias debidas a las experiencias tempranas.
Esto ultimo podria interpretarse como un “efecto suelo”, en el que el impacto de

la situacion estresante (1.5 h diarias de acceso a la comida) fue demasiado
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moderado de manera que no permitié la deteccion del efecto de un factor

adicional como puede ser el Tratamiento neonatal.

Cuando las ratas son igualadas en edad, las ratas mas pesadas son las
que pierden peso de forma mas gradual bajo las condiciones de restriccion de
comida y acceso a la rueda de actividad (Boakes & Dwyer, 1997; Yi & Stephan,
1996). Consecuentemente, es posible que el efecto del handling detectado bajo
estas condiciones sobre la pérdida de peso de los animales esté mediado por
las diferencias en el peso corporal inicial, ya que las hembras H fueron mas
pesadas que las hembras NH en el Dia 0 del procedimiento ABA. La existencia
de estas diferencias al inicio del experimento volvi6 mas peliaguda la
interpretacion de la mayor resistencia de las hembras H al procedimiento ABA,
ya que podria deberse en parte a la superioridad del peso corporal inicial de

este grupo.

Esta diferencia en el peso corporal inicial de las hembras es consistente
con estudios que informan que el procedimiento handling produce un
incremento del peso corporal en las ratas, un hecho detectado por algunos
autores (Denemberg & Karas, 1959; Vallée, Mayo, Maccari, Le Moal & Simon,
1996), aunque no confirmado por todos (Ader, 1965; MclIntosh et al., 1999). Sin
embargo, los machos NH en la condicién de Inactivad perdieron mas peso que
los machos H a pesar de que no se diferenciaron en el peso corporal del Dia 0.
Esto sugiere que el handling podria tener un efecto directo en la respuesta a la
privacion de comida, ademas del que pueda tener mediante el peso corporal
inicial. Este efecto directo podria estar relacionado con la actividad del eje HPA
y la respuesta de estrés, sensible a las experiencias tempranas (Francis et al.,
1996; Vallée et al., 1996).

La ausencia de diferencias en actividad e ingesta de comida entre
animales H y NH (ver Figuras 11 y 12) sugiere que el efecto de las experiencias
tempranas en la pérdida de peso no es un efecto secundario producido, por

ejemplo, por la reduccién de la actividad o por el incremento de la ingesta de
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comida de rata cuando la comida esta disponible 90 minutos al dia. Mas bien,
los resultados de este experimento sugieren que el handling reduce el impacto
de la restriccion de comida, sobre todo si se combina con el acceso a una
rueda de actividad, como en el procedimiento ABA, de forma directa y no como

resultado de los efectos en la actividad o en los niveles de ingesta de comida.

Una explicacién posible de por qué el efecto del handling resulté limitado
en este experimento estaria relacionada con las caracteristicas del grupo de
control NH. Los resultados beneficiosos del handling parecen estar mediados
por la respuesta materna provocada por este procedimiento. El procedimiento
handling utilizado en este experimento incrementa la frecuencia con la que la
madre lame y acicala a las crias y favorece la postura de amamantamiento de
lomo arqueado (LG-ABN) en comparacién con las ratas que no son
manipuladas. Existe evidencia de que estos cuidados maternos son los que
desencadenan una serie de cambios fisiolégicos en las crias y, a su vez, los
responsables de una respuesta de ansiedad moderada (Caldji et al., 1998;
Levine, 1975; Liu et al., 1997; Meaney, 2001a).

El comportamiento materno no ha sido objeto de estudio en este
experimento, pero varios estudios encuentran que aproximadamente un tercio
de las madres sin manipular son altas en LG-ABN (Cald;ji et al., 1998; Levine,
1975; Liu et al., 1997; Sapolsky, 1997). Esto plantea la posibilidad de que los
efectos del handling obtenidos aqui fuesen moderados a causa de la inclusién

espontanea de madres altas en LG-ABN en el grupo NH.

Las variaciones espontaneas en el estilo materno de las ratas sin
manipular pueden ser un aspecto Util para entender mejor las diferencias
individuales en la pérdida de peso corporal, lo que lleva a diferenciar entre
anorexia severa y moderada (Epling & Pierce, 1984), e incluso a la
recuperacion de algunas ratas con la misma edad, sexo y peso iniciales

(Gutiérrez et al., 2002; Morrow et al., 1997). De esta manera, una posible
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explicacion seria que estas diferencias individuales en el procedimiento ABA se

deban a diferencias en el cuidado materno recibido durante la infancia.

Los resultados obtenidos aqui presentan algunas dificultades de
interpretacion relacionadas con la diferencia de edad de los machos y hembras
utilizados en el experimento. La rapida pérdida de peso corporal en los machos
nos hizo tomar una postura mas conservadora con respecto a las hembras, lo
que produjo una gran diferencia de edad que impidié la comparacion de los
resultados obtenidos con machos y hembras. Estas complicaciones, debidas al
mayor peso corporal de los machos en comparacion con las hembras, han
pasado desapercibidas en estudios previos en los cuales la conducta de las
ratas es evaluada en procedimientos mas tradicionales, como pueden ser la
prueba de campo abierto o el laberinto en cruz elevado, donde el peso corporal
de los animales no es un aspecto relevante (Caldji et al., 1998; Nufez et al.,
1995; Vallée et al., 1997). Sin embargo, en el caso que nos ocupa, no es facil
resolver de qué manera se podrian estudiar los efectos del factor sexo en un
estudio que analiza el impacto de las experiencias tempranas en el
procedimiento ABA por las siguientes razones: en primer lugar, el peso inicial
es un factor clave en la resistencia al procedimiento ABA, en segundo lugar, los
machos son mas pesados que las hembras a cualquier edad, y en tercer lugar,
el impacto de las experiencias tempranas puede variar en funcién de la edad a

la que son evaluados los sujetos (Ackerman et al., 1978; 1989).

A partir de este experimento podemos concluir por una parte, que las
ratas H pierden peso mas lentamente que las ratas NH cuando son sometidas
a restriccion de comida a una edad temprana, antes de que surjan diferencias
de peso marcadas (machos). Por otra parte, a una edad mas avanzada, el
procedimiento handling parece producir una mayor resistencia al impacto de la
actividad en la pérdida de peso, aunque esto podria estar mediado por el peso

inicial superior las ratas H (hembras).
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ESTUDIO 2

Efecto de la separacion materna prolongada durante la
infancia en comparacion con el procedimiento de separacion
breve (handling) y la ausencia de separacion en el

procedimiento de anorexia basada en la actividad.

A partir de los resultados relativamente moderados obtenidos en el
Estudio 1 al comparar ratas handled y no-handled, ya que el handling no
ofrecié6 una protecciéon especial a los animales sometidos al procedimiento
ABA, nos proponemos abordar la relacion entre las experiencias tempranas y el
desempefio de los animales en el procedimiento ABA desde una nueva
perspectiva, incluyendo un tercer grupo sometido a una separaciébn materna
prolongada (180 minutos). La inclusién de un grupo sometido a una experiencia
supuestamente adversa podria permitir una mejor panoramica de los efectos a
largo plazo de las experiencias infantiles, ya que la modalidad de separacién
materna prolongada que emplearemos ha sido propuesta como modelo de
abuso o abandono infantil (de Kloet et al., 2005). Segun la hipétesis mas
extendida, las ratas separadas 180 minutos muestran un comportamiento mas
ansioso en comparacion con las ratas handled y no-handled, tal como se
representd en el modelo B1 de la Figura 7 en la parte teorica. Este modelo ha
sido originalmente propuesto para organizar los resultados obtenidos con las
diferentes modalidades de separaciéon materna (handled, no-handled y
separacion prolongada), sin embargo, datos recientes procedentes de grupos
de separacion materna prolongada no se ajustan bien a este esquema vy
parecen representarse mejor con los modelos alternativos B2 y B3 de la Figura
7.

En este segundo estudio se prestara especial atencion al peso corporal

inicial de los animales sometidos al procedimiento ABA para evitar que surjan
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diferencias iniciales en esta medida. Esto nos permitira confirmar el efecto del
Tratamiento neonatal en el desarrollo de la anorexia por actividad sefalado en
el Estudio 1, donde la interpretacion de la mayor supervivencia de las hembras
H en el procedimiento ABA se vio enturbiada por la existencia de diferencias

iniciales en el peso corporal de los animales.

Asi pues, de manera similar al primer estudio realizado, el objetivo
principal de este segundo estudio sera comprobar las diferencias en el
desempefio de las ratas sometidas a tres tratamientos neonatales diferentes,
handling (H), no-handling (NH) y separacién materna prolongada (S), bajo las
condiciones del procedimiento de anorexia basada en la actividad. Puesto que
el rendimiento del grupo H en el primer estudio no fue claramente superior al
del grupo NH, y dado que los animales separados de forma prolongada no han
sido nunca evaluados mediante el procedimiento ABA, partimos de la hipétesis
original, que es la mas parsimoniosa, y que sugiere un peor desempefio para el
grupo de separacion prolongada. A tal respecto, nuestra hipétesis afirma que el
grupo sometido a separacion prolongada presentara un peor desempefio en el
procedimiento ABA en comparacion con los grupos H y NH. A su vez se espera
que el grupo NH tenga un peor desempefio que el H. De acuerdo con esta
hipbtesis general, se realizan las siguientes predicciones tanto para los machos

como para las hembras:

1- La actividad fisica en la rueda sera superior para el grupo S, en

comparacion con los grupos H y NH.

2- La separacién materna prolongada afectara de forma negativa a la
ingesta de comida del grupo S en comparacioén con los otros dos

grupos.

3- Como consecuencia de lo anterior, el grupo S perdera mas peso y de
forma mas rapida que los grupos H y NH, y por tanto, sera el grupo

que menos dias resista en el experimento.
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Asimismo, con respecto al desempefio en el modelo ABA una segunda
hipotesis afirma que para todos los grupos (H, NH y S) sometidos a restriccion
de alimentacion, el acceso a la rueda de actividad supondra una mayor

reduccion en la ingesta y una pérdida de peso mas acusada.

1. Método

En la Figura 13 puede verse un esquema temporal general del disefio
empleado en este segundo estudio. Una descripcion mas detallada del

procedimiento se encuentra a continuacioén en el texto.

(6H,6 NHy6 S)
230 crlas

Fase experimental ABA
144 crias
72 machos
(44 dias de edad)

Tratamiento neonatal (dias 1-20):
18 camadas

72 hembras
(56 dias de edad)

Figura 13. Esquema del procedimiento y composicion de la muestra del Estudio 2.

1.1. Tratamiento neonatal

Dieciocho hembras gestantes Sprague-Dawley procedentes del
animalario central de la USC llegaron al estabulario del animalario de la

Facultad de Biologia una semana antes de dar a luz. Las hembras fueron
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alojadas individualmente en cajas de plexiglas de 60 x 35 x 20 cm,
acondicionadas con virutas y algunos pafiuelos de papel como material para
que las hembras pudiesen construir el nido. El agua y la comida estuvieron
siempre disponibles en la rejilla superior de la caja. La temperatura ambiente
del estabulario se mantuvo a 21°C y el ciclo de luz-oscuridad de 12/12 horas
tenia su inicio a las 0800. Antes de que el nacimiento tuviese lugar, las
camadas de cada hembra fueron asignadas aleatoriamente a las condiciones
H, NH o S (véase Figura 14). El dia del nacimiento de las crias se design6 Dia
0, y las manipulaciones experimentales tuvieron lugar desde el dia 1 hasta el
dia 20 de edad (ambos incluidos) entre 1030 y 1330.

El grupo asignado a la condicién de handling fue manipulado diariamente
entre 1030 y 1050, tal como se describié en el Estudio 1 (Carrera, Gutiérrez &
Boakes, 2006), exceptuando el hecho de que los 15 minutos de separacion
transcurrieron en una caja incubadora equipada con una lampara ceramica
(Exo Terra) de 150 W regulada con un termostato digital (Cromoelectra) con el
objetivo de mantener la temperatura a 30°C. Esta modificacion en el
procedimiento con respecto al Estudio 1, se realizé para asegurar que todos los
animales separados de sus madres estuvieran en un ambiente similar y evitar
la hipotermia en el caso de los animales que fueron separados de forma mas

prolongada.

El procedimiento de separacibn materna prolongada tuvo lugar
diariamente desde las 1030 hasta las 1330 desde el Dia 1 al 20 de vida y fue
idéntico al del handling, s6lo que las crias permanecieron separadas de su
madre durante 180 minutos en vez de 15. Los animales NH no se manipularon
en absoluto*® hasta el dia del destete. Finalmente, el Dia 21 todos los animales
fueron destetados, pesados y alojados en cajas (de 3 a 5 animales por caja)
segln sexo y tratamiento hasta el comienzo de la fase experimental. Las

camadas oscilaron entre 11 y 15 crias.

40. Exceptuando las practicas de mantenimiento del laboratorio que se retomaron el Dia 9 para todas las camadas.
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Figura 14. En el panel izquierdo pueden verse las crias durante la separacién
materna. En el panel derecho se puede ver una camada sin manipular.

Debido a la imposibilidad material de alojar, y posteriormente evaluar, a
todas las camadas simultaneamente, las hembras gestantes fueron
encargadas de forma sucesiva. Asi, este estudio se realizé en tres tandas de 6
camadas cada vez, dos camadas asignadas a cada una de los tres

Tratamientos neonatales H, S y NH.

