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Resumen: Algunos estudios muestran que se establecen memorias
tempranas hacia el alcohol que luego se evidencian en la vida postnatal. Las
conductas de apego y sus mecanismos neurobioldgicos influenciarian en este
fendmeno. Ratas expuestas al alcohol durante la etapa perinatal incrementan su
consumo en etapas posteriores del desarrollo, en comparacién con animales que
nunca fueron expuestos al alcohol. Un método para medir tales aprendizajes
durante etapas neonatales es el uso de un pezén artificial. Ratas que fueron pre-
expuestas a un olor neutro inmediatamente después del nacimiento,
posteriormente mostraban mayores respuestas hacia un pezon artificial que
contenia una solucién aversiva, en presencia de dicho olor. El objetivo de esta
tesina fue evaluar si dichos resultados se generalizan a un olor pre-expuesto
biolégicamente relevante y a una solucién que emula el sabor a alcohol en ratas
neonatas. Se hallé que crias evaluadas en presencia del olor materno mostraron
menor latencia y mayor frecuencia y duracién de agarre al pezon artificial, en
comparacion con el grupo control. Los datos arrojan luz sobre los mecanismos
que podrian estar implicados en el incremento del consumo de alcohol en ratas
expuestas a esta droga durante la temprana infancia. Asimismo, contribuyen a
la construccion de un modelo animal para estudiar los aprendizajes relacionados
con claves olfativas y sus implicancias para la comprensién del desarrollo de las

adicciones.
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Abstract: Some studies showed that the earliest memories influence as
tendencies toward alcohol drinking during postnatal life. The attachment behavior
and its neurobiological mechanisms may influence in this phenomenon. Rats
exposed to alcohol during perinatal stage increase the drinking during later
stages of growing, in comparison with other animals that were never exposed to
alcohol. A method to measure those learnings during neonatal stages is the use
of artificial nipple. Rats that were pre-exposed to a neuter odor immediately after
their birth showed major reaction toward the artificial nipple which had an aversive
substance. The purpose of this thesis was to know if those results may be
generalized to an outstanding biologically pre-exposed odor and to a substance
that matches the alcohol taste in neonate rats. It was found that pups evaluated
in the presence of mother’'s odor showed minor latency, major frequency and
long-term to attachment of artificial nipple in comparison to the controlled group.
These data explain the methods that may be implied in the increasing of alcohol
consumption in rats exposed to this drug during the earliest infancy. Likewise,
these data contribute to the creation of a model to study animal learnings with
olfactory stimulies and their implication to the understanding of the development

of addictions.

KEY WORDS: ALCOHOL, MATERNAL ODOR, OLFACTORY LEARNING,
SUCKLING RESPONSES, NEONATES RATS.
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Introduccion:

Durante las etapas tempranas del desarrollo e incluso antes del
nacimiento, las especies altriciales necesitan de un cuidador que les brinde calor,
proteccion y alimento. Por ello, la conducta de prension y succion al pezon
materno, universal y caracteristica en los mamiferos, resulta indispensable para
la supervivencia del neonato (Teicher & Blass, 1980.) Esta conducta no se trata
de un reflejo estatico sino que esta guiada por claves olfativas, tactiles y
gustativas, moduladas por aprendizajes prenatales y neonatales (Teicher &
Blass, 1980; Sullivan, 2010).

Se ha observado en varias especies de mamiferos humanos y no
humanos, que el feto es capaz de realizar diversos aprendizajes sensoriales.
Tanto en humanos como en ratas, los estimulos olfativos son los principales
determinantes de la conducta de succion durante los primeros dias de vida
(Teicher & Blass, 1976; 1977; Varendi, Porter, & Wimberg, 1994). El recién
nacido reconoce el olor de las sustancias que habian estado presentes en el
liquido amnidtico, ingeridas por su madre durante la etapa gestacional, lo cual le
facilita la adaptacion al ambiente y modula las primeras conductas de succion
(Menella 1995, Schaal, Marlier, & Soussignan, 1998). En ese sentido, la
proximidad del bebé con su madre inmediatamente después del nacimiento es
fundamental ya que el contacto fisico y la lactancia materna facilitan la transicion
de la vida prenatal a la neonatal y ayudan al neonato a sentirse mas seguro en

situaciones de estrés (Ludington-Hoe & Morgan, 2014).