1.2. Sujetos

De los 230 animales nacidos en el laboratorio de las 18 madres
gestantes, se utilizaron 144 animales en la segunda fase el estudio (72 machos
y 72 hembras). Se utilizaron un maximo de 4 animales machos y 4 hembras
procedentes de la misma camada con el objetivo de evitar cualquier confusion
posible debida a un efecto de camada. Los machos tenian entre 43 y 45 dias
de edad cuando empezaron en el procedimiento experimental ABA (Dia 0).
Veinticuatro machos procedian de camadas H (rango 212-251 g), otros 24 de
las camadas S (rango 219-245 g) y los 24 restantes de las camadas NH (rango
209-250) tal como se muestra en la Figura 13. Las hembras fueron evaluadas a
los 54-59 dias de edad. Veinticuatro hembras procedian de camadas H (rango
201-241 g), otras 24 de las camadas S (rango 197-242 g) y las 24 restantes de
las camadas NH (rango 202-246).
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1.3. Aparatos

El laboratorio constaba de 12 ruedas de actividad de dos tipos, aunque
todas ellas tenian una circunferencia de 1.1 m de desarrollo y 10 cm de ancho.
Ocho de las ruedas tenian las paredes de plexiglas y el suelo de rejilla
metalica. Estas ruedas contaban con una caja de plexiglas adosada, de 28 x 28
x 14 cm, con rejilla metalica superior donde se introducia la botella de agua y la
comida. Las otras 4 ruedas tenian paredes metdlicas y una caja de rejilla
metalica adosada de 26 x 16 x 13.5 cm, dentro de las cuales se introducia la
comida mientras que la botella de agua se introducia por un agujero lateral. El
acceso a la rueda se controlaba a través de una puerta corredera situada entre
la rueda y la caja adosada. Las ratas de control, que no tuvieron acceso a la
rueda de actividad, fueron alojadas individualmente en cajas de plexiglas de 28
x 28 x 14 cm, con una rejilla metalica superior donde se introducia la botella de

agua y la comida. Todas las cajas fueron acondicionadas con virutas.

1.4. Procedimiento

Tres dias antes de comenzar la fase experimental, todas las ratas fueron
pesadas a diario para proceder a seleccionar a aquellos 72 animales cuyo peso
habia alcanzado los 220 g, lo cual ocurrié en torno a los 44 dias de edad para
los machos, y los 56 dias de edad aproximadamente para las hembras. Se
establecio este criterio de peso corporal inicial por dos razones: en primer
lugar, para evitar las diferencias de peso iniciales halladas entre las hembras H
y NH y que dificultaron la interpretacién de los resultados en el Estudio 1, y en
segundo lugar, para evitar que se produjese una disminucién de peso tan
acusada como la ocurrida en los machos Activos del primer experimento
debida a su bajo peso inicial. Los animales incluidos en la fase experimental
fueron entonces asignados a las condiciones de Actividad (grupo experimental
con acceso a la rueda) e Inactividad (grupo de control sin acceso a la rueda)
mediante una asignacién aleatoria por bloques (constituidos por el peso), y

trasladados al laboratorio para entrar en la fase experimental inicial que
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consistia en 2 dias de pre-exposicion durante los cuales tuvieron acceso
ilimitado al agua y a la comida. Durante esta fase de pre-exposicion, las ratas
asignadas a la condicion de Actividad, alojadas en las cajas adosadas a las
ruedas de actividad, tuvieron acceso a éstas durante 2 horas diarias. Mientras
que las ratas asignadas a la condicién de Inactividad permanecieron en sus
cajas individuales durante esos 2 dias. Durante estos 2 dias, y en el resto del
experimento, todas las ratas fueron pesadas entre las 1000 y las 1040 horas

cada dia.

El procedimiento ABA se inicié (Dia 0) con la retirada de la comida a las
1500 horas y la apertura de las puertas de acceso a la rueda para las ratas
Activas. Desde el Dia 1 en adelante todas las ratas recibieron la comida de
1330 a 1500 horas. Durante el periodo de alimentacion se impidié el acceso a
las ruedas y la ingesta diaria de comida se calculaba pesando la comida al
inicio y al final de cada periodo de alimentacion. El criterio para retirar a los
machos y a las hembras del experimento fue el habitual en la literatura y se
sitia en la caida del corporal igual o inferior al 75% del peso en el Dia 0. El
criterio por el cual se considera que una rata ha empezado a recuperar peso
fue definido como peso corporal en el Dia n mayor que peso corporal en el Dia
n - 4, tal y como se establece habitualmente para el procedimiento ABA. Al
igual que en el primer estudio, la duracibn maxima del procedimiento ABA se

establecio en 14 dias.

1.5. Diseio

El hecho de haber utilizado el peso corporal como criterio para seleccionar
a los animales impidié que el sexo fuera manejado como un factor, ya que
como los machos ganan peso mas rapido, fueron evaluados primero y las
hembras después. Para cada grupo se utilizé un disefio factorial 3 x 2: el primer
factor fue el Tratamiento neonatal recibido durante la infancia — H, S o NH -y
el segundo factor fue el acceso, o0 no, a la rueda de actividad — Activo vs.

Inactivo — (véase Tabla 10).
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Activo Inactivo
Handling H-A (n =12) H-1 (n=12)
Separacion S-A(n=12) S-l1(n=12)
No-handling NH-A (n = 12) NH-I (n = 12)

Tabla 10. Disefio del Estudio 2. Abreviaturas: H = Handled; S = Separado; NH = No-handled, A = Activo,
grupo experimental con acceso a la rueda; | = Inactivo, grupo de control sin acceso a la rueda.

1.6. Analisis estadistico

Se analizaron 5 variables dependientes: peso corporal, ingesta de
comida, vueltas en la rueda, dias para recuperarse y dias para alcanzar el
criterio de retirada. De acuerdo con las predicciones realizadas desde las
hipbtesis se realizaron los siguientes analisis con el objeto de poner a prueba

esas predicciones:

Andlisis de varianza (ANOVA) de un factor para comparar el peso de
todos los animales de los diferentes grupos neonatales en el dia del destete y
antes de la entrada en la fase pre-experimental. Ya en la fase experimental
propiamente dicha y para comparar las medidas iniciales de cada grupo
experimental en peso corporal, e ingesta se aplico un ANOVA factorial (dos
factores: Tratamiento neonatal y Actividad), ademas de un ANOVA de un factor
para la actividad. Estas mismas pruebas se utilizaron para comparar los dias
que tardaron los animales en alcanzar los criterios de retirada y recuperacion.
Ademas, se utilizd6 la prueba chi cuadrado para comparar el numero de
animales procedentes de cada condicién neonatal que alcanzaron el criterio de

recuperacion.

Para estudiar la evolucion del peso corporal, la ingesta de comida y las
vueltas en la rueda a lo largo de los dias hasta que la primera rata fuese
retirada del experimento, se realizaron ANOVAS de medidas repetidas con el
Tratamiento neonatal y la condicion de Actividad como factores independientes

En los casos en que los datos de estas tres variables no cumplan el supuesto
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de esfericidad se aplicara la correccion de Greenhouse-Geisser. Un alfa de

0.05 fue empleado para todos los andlisis.

2. Resultados

A continuacién se detallan los resultados de este segundo experimento
con respecto a las predicciones realizadas desde las hipotesis. Se presentaran
los resultados para cada uno de las variables dependientes (peso, actividad,
ingesta y dias para alcanzar los criterios de retirada y recuperacion) y dentro de
cada uno de los apartados se expondran primero los resultados para los

machos y luego los de las hembras.

2.1. Peso corporal

El peso corporal de las camadas antes de iniciar el procedimiento ABA
sirve como medida indirecta de la calidad del cuidado materno recibido. La
aplicacion de un ANOVA de un factor revel6 la existencia de diferencias
significativas en el peso corporal de los machos el Dia 21 de vida en funcidon
del tratamiento neonatal recibido, F (2, 84) = 8.309, p = 0.001 (véase Figura
15). Las comparaciones post hoc (realizadas a través de la prueba de Tuckey
siempre que no se indique otra prueba diferente) resultaron estadisticamente
significativas, obteniéndose que los machos NH tuvieron un peso corporal
inferior al de los machos S, p = 0.000, en el dia del destete. Estas diferencias
en el peso corporal siguieron presentes en el Dia 41 de vida, F (2, 110) =
11.774, p = 0.00. Los analisis post hoc realizados resultaron estadisticamente
significativos, observandose que, antes de seleccionar a los sujetos que
pasarian a la fase experimental, los machos NH tenian un peso corporal inferior
al de los otros dos grupos, p = 0.000. No hubo diferencias de peso entre

machos Hy S, p > .05.
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Figura 15. Peso corporal de las camadas en el Dia 21 de edad y
antes de iniciar el procedimiento experimental (Dias 41 y 54 de
edad para los machos y las hembras respectivamente). * El peso
corporal de las ratas NH fue inferior al peso corporal de las ratas
S, p<.05,y#, el peso de las ratas NH fue inferior al de las ratas

H, p <.05.

Respecto al peso corporal de las hembras en el dia del destete,
representado en la Figura 15, surgieron diferencias significativas entre los
diferentes grupos neonatales, F (2, 74) = 5.496, p = 0.006. Los analisis post
hoc resultaron estadisticamente significativos para las comparaciones de las
hembras NH frente a las hembras H y S, p = 0.046 y p = 0.013
respectivamente, mostrando que hembras NH tuvieron un peso corporal inferior
al de los otros dos grupos que no se diferenciaron entre si, p >.05. En el Dia
54, aunque se revelaron diferencias en el peso corporal entre los diferentes
grupos neonatales, F (2, 98) = 3.172, p = 0.046, sin embargo las
comparaciones post hoc no fueron significativas, siendo la comparacién entre
hembras H y NH (p = 0.053) la mas cercana a la significacion, sugiriendo de

nuevo un peso inferior para las ratas NH.
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2.1.1. Machos

Teniendo en cuenta estas diferencias de peso entre las camadas H, NH y
S, se seleccionaron aquellos animales de cada grupo que se situaban en torno
a los 220 g de peso para pasar a la fase experimental ABA, lo que implic
seleccionar a los animales NH mas pesados de las camadas. A continuacién se
presentan los resultados relacionados con la variable peso corporal una vez
iniciado el procedimiento ABA. En la Tabla 11 puede verse el peso inicial de
cada grupo experimental de machos el Dia 0 del experimento, una vez que los

animales fueron seleccionados y asignados a las condiciones de Actividad e

Inactividad.
H S NH
Activo 229.5 (+2.86) g 232.25 (+2.89) g 22717 (£3.27) g
Inactivo 235 (+ 3.05) g 234.75 (+ 1.38) g 235.33 (£ 2.89) g

Tabla 11. Peso corporal medio (+ Error Tipico) de los machos el Dia 0.

Un ANOVA factorial demostro, por una parte, que no hubo efecto principal
del factor Tratamiento neonatal, esto es, los machos H, S y NH seleccionados
no se diferenciaron entre si en el peso corporal inicial, F (2, 66) = 0.335, p =
0.702. Sin embargo, se observa un efecto principal del factor Actividad, F (1,
66) = 6.091, p = 0.016. Los animales Activos tuvieron un menor peso que los
Inactivos en el Dia 0 del experimento, 229.64 (+ 1.65) g frente a 235.03 (x
1.37), como consecuencia de las dos horas de acceso a la rueda de actividad
durante los dos dias previos al Dia 0, ya que las medias de los grupos no
diferian (p > .05) en el momento de composicién de los grupos antes de que el
grupo Activo tuviese acceso a la rueda. La interaccidn entre Tratamiento

neonatal y Actividad no fue significativa, p > .05.
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Con respecto a la evolucion del peso corporal de los animales H, S y NH
una vez iniciada la restricciébn de alimentacién, se aplic6 un ANOVA con
medidas repetidas a lo largo de 4 dias para los machos Activos y a lo largo de
7 dias para los Inactivos, momento en el que fue retirada la primera rata para
cada grupo experimental y no se continu6 el analisis de posibles diferencias de

grupo en peso corporal.

El peso corporal de todos los animales descendié significativamente a
medida que avanzaban los dias (véase Figura 16). El tratamiento neonatal no
tuvo efecto en la pérdida de peso a lo largo de los dias de los machos Activos,
F (3.23, 53.26) = 0.936, p = 0.435, ni de los machos Inactivos, F (3.77, 62,14) =
0.719, p = 0.574. Segun se representa en la Figura 16 el peso del grupo NH
Activo parece superior al de los otros dos grupos en el Dia 4, aunque de hecho
surgieron diferencias en el ANOVA realizado para ese dia en concreto, F (2,
33) = 3.35, p = 0.047, las comparaciones post hoc del grupo NHconelHy el S

no resultaron significativas, p > .05.
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Figura 16. Medias ( Error Tipico) del peso corporal relativo al peso en Dia
0 para los machos hasta el dia en que la primera rata es retirada de un
grupo (n = 12). * La disminucién del peso corporal de las ratas Activas fue
mas rapida que la de las Inactivas. Estas diferencias globales entre ratas
Activas e Inactivas se confirmaron en el grupo de machos S y H, p < .01,
pero no en el grupo NH, p > .05.
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Tal como se predijo desde la Hipotesis 2, el efecto de la actividad sobre la
pérdida de peso corporal fue notable, como muestra el ANOVA entre los
grupos Activo vs. Inactivo a lo largo de los 4 dias. De modo previsible, los
animales Inactivos perdieron menos peso que los Activos, F (1, 70) = 23.396, p
= 0.000, y la interaccion entre el peso corporal y la condicion de actividad fue
significativa, F (1.51, 105.94) = 12.482, p = 0.000, resultando mas lenta la
pérdida de peso para los machos Inactivos a lo largo de los dias, y

confirmandose asi el efecto estandar de la actividad sobre la pérdida de peso.

2.1.2. Hembras

Al igual que en el caso de los machos, las ratas hembra no presentaban
diferencias de peso en el Dia 0 debidas al Tratamiento neonatal recibido, F (2,
66) = 0.84, p = 0.919. En cambio, a diferencia de los machos, las dos horas
diarias de acceso a la rueda durante dos dias de pre-exposicién no produjeron
diferencias de peso entre los grupos Activos e Inactivos, F (1, 66) = 0.246, p =
0.622, ni hubo interacciéon entre ambos factores, F (2, 66) = 0.214, p = 0.808.
Es decir, que los grupos experimentales no se diferenciaron en peso corporal

inicial (véase peso medio inicial (£ Error Tipico) en la Tabla 12).

H S NH
Activo 225.75 (+ 2.53) g 227 (+3.14) g 223.33 (+ 3.46) g
Inactivo 225.91 (+ 3.49) g 223.58 (+ 5.03) g 224.42 (£ 2.97) g

Tabla 12. Peso corporal medio (+ Error Tipico) de cada grupo experimental de hembras el
Dia 0.

La evolucion de la variable peso corporal a lo largo de 4 dias en las
hembras Activas y a lo largo de 10 dias en las Inactivas, momento en el que
fue retirada la primera rata para cada grupo experimental, fue analizada

mediante un ANOVA con medidas repetidas. El peso corporal de todas las
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hembras descendié significativamente a medida que transcurrian los dias en el
estudio (véase Figura 17), sin que se detectase ningun efecto del Tratamiento
neonatal sobre la pérdida de peso a lo largo de los dias en las hembras
Activas, F (2.98, 49.24) = 1.776, p = 0.112, ni en las hembras Inactivas, F (4.82,
79.47) = 0.756, p = 0.58. Tampoco hubo ningun efecto general en el peso

implicando el Tratamiento neonatal, p > .05.

Al igual que ocurrié con los machos, el acceso a la rueda produjo una
pérdida de peso mayor y mas acelerada en las ratas Activas que en las del
grupo de control Inactivo a lo largo de los cuatro dias, F (1, 70) = 16.92, p =
0.000, y F (1.91, 133.78) = 75.42, p = 0.000. Estas diferencias entre hembras
Activas e Inactivas se confirmaron en cada uno de los grupos H, Sy NH, p <
.05.
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Figura 17. Medias (+ Error Tipico) del peso corporal relativo al peso en Dia 0 para las
hembras hasta el dia en que la primera rata es retirada de un grupo (n = 12). * La
disminucion del peso corporal de las ratas Activas fue superior y mas rapida que la de
las Inactivas. Estas diferencias globales entre ratas Activas e Inactivas se confirmaron
para cada uno de los grupos neonatales S, Hy NH, p < .05.
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2.2. Dias para cumplir los criterios de retirada y recuperacion

2.2.1 Machos

Estrechamente relacionada con la variable peso corporal se encuentra
otra variable objeto de estudio: los dias que tardaron los animales en alcanzar
los criterios de retirada o de recuperacion, cuyos datos se muestran en la Tabla
13. De acuerdo con la prediccion realizada se esperaba que los animales S
resistiesen menos dias en el experimento con lo que alcanzarian el criterio de
retirada antes que los animales de las otras dos condiciones. Sin embargo, el
Tratamiento neonatal no tuvo efecto sobre el tiempo que sobrevivieron los
diferentes grupos bajo las condiciones experimentales, F (2, 66) = 0.308, p =
0.373. La unica diferencia con respecto a la supervivencia de los animales se
registr6, como era evidente, dependiendo de la condiciéon de actividad. Los
animales de las condiciones H, NH y S que tenian acceso a la rueda de
actividad resistieron menos dias, o lo que es lo mismo, alcanzaron el criterio de
retirada mas rapidamente al perder mas peso debido a la actividad, (F (2, 66) =

154.826, p = 0.00) tal como se predecia en la Hipotesis 2.

HA S-A NHA Hl & NH-|

Animales que alcanzan el criterio de retirada 11 11 1 - 2 1
Media de dias para alcanzar la retirada 68 66 84 - 105 7
Animales que alcanzan el criterio de recuperaciéon 1 1 1 11 7 11
Media de dias para la recuperacion 13 5 8 10 9 8.2
Numero de animales intermedios - - - 1 3 -

Tabla 13. NUmero de ratas macho y nimero medio de dias para alcanzar los diferentes
criterios de peso corporal para cada grupo experimental.

Como se puede ver en la Tabla 13, todos los machos Activos excepto uno

de cada grupo que alcanzd el criterio de recuperacion tuvieron que ser
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retirados, mientras que la practica totalidad de las ratas Inactivas resiste los 14
dias que dura el experimento de manera que sélo tres machos tuvieron que ser
retirados (dos S y uno NH). En el momento de finalizar el experimento, once
machos H, once NH, y otros siete machos S de la condicién Inactiva habian
alcanzado el criterio de recuperacion. No hubo diferencias significativas entre el
numero de animales Inactivos que se recuper6 de cada grupo, X? = 5.675, p =
0.059, ni en los dias que tardaron en alcanzar el criterio de recuperacion, F (2,
33) = 1.626, p = 0.212. Los pesos de tres ratas S y una rata H Inactivas
seguian oscilando por encima del criterio de retirada pero por debajo del criterio

de recuperacion en el dia 14.

2.2.2. Hembras

A pesar de la ausencia de diferencias en la pérdida de peso entre los
grupos H, NH y S durante los primeros cuatro dias hasta que se retir6 la
primera rata, si hubo diferencias entre los grupos neonatales teniendo en
cuenta la supervivencia total de las ratas hasta que la ultima rata fue retirada, o
hasta que el experimento tocase a su fin en el Dia 14, F (2, 66) = 4.772, p =
0.012. Las comparaciones post hoc realizadas para los diferentes grupos
neonatales tomados en conjunto independientemente de la condicién de
actividad (con rueda o sin rueda), muestran que las ratas S tuvieron una mayor
supervivencia, tanto en comparacién con las H, p = 0.043, como con respecto a
las NH, p = 0.016. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en

supervivencia entre las ratas Hy NH, p > .05.

Esta mayor supervivencia del grupo S, se debié al mejor rendimiento de
las ratas S en la condicion Activa. Tal como revelé un ANOVA de un factor, las
diferencias significativas en supervivencia proceden principalmente del grupo
de hembras con acceso a la rueda de actividad, F (2, 33) = 4.489, p = 0.019, ya
que las hembras Inactivas H, S y NH no se diferenciaron en el tiempo de
supervivencia en el experimento, F (2, 33) = 0.371, p = 0.693 (véase Tabla 14).
Las comparaciones post hoc para las hembras Activas revelaron que las

hembras S Activas resistieron mas dias en el experimento que las hembras NH
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Activas, p = 0.023, y casi alcanzaron la significacibn con respecto a las
hembras H Activas, p = 0.062.

Como era de esperar, también existié6 un efecto principal para el factor
Actividad, F (1, 70) = 352.644, p = 0.00. Las ratas Inactivas resisten
significativamente mas dias en el experimento que las ratas Activas. Estas
diferencias se encontraron también, mediante pruebas t, entre los animales
Activos e Inactivos para cada uno de los grupos H, S y NH, para todas las

comparaciones p = 0.00.

H S NH
Activo 6.8 (+ 0.34) 8.6 (£ 0.87) 6.4 (+ 0.34)
Inactivo 13.7 (+ 0.35) 13.9 (+ 0.08) 13.7 (£ 0.23)

Tabla. 14. Nimero medio (% Error Tipico) de dias para las ratas hembra antes de alcanzar el
criterio de retirada o hasta finalizar el estudio.

A continuacion, en la Tabla 15 se detalla el numero de ratas hembra y el
numero medio de dias para alcanzar los diferentes criterios de peso corporal
para cada uno de los grupos experimentales. Todas las ratas Activas tuvieron
que ser retiradas excepto dos ratas S, una de las cuales alcanzoé el criterio de

recuperacion mientras que la segunda se qued6 oscilando entre ambos

criterios.
H-A S-A NH-A H-l S NHI
Animales que alcanzan el criterio de retirada 12 10 12 1 1 2
Media de dias para alcanzar la retirada 6.7 75 6.4 10 13 12
Animales que alcanzan el criterio de recuperacion - 1 - 5 2 5
Media de dias para la recuperaciéon - 8 - 104 12 104
Numero de animales intermedios - 1 - 6 9 7

Tabla 15. NUmero de ratas hembra y nimero medio de dias para alcanzar los diferentes criterios
de peso corporal para cada grupo experimental.
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Por otra parte, sélo cuatro hembras Inactivas tuvieron que ser retiradas,
dos NH, una H y otra S, mientras que cinco ratas H y NH y otras dos S
alcanzaron el criterio de recuperacion. El resto de los animales se quedo
oscilando entre ambos criterios. No hubo diferencias en el tiempo que tardaron
las ratas Inactivas de los diferentes grupos neonatales en recuperarse, F (2,
33) = 1.898, p = 0.166. Ni tampoco surgieron diferencias en el nidmero de

hembras Inactivas recuperadas para cada grupo neonatal, X2 = 2.25, p = 0.325.

2.3. Actividad en la rueda

2.3.1. Machos

Durante el primer dia de pre-exposicién, los grupos H, NH y S no se
diferenciaron en cuanto al numero de vueltas durante las dos horas de acceso
a la rueda, F (2, 33) = 0.796, p = 0.460. Como es habitual en el procedimiento
ABA, todos los machos incrementaron progresivamente su actividad diaria, tal

como se muestra en la Figura18.

7000 | & H
6000 -
5000 -
4000 -

3000 -
2000 __‘.-'-_~:':':}}é'-":""
1000 - g

1 2 3
Dia

Actividad (vueltas)

Figura 18. Actividad media diaria (+ Error Tipico) para cada uno de los
grupos neonatales de machos Activos.

Un ANOVA de medidas repetidas aplicado durante los tres dias previos a

que algun macho fuese retirado del experimento, sugiere que no hubo efectos
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del Tratamiento neonatal sobre la actividad en general, F (2, 33) = 0.889, p =
0.421, ni interacciones significativas entre grupo neonatal y el incremento de la
actividad a lo largo de los dias, F (2.5, 41.32) = 0.845, p = 0.459.

2.3.2. Hembras

En el caso de las hembras, tampoco surgieron diferencias en el nimero
de vueltas durante las 2 primeras horas de pre-exposicion a la rueda, F (2, 33)
= 1.058, p = 0.165. Sin embargo, a diferencia de los machos, un ANOVA de
medidas repetidas aplicado durante los tres dias previos a que alguna hembra
fuese retirada del experimento, muestra que aunque el Tratamiento neonatal no
tuvo efecto en la actividad general de las ratas, F (2, 33)= 0.997, p = 0.380, si
hubo una interaccién significativa entre la actividad en la rueda y los grupos
neonatales a lo largo de los dias, F (2.95, 48.68) = 3.364, p = 0.027.
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Figura 19. Actividad media diaria (x Error Tipico) para cada uno
de los grupos neonatales de hembras Activas. * Existen
diferencias significativas en el incremento de la actividad a lo
largo de los dias para los diferentes grupos neonatales, NH >
H, p <.05.

Tal como sugiere la Figura 19, estas diferencias se debieron a que el

incremento de la actividad a lo largo de los dias fue mas acelerado para las
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ratas NH en comparacion con las ratas H, F (1.35, 29.76) = 7.526, p = 0.006.

No surgieron diferencias significativas con respecto al grupo S.

2.4. Ingesta de comida

2.4.1. Machos

Con respecto a la ingesta de comida durante las 24 horas previas al Dia 0
del procedimiento ABA, la aplicacion de un ANOVA factorial mostré que no
hubo efecto del Tratamiento neonatal sobre la ingesta, F (2, 62) = 0.049, p =
0.952, pero si del factor Actividad, F (1, 62) = 13.479, p = 0.001. Las ratas
Inactivas consumieron mas comida que las ratas Activas, debido al efecto del
ejercicio de la pre-exposicion sobre la ingesta. No hubo interaccién entre
ambos factores, F (2, 62) = 1.027, p = 0.364 (véase Tabla 16).

H s NH
Activo 24.68 (+ 0.84) g 26.1(+1.04) g 25.36 (+ 1.09) g
Inactivo 28.55 (+ 0.74) g 27.52 (+ 0.75) g 27.73 (£ 0.82) g

Tabla 16. Ingesta media (£ Error Tipico) de comida para los machos durante las 24 horas
previas a la fase experimental.

Una vez iniciada la restriccion de alimentacion, la evolucién de la variable
ingesta a lo largo de 3 dias en los machos Activos y a lo largo de 6 dias en los

Inactivos se analiz6 mediante un ANOVA con medidas repetidas.

La ingesta de comida fue incrementandose progresivamente para todos
los animales, tal como se muestra en la Figura 20. El factor Tratamiento
neonatal no tuvo efecto en la ingesta de comida global para los machos
Activos, F (2, 33) = 1.395, p = 0.262, ni para los Inactivos, F (2, 33) =1.198, p =

0.315, tampoco hubo interaccion entre la tendencia de la ingesta a lo largo de
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los dias y los grupos neonatales, F (3.8, 62.6) = 0.997, p = 0.413 para las
Activas, y F (8.58, 141.53) = 0.466, p = 0.889 para las Inactivas.

Por otra parte, y en la misma linea que los resultados obtenidos para la
variable peso corporal, el factor Actividad tuvo un efecto sobre la ingesta global
de los animales, siendo superior la de los machos Inactivos en comparacion
con los Activos, F (1, 70) = 13.344, p = 0.000, e incrementandose ésta mas
rapidamente a medida que avanzan los dias, siendo la interaccion significativa,
F (1.96, 137.14) = 7.053, p = 0.001.

Ingesta de comida (g)
(o]

Figura 20. Ingesta media de comida diaria (+ Error Tipico) para cada uno de los
grupos experimentales de machos hasta el dia en que la primera rata es retirada
de un grupo (n = 12). * La ingesta de comida de las ratas Inactivas fue superior y
el incremento mas rapido a lo largo de los dias en comparacion con las Activas.
Estas diferencias globales se confirmaron en cada uno de los grupos neonatales
S,HyNH, p<.05.

2.4.2. Hembras

En el caso de las hembras, un ANOVA factorial aplicado a la ingesta de
comida durante las 24 horas previas al Dia 0 mostré6 que no hubo efecto del
Tratamiento neonatal sobre la ingesta, F (2, 57) = 1.111, p = 0.336, ni del factor

Actividad, F (1, 57) = 1.266, p = 0.265. Tampoco hubo interacciéon entre ambos



Estudio 2 - 138 -

factores, F (2, 57) = 0.572, p = 0.568. De modo que los diferentes grupos
experimentales no se diferenciaron en la ingesta previa al inicio del

experimento (véase Tabla 17).

H s NH
Activo 19.61 (+ 0.38) g 19.32 (1) g 19.17 (+ 0.08) g
Inactivo 21.75 (£ 0.9) g 20.21 (+ 1.16) g 19.05 (+ 1.4) g

Tabla 17. Ingesta media (x Error Tipico) de comida para las hembras durante las 24 horas
previas a la fase experimental.

La evolucion de la variable ingesta de comida a lo largo de 3 dias en las
hembras Activas y a lo largo de 9 dias en las Inactivas se analizé mediante un
ANOVA con medidas repetidas.