Ademas de los aprendizajes prenatales, en los primeros dias de vida las
experiencias olfativas con el pezén y la leche resultan fundamentales para el
inicio, la expresion y el mantenimiento de la conducta de succion (Petrov,
Varlinskaya, Bregman, & Smotherman, 1999). Asimismo, durante esta etapa el
neonato es sensible al aprendizaje de nuevos olores, el cual esta impulsado por
la necesidad de mantener el calor, sentirse resguardado y bien alimentado
(Sullivan, 2003).

Esta necesidad de proteccidn y cuidados es la base de la teoria del apego
que fue desarrollada por el psiquiatra John Bowlby (1951) en bebés humanos.
El autor estudio el vinculo que se infiere de la tendencia del neonato a buscar

proximidad y contacto con una figura especifica. Su estudio estuvo influenciado
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por Konrad Lorenz, quien en sus investigaciones sobre la teoria instintiva con
aves mostrd que los patos, al salir del cascardn, siguen a la primera figura que
ven en movimiento y que los gansos podian desarrollar un fuerte vinculo con la

madre sin que mediaran alimentos (Lorenz, 1937).

Para Bowlby (1969), el apego es una conducta instintiva, activada y
modulada en la interaccion con otros significativos a lo largo del tiempo. Define
el apego como un sistema de control, un mecanismo que adapta la conducta a
la consecucién de fines determinados por las necesidades del momento.
Ademas, considera que los efectos inmediatos y a largo plazo que median la
salud mental del nifio, son el resultante de una experiencia de relacion calida,
intima y continua entre la madre y su hijo por la cual ambos encuentran
satisfaccion y alegria (Bowlby, 1988). La teoria del apego tiene actualidad hasta
hoy y se considera uno de los mas revolucionarios conceptos de los ultimos 60
afos acerca del desarrollo de los nifios. Un enfoque actual nos permite asegurar
gue un apego seguro con un cuidador estable y continuo, puede asegurar un
adecuado desarrollo cognitivo y mental del nifio que perdurara hasta la adultez,
aun tomando en cuenta riesgos genéticos. Su estudio en psicologia es
transcendental dado que se ha descubierto que existen ciertas caracteristicas de
nuestro sistema nervioso que nos orientan hacia el apego aun en tiempos de

crisis, tristeza, maltrato o necesidad (Moneta, 2003).

En los seres humanos este proceso se genera cuando él bebe aprende
acerca de la voz y los olores de la madre y continla cuando reconoce su rostro
y las cualidades adicionales de sus olores y su voz. Estos factores tienen un rol
fundamental como potenciadores de este mecanismo, dado que permiten al
neonato orientarse y sentirse seguro al ser capaz de reconocer a su cuidador
(Porter & Winberg, 1999; Sullivan & Holman, 2010). Se ha comprobado, por
ejemplo, que bebés humanos recién nacidos prefieren lactar de un pecho
materno que no ha sido lavado, es decir, que mantiene sus olores naturales, en
comparacion con el pecho materno que ha sido cuidadosamente higienizado. En
un experimento, 22 de 30 bebés que horas después de haber nacido fueron
colocados frente a su madre, eligieron el pecho sin lavar al momento de lactar.
Estos resultados sugieren que una limpieza de rutina innecesaria en el pezén

puede interferir con el establecimiento de una lactancia materna temprana



exitosa, ya que puede ocasionar dificultades en el acceso del nifio a sefales

quimicas biolégicamente relevantes (Varendi et al., 1994).