La ingesta de comida también se fue incrementando progresivamente
para todos las hembras a medida que avanzaba el estudio (véase Figura 21).
El factor Tratamiento neonatal no tuvo efecto sobre la ingesta de comida en
general para las hembras Activas, F (2, 33) = 0.3, p = 0.97 ni para las Inactivas,
F (2, 33) = 1.568, p = 0.224, tampoco hubo interaccién entre la tendencia de la
ingesta a lo largo de los dias y los grupos neonatales, siendo F (3.951, 65.191)
= 0.875, p = 0.483 para las Activas y F (11.06, 182.55) = 1.793, p = 0.058 para

las Inactivas.

Al igual que para los machos, el factor Actividad tuvo un efecto sobre la
ingesta general de los animales, F (1, 70) = 4.313, p = 0.042, siendo superior la
ingesta global de las hembras Inactivas en comparacion con las Activas,
aunque la interaccion no resulté significativa, F (1.899, 132.905) = 0.082, p =
0.913.
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Figura 21. Ingesta media de comida diaria (x Error Tipico) para cada uno de los
grupos experimentales de hembras hasta el dia en que la primera rata es retirada
de un grupo (n = 12). * La ingesta global de comida de las ratas Inactivas fue
superior a la de las hembras Activas. Estas diferencias globales entre ratas Activas
e Inactivas se confirmaron sélo en las ratas NH, p < .05.

3. Discusion

En contra de las predicciones inicialmente formuladas, el Tratamiento
neonatal no tuvo grandes repercusiones sobre el desempefio de los machos en
el procedimiento ABA, y en el caso de las hembras, las diferencias obtenidas
se apartan radicalmente de la hipétesis que planteaba un peor desempefio de
las ratas S. De esta manera, los resultados obtenidos en este estudio se

apartan del modelo B1 de la Figura 7 ajustandose mejor al modelo B3.

En relacién con el efecto del Tratamiento neonatal sobre el peso corporal
de los animales antes de iniciar la fase experimental ABA, los resultados
sugieren que cualquiera de las dos manipulaciones neonatales realizadas (H y
S) produce un incremento en el peso corporal de los animales en comparacion
con la ausencia de manipulacion durante la infancia (NH). Estas diferencias
registradas en el dia del destete se mantuvieron para los machos en el Dia 41,

aunque desaparecieron para las hembras en el Dia 54.
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Estos resultados suponen una primera evidencia en contra del modelo
original B1, segun el cual la separacién materna prolongada, supuesto modelo
de cuidado materno deficitario, deberia producir una disminucién en el peso
corporal de los animales en comparacién con el handling. Los resultados
obtenidos en este experimento, al igual que otros estudios (Kalinchev et al.,
2002; Slotten et al., 2006), muestran un incremento del peso corporal similar
para los grupos H y S, que fue superior al del grupo NH. De este modo, parece
que la ausencia de manipulacién supone una experiencia mas adversa para el

crecimiento de las crias que la separacién materna prolongada.

Una vez iniciado el procedimiento ABA, el Tratamiento neonatal no tuvo
efecto en el desempefio de los machos (pérdida de peso, actividad, ingesta de
comida y dias para alcanzar el criterio de retirada o recuperacion). Unicamente
surgieron diferencias entre los grupos en funcién de la condicién de Actividad a
la que fueron asignados. Los animales Activos perdieron peso mas
rapidamente y consumieron menos comida que los animales Inactivos,
reflejando el efecto estandar del ejercicio en el peso corporal y la ingesta
(Epling & Pierce, 1988, 1991; Epling et al., 1983).

Uno de los resultados mas importantes de este estudio fue la mayor
resistencia de las hembras S sometidas al procedimiento ABA, en comparacién
con las ratas NH, y mas importante aun es el hecho de que esta mayor
supervivencia de las ratas S no se debi6 a que éstas fueran mas pesadas que
las NH, ya que en el momento de ser sometidas al ABA el peso de los grupos
no diferia entre si. La literatura revisada antes de iniciar la fase experimental
nos hizo esperar una mayor pérdida de peso y menor resistencia de las ratas
S, tal como se desprende del modelo B1 de la Figura 7 (Caldji et al., 2000;
Meaney, 2001a; Plotsky & Meaney, 1993). Sin embargo, los datos obtenidos
con las ratas hembra en este experimento se alejan bastante del modelo
original, aportando evidencia que sustenta mas bien la propuesta alternativa B3
donde los grupos H y S muestran un desempefio superior al del grupo NH que

ocupa el extremo mas ansioso del espectro. En este caso, los resultados van
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incluso mas alla del modelo B3, ya que las diferencias mas amplias surgen
entre los grupo S y NH, mientras que los animales H ocupan un lugar
intermedio sin diferenciarse significativamente de ninguno de los otros dos
grupos. De este modo, parece que el grupo S es el que mejor resiste las
condiciones de restriccion de alimentacién y acceso a la rueda de actividad.
Una posible explicacion del fracaso del modelo original para encajar los
resultados aqui obtenidos radica en el tipo de pruebas que se han utilizado
para estudiar el comportamiento ansioso de los animales. Asi, por lo que
respecta a la conducta de ansiedad ésta suele estudiarse a partir de la
conducta de miedo y de exploracion en un contexto novedoso con pruebas del
tipo del test de campo abierto, el laberinto en cruz elevado o el test de
supresion del apetito inducida por la novedad. Por su parte, las diferencias
neuroendocrinas se suelen obtener a partir de situaciones como el estrés por
inmovilizacion. Se trata, pues, en ambos casos, de pruebas de ansiedad
moderadas y que suponen una situacion de estrés agudo. En nuestro caso, el
procedimiento ABA se trata de un estrés de intensidad elevada y de tipo
cronico. A dia de hoy, se conoce muy poco acerca de la influencia de las
experiencias neonatales en la respuesta de las ratas adultas al estrés cronico.
Segun nuestro conocimiento, existen tan solo dos estudios, del afio 2005, que
abordan esta cuestion y cuyos resultados apuntan hacia un mejor desempeno

de las ratas S.

En el primer estudio, Ladd, Thrivikraman, Huot & Plotsky (2005)
compararon por una parte, la respuesta neuroendocrina en ratas H, S y un
grupo de control rutinario ante un estimulo estresante agudo (soplo de aire) lo
que revelo una respuesta neuroendocrina moderada para las ratas handled
frente a las separadas. Por otra parte, los autores evaluaron a otra tanda de
animales ante ese mismo estimulo estresante agudo, pero después de que
hubiesen estado sometidos a una situacién de estrés crénico (14 dias de
exposicion a diferentes estimulos estresantes). Los resultados, inesperados
para los propios autores, mostraron que después de haber sufrido un estimulo

estresante cronico, la respuesta de estrés disminuia de forma considerable
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para el grupo S, desapareciendo asi las diferencias entre ambos grupos. Esto
parece indicar que el estrés cronico invierte los efectos neuroendocrinos

tradicionalmente atribuidos a las separaciones maternas prolongadas.

El segundo estudio que analiza el impacto de las experiencias tempranas
bajo condiciones de estrés cronico (Renard, Suarez, Levin & Rivarola, 2005)
compara ratas separadas 4.5 horas durante la infancia con ratas NH en el
laberinto en cruz elevado. Estos autores encontraron que tanto las hembras S
como las NH mostraban un comportamiento menos ansioso (mas entradas en
los brazos abiertos y mas tiempo en ellos) después de haber sido previamente

sometidas a 24 dias de estrés cronico.

Estos dos estudios sugieren que el tipo de estrés utilizado para evaluar a
las ratas adultas puede ser un aspecto decisivo a la hora de demostrar la
existencia de un efecto asociado a una manipulacién infantil. En concreto, las
separaciones maternas de 180 minutos pueden favorecer el desempeiio de las
ratas adultas bajo condiciones de estrés crénico, tal como se observa en este
estudio bajo condiciones de restriccion de alimentacion y acceso a una rueda

de actividad durante 14 dias.

Otro resultado significativo tiene que ver con las diferencias en el
incremento de la actividad fisica en las hembras, asi pues, las ratas NH fueron
las que incrementaron su actividad fisica en la rueda de forma mas rapida, en
contra de la hipotesis inicial que sugeria una actividad mas elevada para el
grupo S. Estos resultados apuntan hacia la posibilidad de que el efecto de los
diferentes tratamientos neonatales sobre la supervivencia de las ratas no sea
tan directo como se sugirié en el primer estudio sino que pueda estar mediado
por los niveles de actividad en la rueda. Se sabe que a mayor actividad en la
rueda menor es la ingesta de los animales, y por lo tanto mayor es la pérdida
de peso corporal (Epling & Pierce, 1991, 1988). De este modo, los animales
mas activos son los que resisten menos dias en el experimento, de ahi que la
rapidez con la que incrementaron su actividad diaria las hembras NH pueda ser

el factor mediador del efecto del Tratamiento neonatal sobre la resistencia de
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las ratas en el procedimiento ABA. En relacién a la ingesta de comida, el unico
efecto detectado estuvo relacionado con la condicién de Actividad de los
animales, de este modo, la ingesta de los animales Inactivos fue superior a la

de los animales Activos.

Aunque el disefo experimental de este segundo estudio no permite
extraer conclusiones definitivas acerca del efecto que los diferentes
tratamientos neonatales tienen para machos y hembras debido a la diferencia
de edad entre unos y otros, la impresion general parece apuntar hacia un
efecto diferencial de la separacion materna prolongada dependiente del sexo.
Los estudios que han incluido hembras en el disefio, generalmente, encuentran
que los efectos negativos de la separacién materna en la respuesta de estrés
en la vida adulta son mucho menos pronunciados o incluso ausentes en las
ratas hembra S en comparacién con los machos (Mclintosh et al., 1999; Renard
et al.,, 2005; von Hoersten, Dimitrijevic, Marcovic & Janovic, 1993; Wigger &
Neumann, 1999). En este caso, a igualdad de peso inicial, nos encontramos
que la separacion materna tiene un efecto protector para las hembras Activas

pero no para los machos.

A partir de los resultados obtenidos en este segundo estudio podemos
concluir por una parte, que el Tratamiento neonatal no tuvo efecto en el
desempefio de los animales mas jovenes sometidos al procedimiento ABA a
los 44 dias de edad (machos). Por otra parte, a una edad mas avanzada (56
dias de edad), el procedimiento de separacion materna prolongada produce
una mayor resistencia al impacto de la actividad sobre la pérdida de peso en
comparacion con las ratas NH, aspecto que podria estar relacionado con el
rapido incremento de la actividad en la rueda por parte de estas ultimas
(hembras). Asi pues, los datos obtenidos con las ratas hembra apoyan la
representacion propuesta en el modelo B3 de la Figura 7, donde no existen
diferencias entre los grupos H y S, quienes ocupan el extremo de menor
ansiedad en comparacién con el grupo NH. Esto pone seriamente en duda la

validez de la separacién materna de 180 minutos como modelo de separacion
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materna adversa al menos cuando los animales son sometidos a una situacion

de estrés cronico.
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ESTUDIO 3

Efecto del handling, no-handling y separacion materna
prolongada en la infancia sobre la actividad en ratas con

comida ad libitum.

La decisién tomada en el Estudio 2 de incluir un grupo de ratas separadas
180 minutos durante la infancia tenia como objeto aclarar los resultados
obtenidos en el Estudio 1, donde el efecto protector del handling habia
resultado moderado, ademas de confuso dadas las diferencias iniciales en el
peso de ambos grupos. Sin embargo, a pesar de la inclusion de este grupo de
ratas separadas, los resultados del segundo estudio mostraron que lejos de
aclarar los resultados confusos del primer estudio, la mayor supervivencia de
las ratas separadas ponia en entredicho la universalidad del papel protector del
handling. Tal como se desarrollé en la discusién del segundo estudio, el mejor
resultado de las hembras separadas podria estar relacionado con la intensidad
y cronicidad del estrés que supone para los animales la simultaneidad de las
condiciones de privacion de comida y de acceso a la rueda del procedimiento
ABA.

Asi pues, en este tercer y Ultimo estudio nos proponemos estudiar los
efectos de los diferentes tratamientos neonatales en condiciones de estrés mas
moderadas de lo que supone el procedimiento ABA convencional. Asi, a
diferencia de los dos estudios anteriores, eliminaremos la condicién de
restriccion de comida, de manera que todos los animales, con rueda o sin ella,

tendran acceso a la comida durante las 24 horas del dia (ad libitum).

A diferencia de los estudios anteriores, el acceso a la rueda en
condiciones de comida ad libitum no puede considerarse un acontecimiento tan

estresante para los animales, ya que la actividad en la rueda es un
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acontecimiento singular en el laboratorio al que las ratas parecen entregarse
como si se tratase de una actividad placentera y/o ludica (Sherwin, 1998,
1999). Pero el paso de la caja comun, en la que los animales han convivido en
grupos de cuatro o cinco desde el dia del destete hasta el Dia 0 del
procedimiento ABA, dia en el que el animal es alojado en la jaula con la rueda
de actividad, supone en si mismo un cambio en el espacio vital del animal. A
pesar de que el acceso a la rueda de actividad en ratas con comida ad libitum
no supone ningun riesgo para la supervivencia de las ratas, si esta
documentado que la introduccion de la rueda afecta de forma negativa a la
ingesta. El efecto de la rueda sobre la ingesta es transitorio y a partir del dia 8,
aproximadamente, estas diferencias desaparecen llegando la ingesta de las
ratas activas a superar a la de las inactivas mientras la actividad en la rueda se
estabiliza. Esta introduccion de la rueda en el ambiente vital de la rata significa
una disminucion en el peso del animal en comparacion con el de sus
congéneres que no tienen acceso a la rueda, y esta diferencia en el peso se
mantiene a lo largo de 24 e incluso 50 dias (Lattanzio & Eikelboom, 2003;
Tokuyama, Saito & Okuda, 1982).

Por tanto, pretendemos estudiar si los diferentes tipos de tratamiento
neonatal realizados en el Estudio 2 provocan diferencias en la respuesta de
adaptacion de los animales a este entorno novedoso. Asi pues, si las
condiciones experimentales de un procedimiento ABA convencional suponen
una situacion de estrés severa, la introduccion a la rueda la consideramos en
nuestro estudio como una condicion leve de estrés, ya que el afrontamiento de
este cambio no es demasiado exigente para los animales. De este modo, frente
al procedimiento ABA que habitualmente provoca la retirada de la mayoria de
los animales (peso < 75%), tal como ha sucedido en los dos estudios previos,
la literatura existente muestra que el acceso a la rueda en condiciones de
comida ad libitum es resistido por todos los animales sin que esto suponga una
amenaza para su supervivencia, por lo que en este estudio no esperamos tener

que retirar a ningun animal.
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Esta variante menos exigente del modelo ABA nos permitira tener una
perspectiva mas completa del efecto de los diferentes tratamientos neonatales
sobre el modelo ABA. De hecho, los grupos Activos e Inactivos con comida ad
libitum que estudiaremos en este Estudio 3 pueden considerarse grupos
adicionales de control del Estudio 2, tal como se representa en la Figura 22 que
sigue a continuacion. Por este motivo se pondra especial atencion en
seleccionar a los sujetos experimentales de este estudio con un peso inicial
(Dia 0) similar al del Estudio 2.

Acceso rueda Restriccion comida
Estudio 2 G1 l X l | X |
aws |l [
Estudio 3 G1 E D
e |

Figura 22. Condiciones experimentales utilizadas en los
Estudios 2 y 3. Los grupos 1y 2 del Estudio 3 pueden
considerarse grupos de control adicionales del Estudio 2.

Por todo ello, de acuerdo con las conclusiones del Estudio 2, suponemos
que el efecto protector del handling, en linea con los resultados de la literatura
que muestran ese efecto en pruebas de ansiedad moderada, se evidenciara en
estas condiciones de estrés minimo, por lo que esperamos un mejor
desempefio para las ratas handled (H) en comparaciéon con las ratas no-
handled (NH) y separadas (S). De acuerdo con esta hipotesis general, se

realizan las siguientes predicciones:

1- El grupo H se adaptard mejor a la introduccién de la rueda,

mostrando un menor impacto en la reduccion de la ingesta en
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3-

comparacion con los grupos NH y S. Ademas, se espera que el grupo

H sea el grupo que incremente su ingesta mas rapidamente.

Con respecto a la actividad, y de acuerdo con su aspecto “cuasi-
ludico” en ratas ad libitum, las ratas H mostraran una mayor actividad
exploratoria y como consecuencia un mayor nivel de actividad en la

rueda en comparacion con los grupos NH y S.

A pesar de la mayor actividad esperada, pero debido a la mayor
ingesta, el incremento del peso del grupo H sera superior y mas

rapido que el grupo NHy S.

También, en linea con los estudios 1 y 2, y de acuerdo con la literatura

sobre los efectos de la actividad en los animales mantenidos con comida ad

limitum, una segunda hipétesis afirma que:

1-

Para todos los animales, independientemente del Tratamiento
neonatal recibido, el acceso a la rueda de actividad supondra una
reduccion inicial y transitoria en la ingesta con respecto a los

animales Inactivos.

Sin embargo, a pesar de la depresion inicial de la ingesta, el acceso
ad libitum a la comida facilitara una ingesta superior de los animales
con acceso a la rueda de actividad para compensar el ejercicio en la
rueda. Se espera que esta mayor ingesta se manifieste durante la

segunda semana del estudio.

De acuerdo con la literatura, a pesar de la mayor ingesta de los
animales Activos, el acceso a la rueda de actividad provocara un
retraso en el crecimiento de estos animales, que se manifestara en
un peso inferior, y en un incremento mas moderado, en los grupos

Activos en comparacion con los Inactivos.
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Al igual que en los dos estudios anteriores estas hipotesis se afirman con

respecto a machos y hembras.

1. Método

1.1. Tratamiento neonatal

Quince hembras gestantes Sprague-Dawley procedentes del animalario
central de la USC, y sus respectivas camadas, fueron asignadas
aleatoriamente a las condiciones H, NH y S. Los diferentes tratamientos

neonatales fueron idénticos a los descritos en el Estudio 2.

Las camadas oscilaron entre 11 y 15 crias, con la excepcién de 2
camadas, de 16 y 17 crias respectivamente, que fueron reducidas a 15
animales en el Dia 1 del procedimiento. Al igual que en el Estudio 2, las
hembras gestantes fueron encargadas de forma sucesiva en dos tandas ya que
el equipamiento experimental no nos permitia la gestion de todas las camadas
necesarias para el estudio de forma simultanea. De modo que se manipularon
dos tandas de 6 y 9 camadas de cada vez, de las cuales dos y tres de esas
camadas, respectivamente, fueron asignadas a cada una de los tres

Tratamientos neonatales H, S y NH.
1.2. Sujetos

Para este estudio, seleccionamos 56 machos y 48 hembras por un
procedimiento similar al Estudio 2 para lograr que todos los animales fueran
similares en peso al estudio anterior. Asi, al igual que en el estudio anterior,
escogimos 4 animales de cada camada para evitar posibles efectos debidos a
la camada. Todos los machos tenian entre 41 y 44 dias de edad, 19 machos
procedian de camadas H (rango 219-240 g), otros 19 de las camadas S (rango
213-250 g) y los 18 restantes de las camadas NH (rango 221-242). Las
hembras fueron evaluadas a los 58-63 dias de edad. El rango de edad en este

estudio era algo superior al del Estudio 2 (54-59 dias) y esto fue debido a que
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en esta ocasion las ratas crecieron a un ritmo mas lento. Dieciséis de estas
hembras procedian de camadas H (rango 205-235 g), otras 16 de las camadas
S (rango 204-237 g) y las 16 restantes de las camadas NH (rango 215-235). La

composicion de los grupos de este estudio se muestra en la Figura 23.

(5H, NHy5S)
190 crias

|

Fase experimental ABA
104 crias
56 machos 48 hembras
(42 dias de edad) (60 dias de edad)

Tratamiento neonatal (dias 1-20):
15 camadas

f ) !
[n=8] {n=7 [n=8} [n=8} [n=8} [n=8}
[n=11] h=11]  [n=11) n=8 n=8 n=8

Figura 23. Esquema del procedimiento y composicién de la muestra del Estudio 3.

1.3. Aparatos

Se utilizaron los mismos aparatos que en el Estudio 2.

1.4. Procedimiento

Cuando las camadas se aproximaban a los dias en los que se esperaba
que las ratas alcanzasen el peso adecuado de entrada en el experimento, los
animales fueron pesados a diario al igual que en los otros dos estudios, y se
seleccionaron aquellos machos cuyo peso habia alcanzado los 230 g en torno

a los 42 dias de vida, y las hembras que habian alcanzado los 220 g a los 60
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dias de vida aproximadamente. La seleccion de los sujetos se realizd de
manera que el peso en el Dia 0 para los animales de este estudio fuese similar
al de los animales del estudio anterior en el mismo dia. A continuacién los
animales fueron trasladados de la sala de estabulacion al laboratorio donde se
les asignaba a las condiciones de Actividad e Inactividad. La composicién de
los grupos se realizO mediante una asignacion aleatoria por bloques

(constituidos por el peso).

Dado que en este estudio las ratas no tienen que enfrentarse a un
programa de alimentacion restringida, no se expuso a los animales a la fase de
pre-exposicion a la rueda presente en los Estudios 1y 2, para no amortiguar el
efecto de novedad y el estrés moderado consiguiente al cambio en las
condiciones de estabulacién (en grupos de cuatro por caja, a la caja individual
con rueda de actividad). Las ratas asignadas a la condicién de Actividad fueron
alojadas en las cajas adosadas a las ruedas de actividad mientras que las ratas
asignadas a la condicién de Inactividad permanecieron en cajas individuales. El
estudio comienza en el Dia 0 con la apertura de las puertas de acceso a la
rueda para aquellas ratas Activas a las 1000. Todas las ratas fueron pesadas
entre las 1000 y las 1040 horas cada dia, a la vez que se registraba el numero
de vueltas y la ingesta diaria de comida. Aunque no se espera que en este
estudio ningun animal tenga que ser retirado, se mantuvieron los mismos

criterios de retirada y de recuperacion que en el estudio anterior.

La duraciéon del estudio se estableci6 en 14 dias de acuerdo con la
literatura revisada que muestra que es un periodo suficiente para observar el
impacto del acceso a la rueda sobre la ingesta y el peso, y la estabilizaciéon de
los niveles de actividad, asi como cualquier diferencia que pudiera surgir en las

tasas de recuperacion y/o retirada.

1.5. Diseio

Para machos y hembras se utilizd un disefio factorial 3 x 2: un factor fue el

Tratamiento neonatal que recibieron durante la infancia — H, S o NH — y el otro
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factor fue el acceso, 0 no acceso, a la rueda de actividad — Activo vs. Inactivo —
(véanse Figura 23 y Tabla 18). Por la misma razén que en los Estudios 1y 2,
es decir, las diferencias en la ganancia de peso entre machos y hembras, el
disefio no contempla el sexo como uno de los factores. Por esta misma razén,
los machos fueron evaluados primero y las hembras después. A diferencia de
los dos estudios anteriores, todos los animales tuvieron acceso a la comida las
24 horas del dia, con lo cual, la Unica diferencia que enfrentaba a los animales

en este estudio era el acceso o no a la rueda de actividad.

Acceso a la rueda Sin acceso a la rueda
Handling H-A H-I1
Separacion S-A S-l
No-handling NH-A NH-I

Tabla 18. Disefio del Estudio 3. Abreviaturas: H = Handled, S= Separada; NH = No-
handled; A= Activo, grupo experimental con acceso a la rueda; I=Inactivo, grupo de
control sin acceso a la rueda.

1.6. Analisis estadistico

Se emplearon los mismos analisis que se han empleado a lo largo de los

estudios 1y 2.

2. Resultados

Al igual que en el estudio anterior se presentaran los resultados para
cada una de las variables dependientes (peso, actividad, ingesta y dias para
alcanzar los criterios de retirada y recuperacién) y dentro de cada uno de los
apartados se expondran primero los resultados para los machos y luego los de
las hembras. Debido a que los grupos utilizados en este estudio pueden ser
considerados como grupos de control adicionales del Estudio 2, se realizaran
comparaciones con el estudio anterior, revisando de forma exploratoria el

desempefio en conjunto de los animales de los estudios 2 y 3.
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2.1. Peso corporal

Como ya se ha indicado en el procedimiento, los animales que se
emplean en el estudio proceden de camadas que fueron sometidas a diferentes
tratamientos hasta el dia del destete. En el dia del destete, el Tratamiento
neonatal no produjo diferencias en el peso de las camadas en el caso de los
machos, F (2, 72) = 1.312, p = 0.276. Veinte dias mas tarde, antes de
seleccionar a los animales que van a participar en el estudio, a los 41 dias de
edad, tampoco se produjeron diferencias entre los diferentes grupos

neonatales, F (2, 65) = 1.801, p = 0.173, tal como se muestra en la Figura 24.
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Figura 24. Peso corporal de todos los animales en el Dia
21 de edad y antes de iniciar el procedimiento
experimental (Dias 41 y 59 de edad para los machos y
las hembras respectivamente).

En el caso de las hembras, el ANOVA de un factor para el peso corporal

el dia del destete estuvo muy proximo a la significacion, F (2, 83) = 3.002, p =
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0.055. Las comparaciones a posteriori (Games-Howell) revelaron que la
comparacion que mas se acercaba a la significacion era p = 0.058, indicando
un peso superior para las ratas S en comparacién con las NH. Sin embargo,

estas diferencias desaparecieron en el Dia 58, F (2, 80) = 2.067, p = 0.133.

2.1.1. Machos

Una vez seleccionados los animales que iban a participar en el estudio, y
desechado el resto de la camada, no hubo ninguna diferencia en el peso inicial
(Dia 0) de los grupos, ni en funciéon de la condicion de actividad, F (1, 50) =
0.299, p = 0.86, ni en funcion del Tratamiento neonatal recibido, F (2, 50) =

5.11, p = 0.6 (véase el peso medio inicial de los grupos en la Tabla 19).

H S NH
Activo 231.75 (+ 1.66) g 228.38 (+2.5) g 229.57 (+ 2.06) g
Inactivo 229 (+2.36) g 227.09 (+ 3.83) g 229.91 (+2.17) g

Tabla 19. Peso corporal medio (+ Error Tipico) de los machos ad libitum el Dia 0 de la fase
experimental.

Para analizar la variable peso corporal a lo largo de 14 dias se aplic6 un
ANOVA con medidas repetidas. El peso de todos los machos se incrementé
significativamente a lo largo de los dias, tal como se muestra en la Figura 25. El
Tratamiento neonatal no tuvo efecto en la tendencia del peso de los machos
Activos, F (3.6, 32.6) = 0.590, p = 0.657, ni de los machos Inactivos, F (3.6,
53,87) = 2.683, p = 0.085. No se detectdé ningun efecto principal que implicase
a los tres Tratamientos neonatales, de modo que tampoco surgieron diferencias
el peso medio global de los diferentes grupos neonatales. Si realizamos estos
mismos analisis para los machos Inactivos durante la segunda semana (dias 8-
14), que es cuando parece haber un distanciamiento mayor entre el peso del

grupo S y los otros dos grupos, los analisis revelan un efecto principal que se
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acerca a la significacion, F (2, 30) = 2.778, p = 0.078, siendo la comparacion
post hoc que mas se acerca a la significacién la referida a la comparacion entre

los grupos Hy S, (peso medio 146.02 g vs. 142.1 g respectivamente, p = 0.09).

Estos resultados, aun careciendo de un nivel de significacién adecuado,
irian en la direccion sefialada por la primera hipétesis que afirmaba que el peso
del grupo H seria superior al grupo S, sin embargo la hipotesis tiene que ser
rechazada con respecto a la prediccion de un mayor peso de los animales H
con respecto a los NH (peso medio 146.02 vs. 145.6 g, respectivamente; p =
0.972).
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Figura 25. Peso corporal medio (+ Error Tipico) relativo al peso en Dia 0 para
los machos durante 14 dias, ya que no se retiré ninguna rata antes de finalizar
el experimento (n = 8 para los grupos Activos, excepto NH donde n =7; n = 11
para los grupos Inactivos). * El peso corporal de las ratas H, S y NH Inactivas
fue superior al de sus congéneres Activas, p < .01. ** El grupo NH-I incremento
su peso mas rapidamente que su homélogo Activo.

La condicion de actividad tuvo un efecto claro y significativo. Todos los
animales, independiente de los tratamientos neonatales recibidos, que tuvieron

acceso a la rueda de actividad ganaron menos peso que los que no tuvieron
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acceso a la rueda (H, F (1, 17) = 11.531, p = 0.003; NH, F (1, 16) = 13.761, p =
0.002; ¥y S, F(1, 17) = 15.254, p = 0.0013). Ademas del mayor peso medio de
todos los animales Inactivos, en el caso concreto de los animales NH, la
tendencia del incremento de peso también fue més rapida, F (1.67, 26.7) =
5.314, p = 0.015.

Con el objeto de mostrar mas claramente el efecto que la condicidon
actividad tiene sobre el peso de los animales, en la Figura 26 se muestra el
peso diario para los grupos Activo e Inactivo independientemente del
tratamiento neonatal recibido. Tal como se observa en esta Figura,
considerados globalmente los animales Inactivos ganaron mas peso que los
Activos, siendo esta diferencia claramente significativa, F (1, 52) = 39.925, p =
0.000, y ademas lo hicieron con una mayor progresion, tal como muestra la
interaccion entre el peso corporal y la condicién de actividad, F (1.8, 96.63) =

6.059, p = 0.004, confirmandose la prediccion desde la segunda hipétesis.
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Figura 26. Peso corporal medio ( Error Tipico) relativo al peso en Dia 0 para
los machos Activos (n = 23) vs. Inactivos (n = 33). * El incremento de peso
corporal de las ratas Inactivas fue superior y mas rapido que el de las Activas,
p<.01.
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Puesto que todos los animales (Activos e Inactivos) fueron incrementando
su peso corporal a medida que avanzaba el estudio, y por tanto ningin animal
tuvo que ser retirado del estudio, llegando todos los animales a término (Dia
14), obviamente no hubo diferencias en cuanto a los dias de supervivencia.
Tampoco se produjeron diferencias en el tiempo de recuperacion, habiéndose

alcanzado el criterio de recuperacion para todos los animales en el Dia 5.

2.1.2. Hembras

En la Tabla 20 puede verse el peso corporal inicial (Dia 0) de las hembras
seleccionadas para participar en el estudio una vez que fueron asignadas a las
condiciones de Actividad e Inactividad. Un ANOVA factorial para los factores
Tratamiento neonatal y Actividad mostré que no hubo efectos principales, F (2,
42) = 0.985, p = 0.382 y F (1, 42) = 2442, p = 0.126 respectivamente, ni
interaccion de los factores, F (2, 42) =0.123, p = 0.885, de modo que los grupos

experimentales no se diferenciaron en el peso corporal inicial.

H S NH
Activo 223.75 (£ 3.66) g 2225 (+3.62) g 226 (+ 2.08) g
Inactivo 218 (£ 3.05) g 219.88 (£ 1.82) g 223.12 (£ 1.67) g

Tabla 20. Peso corporal medio (+ Error Tipico) de las hembras ad libitum el Dia 0 de la fase
experimental.

El peso corporal de todas las hembras se incrementé significativamente a
medida que avanzaban los dias (véase Figura 27). Al igual que sucedi6 con los
machos, el ANOVA con medidas repetidas a lo largo de los 14 dias que duro6 el
estudio no reveld diferencias en la tendencia del peso debidas al tratamiento
neonatal en el caso de las hembras Activas, F (7.25, 72.5) = 1.37, p = 0.229, ni
de las hembras Inactivas, F (8.63, 90.57) = 1.43, p = 0.19, asi como tampoco

hubo efecto principal debido al Tratamiento neonatal, p > .05.
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Sin embargo, los analisis realizados para cada uno de los dias que duré el
estudio, arrojaron diferencias que se acercaron al nivel de significacién de .05
(p=0.062, p =0.08, p=0.093, y p = 0.073, respectivamente para los dias 1, 4,
9 y 12). Como se aprecia en la Figura 27, estas diferencias se debieron
principalmente al peso superior alcanzado en esos dias por el grupo H Inactivo.
Para los dos primeros dias las comparaciones post hoc indicaron un peso
superior para el grupo H en comparacién con el NH (p = 0.05 y p = 0.079
respectivamente) y en los dos ultimos dias los analisis sugieren un peso
superior para el grupo H en comparaciéon con el grupo S (p = 0.064 y p = 0.06

para los dias 9 y 12 respectivamente).
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Figura 27. Peso corporal medio (z Error Tipico) relativo al peso en Dia 0 para las
hembras durante 14 dias (n = 8). * El incremento de peso corporal en las ratas
Activas fue mas rapido que para las Inactivas en los subgrupos Hy S, p < .05.

En el caso de las hembras, el hecho de tener acceso a la rueda de
actividad parece que no influyé de forma tan radical sobre el peso, y que las
diferencias surgen en la direccion opuesta a lo sucedido con los machos. De

este modo, las hembras Activas que habian sido separadas en la infancia (S)
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mostraron un peso superior al de las Inactivas S, F (1, 14)= 4.771, p = 0.046.
También en direcciébn opuesta a los machos, con respecto al ritmo de
crecimiento, las hembras Activas de los grupos H y S ganaron peso mas
rapidamente que sus controles Inactivas, F (3.8, 53.78) = 2.63, p= 0.046, y F
(3.53, 49.44) = 2.642 p = 0.038, respectivamente.

Esta tendencia de las hembras Activas, a excepcion de las NH, de crecer
mas rapidamente se observa mejor si agrupamos a los animales en funcién de
la condicién de Actividad vs. Inactividad, como se hace en la Figura 28. Las
hembras Activas incrementaron su peso mas rapidamente que las Inactivas, F
(4, 44) = 9.576, p = 0.006, aunque no hubo diferencias en el peso medio de
ambos grupos, tal como indica la ausencia de efecto principal de la Actividad
sobre el peso corporal, F (1, 45) = 1.723, p = 0.196. Estos resultados van en
direccion opuesta a la prediccion realizada desde la segunda hipétesis a tal

respecto, que planteaba un peso inferior para el grupo con acceso a la rueda

de actividad.
120 -
*

S 151 ---o--Activo
é —o— Inactivo
©
g 110
e
8
o 105 4
(%]
[0
o
* 100

95 T T T T T T T T T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Dia

Figura 28. Peso corporal medio (x Error Tipico) relativo al peso en Dia 0 para
las hembras Activas (n = 24) vs. Inactivas (n = 24). * El incremento de peso
corporal de las ratas Activas fue mas rapido que el de las Inactivas, p < .01.
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Al igual que sucedié con los machos ad libitum, en este estudio se
produjo un incremento de peso para todas las hembras, que resistieron sin
mayor dificultad los 14 dias del procedimiento. De este modo, no hubo
diferencias en los dias de supervivencia de los diferentes grupos
experimentales. Tampoco se produjeron diferencias en el tiempo de
recuperacion, habiéndose alcanzado el criterio de recuperacion para todas las

hembras el Dia 5 (excepto una hembra NH que lo alcanzé el Dia 7).

2.2. Actividad en la rueda

2.2.1. Machos

Un ANOVA con medidas repetidas aplicado a lo largo de los dias indico
que no hubo efectos del Tratamiento neonatal sobre la actividad media en
general, F (2, 18) = 0.034, p = 0.966, ni interacciones significativas entre grupo
neonatal y tendencia de la actividad a lo largo del tiempo, F (3.87, 34.82) =
0.356, p = 0.832.
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Figura 29. Actividad media diaria (x Error Tipico) de cada uno de los grupos
neonatales de machos con acceso a la rueda de actividad.
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2.2.2. Hembras

Tal como muestra un ANOVA con medidas repetidas durante los14 dias
que duré el estudio, el Tratamiento neonatal no tuvo efecto en la actividad
general, F (2, 21) = 0.36, p = 0.7, ni tampoco hubo diferencias en la tendencia
de los grupos a lo largo de los dias, F (8.234, 86.45) = 1.414, p = 0.2. Estos
mismos analisis realizados para la segunda semana del estudio (dias 8-14),
donde la media de las vueltas diarias del grupo H parece despegarse de los
grupos S y NH, aun cuando no alcanzan la significacién si sugieren un
incremento de la actividad mas acelerado para el grupo H, F (6.94, 72.9) =
1.921, p = 0.079, (véase Figura 30). Los analisis post hoc para el Unico dia en
que un ANOVA de un factor resulté significativo, F (2, 21) = 4.15, p = 0.03,
revelaron una actividad media superior del grupo H en comparacién con el
grupo NH, p = 0.04, y proximo a la significacién con el grupo S, p = 0.07. Estos
resultados apuntan en la direccion de la prediccion desde la primera hipétesis

segun la cual la actividad en la rueda seria superior para el grupo H.
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Figura 30. Actividad media diaria (+ Error Tipico) para cada uno de los grupos neonatales
de hembras con acceso a la rueda de actividad.
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2.3. Ingesta de comida

2.3.1. Machos

En la Figura 31 se muestra como la ingesta de comida se incremento
progresivamente para todos los animales a medida que avanzaba el estudio. El
Tratamiento neonatal no tuvo efecto sobre la ingesta de comida global de los
machos que tuvieron acceso a la rueda de actividad, F (2, 18) = 0.314, p =
0.734, ni de los machos Inactivos, F (2, 30) = 1.029, p = 0.370. Tampoco hubo
interaccion entre la tendencia en la ingesta a lo largo de los dias y los
Tratamientos neonatales para el grupo Activo F (8.85, 79.65) = 1.484, p =
0.169, e Inactivo, F (15.36, 230.44) = 0.673, p = 0.673.

Ingesta de comida (g)

Dia

Figura 31. Ingesta media de comida (+ Error Tipico) para cada uno de los grupos
experimentales de machos ad libitum hasta el dia 14 (n = 8 para los grupos Activos,
excepto NH donde n = 7; n = 11 para los grupos Inactivos). * Cada uno de los grupos
neonatales S, Hy NH con acceso a la rueda incrementé su ingesta de forma méas rapida
que sus homdlogos Inactivos, p < .01.

La unica diferencia significativa en la ingesta se produjo con respecto a la

condicion de Actividad, de manera que el acceso a la rueda de actividad
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impactd negativamente a la ingesta de los tres grupos neonatales, reduciendo
la cantidad de comida ingerida durante los primeros dias. Sin embargo,
teniendo en cuenta el patrén de la ingesta durante los 14 dias, se observa que
el incremento de la ingesta para los animales H, NH y S que tuvieron acceso a
la rueda de actividad fue mas rapido que para los que no tuvieron acceso a la
rueda (H, F (7.04, 104.2) = 4.628, p = 0.000; NH, F (3.66, 58.56) = 4.061, p
=0.007; y S, F (6.5, 111.08) = 6.713, p = 0.000), sin que este patron fuese
acompanado de diferencias en la ingesta media de los diferentes grupos

neonatales (p > .05).

Con el objeto de mostrar mas claramente el efecto que la actividad tiene
sobre la ingesta de los animales, en la Figura 32 se muestra la ingesta diaria
para los grupos Activo e Inactivo independientemente del Tratamiento neonatal
recibido. Asi pues, con respecto a la ingesta de los animales durante los 14
dias que dur6 el estudio, los andlisis revelan que ésta se incrementé mas
rapidamente en los machos Activos que en los Inactivos, F (7.165, 386.91) =
13.306, p = 0.000, aunque no hubo diferencias en la ingesta global, F (1, 54) =
2.58, p =0.114.

Si analizamos los datos con mas detenimiento se observa que durante los
primeros 7 dias la ingesta de los machos Inactivos fue superior a la de los
Activos, F (1, 54) = 15,674, p = 0.000, aunque los machos Activos
incrementaron su ingesta de forma mas acelerada, F (5.01, 270.79) = 6.184, p
= 0.000. A partir del Dia 8 las diferencias entre la comida consumida por
machos Activos e Inactivos desaparecen, y desde el Dia 11 en adelante la
ingesta media de los machos Activos supera a la de los Inactivos. De este
modo, durante los ultimos 7 dias el ritmo de ingesta sigue siendo mas
acelerado para los animales Activos, F (6, 324) = 3.045, p = 0.007, y las
diferencias en la ingesta total desaparecen, F = (1, 54) = 0.513, p = 0.477.
Estos resultados van en la direccidon propuesta por la hipétesis que planteaba
una reduccion inicial y transitoria de la ingesta, y un incremento mas rapido de

la ingesta para los animales con acceso a la rueda.
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Figura 32. Ingesta media diaria (+ Error Tipico) para los machos ad libitum Activos
(n = 23) e Inactivos (n = 33) hasta el dia 14. * La ingesta de comida de las ratas
Activas se increment6 de forma mas rapida, p < .01.

2.3.2. Hembras

También para las hembras la ingesta de comida fue incrementandose
progresivamente segun avanzaban los dias, pero en este caso, el Tratamiento
neonatal tuvo un efecto significativo sobre la tendencia de la ingesta de comida
en las hembras Activas, F (12.5, 131.22) = 1.992, p = 0.028. Tal como se
representa en la Figura 33, las ratas H Activas fueron las que incrementaron la
ingesta de forma mas rapida en comparacion con las ratas NH y S, ambas p <
.05; en cambio no hubo diferencias en la ingesta global, F (2, 21) = 0.623, p =
0.546.

El Tratamiento neonatal no tuvo efecto en la tendencia de la ingesta de
las hembras H, NH y S Inactivas, F (11.07, 116.23) = 0.49, p = 0.907, ni en la
ingesta global de los grupos neonatales, F (2, 21) = 1.729, p = 0.202. Estos
resultados también se acomodan a las predicciones de la segunda hipotesis
que sefialaba que los animales H se adaptarian mejor a la introduccién de la

rueda incrementando mas rapidamente su ingesta de comida.

Con respecto al factor Actividad, la ingesta global de las hembras Activas
fue superior a la de las Inactivas, F (1, 14) = 7.874, p = 0.014. Ademas, la
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interaccion también resulté significativa, F (7.82, 359.53 = 22.356, p = 0.000,
indicando un incremento de la ingesta mas rapido para las hembras que
tuvieron acceso a la rueda de actividad. Estas diferencias en ingesta media y
tendencia a lo largo de los dias entre los animales Activos e Inactivos se

confirm6 para cada uno de los grupos neonatales H, NHy S, p <.01.
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Figura 33. Ingesta media de comida diaria (+ Error Tipico) para cada uno de los grupos
experimentales de las hembras durante 14 dias (n = 8). * La ingesta de comida de las
hembras H se incrementd mas rapido que la de las hembras NHy S, p < .05. ** La
ingesta de cada uno de los grupos neonatales H, NH y S Activos fue superior y se
incrementd mas rapido que la de sus respectivos controles Inactivos, p < .01.

Este efecto se muestra mas nitidamente en la Figura 34 que representa la
ingesta de las hembras agrupadas por actividad. En comparaciéon con los
machos, el hecho de tener acceso a la rueda de actividad en las hembras no
deprimié inicialmente la ingesta, de modo que se rechaza la prediccidon
realizada a este respecto en la segunda hipétesis. A partir del quinto dia y
hasta el final del estudio, la ingesta de las hembras Activas superé
significativamente a la de las Inactivas, tal como también se predijo en la

Hipdtesis 2.
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Figura 34. Ingesta media diaria (+ Error Tipico) para las hembras Activas (n =
24) vs. Inactivas (n = 24) durante 14 dias. * La ingesta de comida de las ratas
Activas fue superior y més rapida que la de sus homdlogas Inactivas, p < .01.

2.4. Panoramica general de los Estudios 2 y 3.

Aunque no era un objetivo intrinseco al disefio de este estudio, como ya
argumentamos en la introduccion y se mostré en la Figura 22, los grupos de las
condiciones Actividad e Inactividad de este estudio pueden ser considerados
como dos condiciones mas de control al exigente grupo ABA del Estudio 2 (G1,
en la nomenclatura de la Figura 22). Asi, tomados en conjunto, comparados los
resultados de los Estudios 2 y 3, nos permiten tener una visidon mas completa
del impacto que supone para los animales el afrontamiento de las condiciones

simultaneas de dieta y actividad en el procedimiento ABA.

Esta comparacion es pertinente ya que las condiciones de estabulacién y
crianza de las camadas fueron llevadas a cabo en el mismo laboratorio, con el
mismo equipamiento, por la misma investigadora y de forma consecutiva en el
tiempo. Ademas, como ya mencionamos, se puso especial cuidado en que la
edad y el peso inicial de los sujetos experimentales de este estudio fuesen
similares a los del Estudio 2. Estas medidas produjeron grupos de animales
comparables en peso. Tal como se puede ver en la Tabla 21 no se produjeron
diferencias significativas entre los diferentes grupos neonatales Activos e

Inactivos de los Estudios 2 y 3. Sin embargo, el cuidado en la seleccion de los
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animales no evitd que una vez fusionados los diferentes grupos neonatales en
funcion del acceso o no a la rueda de actividad (véase Tabla 22), la condicién
Inactivos del Estudio 2 estuviera formada por animales 7 gramos de media mas
pesados que los animales Inactivos del Estudio 3, una diferencia que resultd
significativa t (67) = 3.006, p = 0.004.

Machos Hembras
Activos Inactivos Activas Inactivas

H 2295 (+2.86) 235 (+ 3.05) 225.75 (£ 2.53) 225.91 (+ 3.49)
Estudio2 S  232.25(+2.89) 234.75(+1.38) 227 (+3.14) 223.58 (+ 5.03)

NH 22717 (£3.27) 235.33 (+2.89)  223.33 (+3.46) 224.42 (+2.97)

H 231.75(x1.66) 229 (+2.36) 223.75(+3.66) 218 (+ 3.05)
Estudio3 S  228.38 (+2.5) 227.09 (+ 3.83) 222.5(+3.62) 219.88 (+ 1.82)

NH 229.57 (+2.06)  229.91 (+2.17) 226 (+ 2.08) 223.12 (£ 1.67)

Tabla 21. Peso medio en gramos (+ Error Tipico) de machos y hembras H, NH y S en el Dia 0
para los Estudios 2y 3.

Machos Hembras

Inactivas
223.94 (£2.21)g
220.54 (£ 1.31) g

Activos Inactivos Activas

Estudio 2 229.63 (+1.65)g
Estudio 3 22991 (+1.2)g

*235.03 (£ 1.37)g  225.36 (+ 1.69) g
228.67 (+1.63)g 224.08 (+ 1.79) g

Tabla 22. Peso medio (£ Error Tipico) de machos y hembras en el Dia 0 para los Estudios 2 y
3. * Peso superior al de los machos Inactivos del Estudio 3, p < 0.01.

En las figuras que se presentan a continuacion, se muestra la evolucién
del peso, la actividad y la ingesta diaria de machos y hembras en los Estudios 2
(en color rojo) y 3 (en color negro), con el objetivo de facilitar una visién

conjunta de los resultados obtenidos en ambos estudios.
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En primer lugar, con respecto al peso de los animales, en la Figura 35 se
pueden apreciar nitidamente las diferencias en el ritmo de crecimiento de los

machos y hembras ad libitum que no tienen acceso a la rueda de actividad.
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Figura 35. Evolucién del peso medio diario (+ Error Tipico) para machos y hembras H, NHy S
en los Estudios 2 y 3. Ad lib = comida 24 horas (Estudio 3); ABA = comida 1.5 horas (Estudio 2).

Consideramos que el crecimiento de estas ratas alimentadas ad libitum y
sin acceso a la rueda de actividad proporciona datos normativos acerca del

ritmo de crecimiento de las ratas en el laboratorio*'. Mientras que en estas

41. Ademas, estos datos concuerdan con el patron de crecimiento estandar establecido para machos y hembras de
la cepa Sprague-Dawley segin datos de algunos de los proveedores mas importantes de animales para
investigacion en laboratorio como Harlan o Taconic (Harlan, 2007; Taconic, 2006).
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condiciones los machos pueden llegar a crecer hasta un 55% con respecto a su
peso inicial en 14 dias, las hembras, en cambio, a duras penas alcanzan el
15% de su peso de partida. Siguiendo con los animales ad libitum, y tal como
ya se ha comentado en los resultados, en esta Figura se observa claramente el
efecto diferencial que supone el acceso a la rueda de actividad sobre el peso
de machos y hembras. Esto es, el acceso a la rueda de actividad afecta
negativamente al peso de los machos, mientras que en el caso de las hembras
bien no afecta al peso, o bien lo hace en la direccion opuesta a los machos, es

decir, jque la actividad fisica facilita la ganancia de peso en las hembras!

Veamos ahora, teniendo presente el ritmo de crecimiento estandar de los
animales, cdmo perder un 25% de peso tiene un significado muy diferente para
machos y hembras. Por ejemplo, de acuerdo con los datos del grupo de
machos y hembras con comida ad libitum y sin acceso a la rueda de actividad
del Estudio 3, la curva de crecimiento normal para los machos en el Dia 4 es
muy superior a la de las hembras (15% vs. 4% respectivamente). Esto significa
que el impacto de la restriccion de alimentacion y acceso a la rueda de
actividad es demoledor sobre todo en el caso de los machos, para los cuales
alcanzar el criterio de retirada en el Dia 4, esto es perder un 25% de su peso
inicial, supone en realidad estar un 40% de peso mas bajo con respecto al peso
esperable, mientras que en las hembras, esta pérdida ponderal seria de un
29%.

Con respecto a la actividad fisica de machos y hembras con comida ad
libitum, la Figura 36 muestra cdmo las hembras incrementaron su actividad
fisica de forma vertiginosa, alcanzando una media de 15000 vueltas diarias en
los dias finales del procedimiento, mientras que los machos mostraron unos
niveles minimos de actividad a lo largo de todo el Estudio 3, sin superar en
ninguna ocasion las 4000 vueltas diarias de media. Tal y como se demostré en
el Estudio 2, se sabe que si el acceso a la rueda de actividad se combina con
restriccion de alimentacion, los animales incrementan su actividad de una

forma drastica. A este respecto, los datos obtenidos sobre la actividad de los
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animales con comida ad libitum resultaron muy utiles para comprender el
impacto que tiene la dieta sobre la actividad de machos y hembras, que resulté
ser mucho mas acusado en los machos. Asi, por ejemplo, después de haber
estado 3 dias sometidos a dieta los machos incrementaron unas cinco veces el
nivel de actividad con respecto sus congéneres ad libitum, mientras que las
hembras tan sélo lo duplicaron. Este brusco despegue de la actividad en el
caso de los machos una vez que se someten a la restriccion de alimentacion
supone un gasto energético muy superior del que se pueden “permitir’ para

poder mantener a la vez el patrén de crecimiento estandar.
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Figura 36. Evolucion de la actividad media diaria (+ Error Tipico) para machos y hembras
H, NH y S en los Estudios 2 y 3. Ad lib = comida 24 horas (Estudio 3); ABA = comida 1.5
horas (Estudio 2).
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Finalmente, y en relacién con la ingesta de comida, en la Figura 37 se
puede observar, por una parte, el efecto diferencial que tiene el acceso a la
rueda sobre la ingesta de machos y hembras con comida ad libitum, tal como
se detallé en el apartado de los resultados correspondiente a la ingesta; y por
otra parte, cdmo la ingesta de comida de los machos en condiciones de comida
ad libitum estd muy por encima de la ingesta de las hembras en las mismas

condiciones.
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Figura 37. Ingesta de comida media diaria (+ Error Tipico) para machos y hembras H, NH y
S en los Estudios 2 y 3. Ad lib = comida 24 horas (Estudio 3); ABA = comida 1.5 horas,
(Estudio 2).

Sin embargo, a pesar de que la ingesta de los machos en condiciones ad
libitum es superior a la de las hembras, una vez que se inicia la restriccién de la

alimentacién la ingesta se ve reducida de forma similar para machos y
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hembras. Esto supone una reduccion de la ingesta mas drastica en el caso de
los machos que tienen mas dificultades que las hembras para incrementar su
ingesta al ritmo que les corresponderia en condiciones ad libitum. Asi, tres dias
después de haberse iniciado el Estudio 2, los machos comen un 27% de lo que
comen sus congéneres Inactivos del Estudio 3 en condiciones ad lib, mientras

que la ingesta de las hembras esta en un 29%.

3. Discusion

En este tercer estudio caracterizado por un nivel de estrés mas leve que
los anteriores estudios, al anular la restriccion de acceso a la comida del
procedimiento ABA, se observé una mejor recuperacion de la ingesta de las
hembras H con acceso a la rueda de actividad. También, aunque sin alcanzar
el nivel de significacion de .05, el handling favorecié un incremento mas rapido
de la actividad en la rueda en las hembras y la ganancia de peso en los

machos y hembras Inactivos.

Por lo tanto, parece que el handling es un tratamiento protector s6lo en
aquellos casos en los que los animales son testados en pruebas que suponen
un monto de estrés leve o moderado, tal como se demostrd en pruebas como
el test de campo abierto o el laberinto en cruz elevado (Caldji et al., 2000;
Kalinchev et al., 2002). En estas situaciones poco exigentes los tratamientos S
y NH se situan en el extremo opuesto al handling, tal como corresponderia al
modelo B2 de la Figura 7. Un apoyo a esta interpretacién podemos encontrarla
en la mayor ganancia de peso de machos y hembras del grupo H que no fueron
expuestos a la rueda, para los cuales el handling parece que facilitd la
adaptacion al cambio en las condiciones de alojamiento del estabulario a la

sala experimental (pasar de alojamiento en grupo a individual).

Sin embargo, tal como se ha mostrado en el Estudio 2, cuando los
animales son sometidos a la combinacion de dieta y acceso a la rueda de

actividad, el handling no sélo no amortigua las consecuencias nefastas del
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procedimiento ABA, sino que las ratas resultan beneficiadas de haber recibido
un tratamiento neonatal de separacibn materna prolongada supuestamente
adverso. De este modo, parece que la funcion protectora del handling se ve
limitada a aquellas situaciones de estrés moderado que no atentan contra la
propia supervivencia de los animales, mientras que aquellos animales que han
sido expuestos a separaciones prolongadas durante la infancia son los que

mejor resisten bajo condiciones mas extremas.

Ademads, en este estudio, el sexo se ha revelado como un factor crucial a
la hora de entender el desempefio de los animales con acceso a una rueda de
actividad, tanto si esta condicibn se acompafa, o no, con la restriccion de
comida. En general, los resultados para los animales con acceso a la comida
ad libitum muestran que el acceso a la rueda perjudica a los machos, pero no a
las hembras cuya ingesta y peso corporal se ven beneficiados a pesar de que
estas ultimas mostraron unos niveles de actividad muy superiores. Esta
respuesta diferente de machos y hembras ante la introduccion de la rueda se
comprende de una forma mas cabal cuando se tiene en cuenta el patrén de
crecimiento e ingesta para ambos sexos en animales no manipulados
experimentalmente. Puesto que en condiciones estandar los machos crecen a
un ritmo desproporcionadamente mas rapido que las hembras
(aproximadamente un 40% mas en 14 dias) el acceso a una rueda, supone una
amenaza al crecimiento particularmente grave en el caso de los machos. Y
también, siempre con respecto con el patrén de crecimiento estandar de los
animales, el procedimiento ABA supone un impacto mucho mas acusado para
los machos. Esto es, perder en cuatro o cinco dias un 25% de peso para los
machos (Estudio 2) significa una desviacion del orden del 40% con respecto a
la curva de crecimiento de la especie, mientras que para las hembras la
desviacién no llega ni al 30%. Y esta desviacion es tanto mas acusada cuanto
mas dura la supervivencia del animal en el entorno ABA. Por ejemplo, un
macho que alcanza el criterio del 25% de pérdida de peso en el Dia 8 estaria

un 60% de peso por debajo de lo que pesaria un animal de sus caracteristicas.
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En cambio, en las hembras esta horquilla de 8 dias significaria una desviaciéon

del 35%, es decir un 25% menos que en el caso de los machos.

A esto habria que afiadir el hecho de que machos y hembras en
condiciones ABA ingieren una cantidad similar de comida a pesar de que los
machos “deberian” de estar creciendo a un ritmo mas rapido que las hembras
(tal como se aprecia en la ingesta superior a las hembras en condiciones ad
libitum en la Figura 37). Esto muestra que la ingesta de los machos en el
procedimiento ABA es a todas luces insuficiente para compensar el gjercicio y
el crecimiento normal de los animales, de ahi que este procedimiento sea
desastroso para los machos. Asi, se puede entender también que con una
ingesta parecida las ratas hembra puedan sostener niveles de actividad mucho
mas elevados que los machos. Estas diferencias en la ganancia de peso y la
ingesta relativas al sexo de los animales observadas en el Estudio 3 han sido
constatadas por otros autores, que destacan las diferencias sexuales en la
proporcion de tejido magro y adiposo como factor que contribuye al menor
impacto que la rueda de actividad tiene sobre las hembras (Cortright, Chandler,
Lemon & DiCarlo, 1997; Dixon et al., 2003).

Ademas de estas diferencias mencionadas con respecto al impacto de la
actividad dependiendo del sexo de los animales, el analisis exploratorio
realizado comparando los resultados de los animales de los Estudios 2 y 3
muestra claramente el efecto de interaccion entre dieta y ejercicio. Y es que
mientras que en condiciones ad libitum la tendencia natural de los animales
Activos es a incrementar mas su ingesta (hembras), y a hacerlo de forma mas
rapida (machos y hembras), que los animales Inactivos, cuando se restringe el
tiempo de acceso a la comida, el exceso de actividad no s6lo no se compensa

con una mayor ingesta, sino que la disminuye.



DISCUSION GENERAL Y LINEAS FUTURAS DE
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1. DISCUSION GENERAL

Este trabajo se inici6 con el objetivo de explorar el efecto protector del
handling en el modelo animal de anorexia por actividad, y este fue el
acercamiento elegido, ciertamente reduccionista, a un tema mas amplio como
era la relacion entre la experiencia de apego y la anorexia nerviosa en
humanos. Sin embargo, el reduccionismo que implica la utilizacién de modelos
animales nunca, en ningin momento, ha supuesto que la rata sea considerada

como una persona en miniatura.

Después de los tres estudios presentados en la parte experimental, ¢qué
podemos decir con respecto al efecto protector del handling y el supuesto
efecto nocivo de la separacion materna durante la infancia de las ratas a tenor

de su desempefio en el procedimiento ABA?

En primer lugar, lejos de demostrar que el handling tiene un papel
protector nos encontramos con algunos resultados inesperados. Por una parte,
el grupo neonatal que ha resultado mas perjudicado a lo largo de los tres
estudios ha sido el grupo NH, tanto en el peso, inferior al de las camadas Hy S
en el dia del destete y en ocasiones en la vida adulta, como en el desempefio
en el procedimiento ABA. Es importante tener presente que estos resultados
negativos para el grupo NH en el procedimiento ABA surgieron a pesar de que
a partir del Estudio 2 se escogieron a los animales NH mas pesados de cada
camada, con el objetivo de garantizar que el peso de todos los sujetos
experimentales fuese similar en el momento de iniciar el estudio. Esto nos hace
suponer que de no haber equilibrado el peso inicial de los tres grupos
neonatales, el desempeio de los animales NH en comparacién con los grupos
H y S habria sido absolutamente desastroso, puesto que, como ya se ha
mencionado en repetidas ocasiones, a menor peso inicial peor es el
desempefio de los animales bajo condiciones de restriccion de alimentacién y

acceso a la rueda de actividad.
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Este peor desempeno del grupo NH estaria conectado con la idea
inicialmente propuesta por Levine (1975) de que la estimulacion durante la
infancia es necesaria para un desarrollo 6ptimo, y que la exposicién a dosis
moderadas de estrés resulta en una mayor capacidad de adaptacion a futuras
situaciones estresantes. Asi pues, ademas del estrés que conlleva la
separacion materna en si, las crias sometidas a los procedimientos de handling
y de separacion materna prolongada también reciben una cierta cantidad de
estimulacion -por parte del investigador que las manipula y por parte de la
madre cuando las recupera- en comparacion con la ausencia de estimulacion y

de estrés que caracteriza al grupo NH.

El segundo resultado mas sorprendente, en el contexto de los
planteamientos iniciales, ha sido el efecto “beneficioso” de la separaciéon
materna en el Estudio 2, teniendo en cuenta que con la separacién de 180
minutos se trataba de reproducir unas condiciones supuestamente
desfavorables para las crias. Contrariamente a lo planteado por la hipétesis (y
a la teoria mas comunmente aceptada) este modelo de separacién materna no
tuvo las consecuencias nefastas previstas para las ratas sometidas al
procedimiento ABA, sino que en el caso de las hembras, incluso llegé a
protegerlas. Por tanto, a partir de los resultados obtenidos en esta tesis, no se
puede sostener el uso de la separacion materna de 180 minutos como modelo
de separacion materna adversa, sino que, al menos en lo que concierne a una
situacion tan estresante y exigente como el procedimiento ABA, jse trataria
mas bien de un modelo de resiliencia! De esta manera, este modelo de
separacion materna podria ser util para analizar aquellas condiciones en las
que, a pesar de haber sufrido experiencias tempranas adversas, el

funcionamiento de los animales es bueno (Marmendal, 2005).

Asi, los resultados de los dos primeros estudios, nos llevaron a trasladar
la manipulacion experimental del ambito de la naturaleza de la experiencia
infantil (como se hizo en el Estudio 2 al introducir la condicién S) a la naturaleza

del test en si mismo. De este modo, en el Estudio 3 rebajamos la exigencia de
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adaptacion al procedimiento ABA al permitir a los animales una alimentacion ad
libitum. Este amortiguamiento del procedimiento ABA permiti6 mostrar que la
funcién protectora del procedimiento handling se manifiesta cuando se trata de
situaciones de estrés moderado, donde las ratas H se caracterizan por mostrar
niveles de ansiedad inferiores a los grupos NH y S, tal como se sefiala en la
literatura y se ha sugerido en el Estudio 3. Sin embargo, bajo condiciones de
estrés extremas y que suponen un peligro real para la supervivencia de los
animales, como puede ser el procedimiento ABA, las ratas que mejor se
adaptan son aquellas que pasaron mas tiempo separadas de su madre. Estos
resultados tomados en su conjunto, conducen a la conclusién de que los
efectos de los tratamientos neonatales dependen de la dureza del test que se
emplea. Asi, por extensidn, nuestros resultados muestran que no hay un
cuidado materno (tratamiento neonatal) mejor que otro en sentido absoluto,
sino que todo depende de las circunstancias del medio ambiente donde se
desenvuelven los sujetos una vez adultos; ya que lo que es favorable en un

momento dado, puede no serlo en otro.

La seleccibn de los diferentes tratamientos neonatales se realizd
partiendo de la supuesta base del fortalecimiento del vinculo de apego
(handling), asi como del debilitamiento de ese vinculo (separacién), siendo el
mecanismo de accién de esos tratamientos la potenciacion y/o privacion de la
estimulacion materna necesaria para un desarrollo estructural y funcional
optimo de los circuitos implicados en la respuesta de estrés. Sin embargo, en la
medida en que el apego se construye sobre la base de la interaccion de la
madre con las cria, nuestros resultados revelan que la calidad del vinculo de
apego es menos importante que la propia situacién a afrontar en el futuro. En
cualquier caso, la condicion NH revela que la ausencia de experiencias
“extraordinarias” (Iéase handling o separacion) es la que peor equipa a los
animales para enfrentarse con situaciones mas o menos excepcionales en el

futuro.
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¢ Qué implicaciones podemos extraer de nuestros estudios con respecto a
la relacién entre apego y anorexia nerviosa en humanos, a pesar de las
diferencias anatomicas, fisiolégicas y en la biologia del desarrollo que existen

entre ratas y humanos?

En la medida en que estos estudios han sido realizados para comprobar
la relacién entre las experiencias infantiles adversas y el desarrollo de la
anorexia nerviosa, y hasta donde puede alcanzar un estudio animal de estas
caracteristicas, a partir de los resultados obtenidos no se confirmaria la relacion
entre experiencia infantil adversa y anorexia nerviosa, sino que incluso se
introduce la posibilidad de que sea un aspecto que promueve la resiliencia.
Aunque esta conclusion puede parecer “escandalosa”, iria en la misma
direccion que la mayoria las conclusiones obtenidas en la literatura en
humanos. Tal como se ha desarrollado en el apartado tedrico, los intentos por
establecer una firme relacién entre abuso infantil y anorexia nerviosa, han sido
a todas luces infructuosos, no habiendo superado el rango de conjetura
atractiva (Connors & Morse, 1993; Gillberg & Rastam, 1998; Schmidt, Humfress
& Treasure, 1997).

Ademas, los cuidados maternos supuestamente mas deseables durante la
infancia (en forma de handling en los estudios realizados) serian aspectos
irrelevantes a la hora de evitar o retrasar el desarrollo de la anorexia nerviosa.
Quizas, tal como se sugirié en el Estudio 3, recibir un cuidado materno éptimo
sea un indicador de buen funcionamiento cuando las exigencias de la vida son
moderadas, sin embargo, este efecto protector desapareceria ante la
manifestacion de un problema donde el componente genético fuera
determinante (Grice et al., 2002). Asi, por ejemplo, en entornos prosperos y
benévolos, un estilo parental positivo para el desarrollo de un apego seguro, a
la par que una mayor confianza en si mismo y en los demas, favoreceria un
mejor afrontamiento ante situaciones de estrés moderadas. Sin embargo, esta
misma confianza y una menor activacion del sistema de alerta podrian ser

contraproducentes en entornos donde la vida corre riesgo. En este entorno de
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peligro para la vida, como es ABA, las ratas separadas, que se comportan
como sujetos timidos o retraidos en pruebas de baja amenaza (test de campo

abierto) parecen estar mejor provistas.

En este sentido, cabe especular que un estilo parental que favorece un
apego de tipo inseguro esta dotando a la persona de un sistema de alerta
elevada ante cualquier sefal de peligro, que seria el mas adecuado en medios
socio-econémicos desfavorecidos y con una tasa elevada de criminalidad,
donde la huida o la violencia pueden ser mas utiles para la supervivencia que el
dialogo o la educacion. Obviamente estos individuos desconfiados, timidos e
hiperreactivos no pueden prosperar en un entorno civilizado y competitivo sin
mostrar respuestas desadaptativas que tienen mas probabilidades de situarles

frente a un juez o la policia que ante un psicoterapeuta.

Por tanto, la orientacion que domina la psicologia y la psiquiatria desde
principios del siglo XX y que trata de explicar dificultades o sintomas en la vida
adulta acudiendo a “traumas en la infancia” y a los problemas de apego, de
hecho ha nutrido mas los argumentos de defensa de los abogados ante los

tribunales que los anaqueles de la psicologia dedicados a la “firme evidencia”.
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2. LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

No queremos finalizar este trabajo con el caracter especulativo de los
parrafos precedentes sin sefalar algunas de las posibles lineas de
investigacion relacionadas con algunos de los interrogantes que nuestro trabajo

ha dejado abiertos.

1. Quizas el mayor interrogante que ha dejado planteado nuestro trabajo
tiene que ver con el re-encuadre del efecto protector del handling en funcién de
dureza del test utilizado. Teniendo en cuenta que los efectos fortalecedores del
handling sobre el sistema de inhibicion de la respuesta al estrés del eje HPA
estan demostrados fuera de toda duda, y que el mismo equipo de investigacion
ha documentado que la separacion materna prolongada debilita el sistema de
inhibicién del eje HPA (Anisman et al., 1998), queda por explicar por qué esas
diferencias dejan de manifestarse ante situaciones extremas, como el entorno

ABA, e incluso producen el efecto contrario.

Asi una linea de trabajo interesante, todavia sin explorar, consiste en
evaluar los efectos de estos tratamientos sobre un continuo de estrés
constituido sobre diferentes ejes, bien sea una gradacién de la severidad,
cronicidad, o de la naturaleza puramente fisica o psicolégica de las pruebas
utilizadas (Ladd et al., 2000, 2005).

2. Relacionado con la linea anterior, otra via interesante seria seguir
explorando en la direccién de la separacion materna prolongada como un
modelo viable de abuso/abandono infantil. En este caso, no se trataria tanto de
alargar el periodo de separacién, sino de privar a las crias del posible efecto
protector del contacto con el resto de la camada durante la separacién. Se
trataria pues de que la separacion se realizase de forma individual de manera

que cada cria fuese aislada también del resto de la camada. Esta direccion es
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la que estan explorando algunos autores como Pryce, Bettschen y Feldon
(2001).

3. Una incégnita que ha sobrevolado este trabajo de forma permanente, y
aun sin despejar, estéa relacionada con el criterio utilizado para seleccionar a los
animales en estos tres estudios: el peso corporal. Como consecuencia de esto,
las hembras fueron evaluadas entre 10 y 15 dias mas tarde que los machos, de
manera que no pudo descartarse que esta diferencia de edad no sea un
aspecto importante en las diferencias observadas en los tratamientos
neonatales. Por este motivo, una propuesta interesante para un futuro estudio
seria utilizar ratas de ambos sexos de la misma edad. Este aspecto requiere
dejar en un segundo plano el peso de los animales, al que nosotros hemos
dado prioridad, ya que es un factor mas relevante. Este estudio en el que se
controlasen los tres aspectos de la edad, peso y sexo, que de hecho seria
bastante complicado de realizar, permitiria aclarar si la edad es un factor mas
relevante que el peso a la hora de mostrar los efectos del tratamiento para

machos y hembras.

4. Una linea que se aparta de las anteriores, pero relacionada con otra
linea de investigacion en nuestro laboratorio, tiene que ver con la influencia de
los tratamientos en la recuperacidén de los animales una vez que estos
alcanzan el criterio de retirada en ABA (Gutiérrez et al., 2006). Asi, esta nueva
linea de trabajo se centraria en el posible efecto de las experiencias tempranas
en diferentes condiciones de recuperacion: recuperacion en condiciones de
comida ad libitum con acceso a rueda, recuperacion con programa de
restriccion de comida pero bloqueando la rueda, o recuperacion simplemente
devolviendo a los animales a la situaciéon pre-experimental (comida ad libitum y
sin acceso a la rueda). Esta linea se centraria no tanto en las condiciones que
conducen al colapso de los animales en ABA, sino en la recuperacion de la
ingesta, del peso corporal y del ciclo estral en el caso de las hembras, después

de esa experiencia. Esta linea de investigacion podria completar la perspectiva
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de la resiliencia que se ha apuntado en algun momento a lo largo de la tesis y

que podria ser una linea adicional de investigacion.
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