Dadas las restricciones éticas que existen en la investigacion con
humanos, esta capacidad conductual y emocional de formar un vinculo selectivo,
Unico y duradero de la cria hacia la madre y de la madre hacia la cria (Bowlby,
1958), ha sido estudiada a través de modelos animales. En diferentes
investigaciones se hall6 que estas conductas también se manifiestan en otras
especies. Experimentos con polluelos, por ejemplo, ilustran la formacién de
bdasqueda de proximidad con el cuidador a pesar de ser sometidos a
considerables abusos por parte del mismo. Durante la impronta, los polluelos
siguen a su madre, incluso mientras estan siendo sometidos a descargas
eléctricas leves (Hess, 1973). Un trabajo similar en perros jévenes, mostré que
los cachorros adquieren un fuerte apego a un cuidador que proporciona caricias
y al mismo tiempo descargas eléctricas o golpes moderados (Harlow & Harlow,
1966). Este fendmeno se extiende a primates no humanos y nifios victimas de
abusos, quienes también suelen manifestar apego frente a cuidadores abusivos.
La hipétesis es que este sistema evoluciond en los animales altriciales, para
facilitar la formacién de un repertorio de comportamientos que aseguren la
basqueda de proximidad al cuidador para garantizar su supervivencia, aun
cuando el cuidado recibido es defectuoso. En ese sentido, independientemente
de la calidad del cuidado que la madre le provea a su cria, ésta no desarrollara
miedo ni aversion hacia ella, siempre y cuando los estimulos aversivos

presentados sean moderados (Lander & Sullivan, 2012).

A través de estos estudios se determinaron los procesos conductuales y
neurobiolégicos implicados en este fendmeno. Harlow (1970), utilizando un
modelo animal en roedores, describid la formacién del vinculo madre-cria y los
mecanismos que intervienen en el mismo (Figura 1) como el procesamiento
sensorial de sefiales olfatorias y sus complejas respuestas motoras, tales como
conductas de limpieza, acicalamiento y proteccion, entre otras. Otros autores
también destacan los procesos cognitivos ligados a las sefiales sensoriales y
respuestas motoras, como la atencion, la memoria, el reconocimiento social, la

motivacion y el aprendizaje (Insel &Young, 2001; Walker et al., 2000)
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Figural. Representacion esquematica de la relaciéon madre-crias (LOpez
et. al., 2008).
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Varios estudios con ratas neonatas remarcan la importancia de los
aprendizajes de olores en el establecimiento de conductas de apego (Cheslock,
Sanders, & Spear, 1990; Nizhnikov, Petrov, Varlinskaya, & Spear, 2002; Sullivan,
Landers, Yeaman, & Wilson 2000). Sullivan et al. (2000) reportan que las crias
de ratas contindan prefiriendo un olor, a pesar de haber sido previamente
apareado a un estimulo aversivo moderado (i.e. descarga eléctrica 0.5 mA). Este
fenébmeno ocurre durante el periodo sensible para el aprendizaje de olores, que
se desarrolla durante los primeros 10 dias de vida de la rata. El aprendizaje
sensorial en esta etapa estd sustentado por un mecanismo adaptativo de
proteccion, caracterizado por una hiporresponsividad al estrés que le permite al
neonato prevenir el desarrollo de una aversion hacia el cuidador ante conductas
propias del cuidado en el nido (e.g., pisotones por parte de la madre) con el fin
de garantizar su supervivencia (Moriceau & Sullivan, 2005). Esta
hiporresponsividad resulta de la combinacién de una hipofuncionalidad de la
amigdala (principal estructura cerebral implicada en el procesamiento del miedo
y aprendizajes aversivos) y bajos niveles de corticosterona (hormona liberada en
situaciones de estrés) en sangre (Levine, 2001).
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Las investigaciones mencionadas anteriormente se vieron facilitadas por
la comprension de los mecanismos de los aprendizajes olfatorios, dado que se
descubrié que la estimulacién sensorial proveniente del contacto con la madre
funciona como un potente estimulo incondicionado en el aprendizaje de olores
provenientes del nido. Es decir, que por medio de la simulacion de las
condiciones en las que se realiza el aprendizaje olfativo natural de olores en el
nido, las ratas neonatas también pueden ser condicionadas a olores artificiales
(Cheslock, Varlinskaya, Petrov, & Spear, 2000). En ese sentido resultd
fundamental el uso de un instrumento adecuado para estudiar los
comportamientos de ingesta en crias de rata que permita el consumo voluntario
de sustancias de manera similar a la de un pezén natural. En esa direccion,
Petrov, Varlinskaya y Smotherman, (1997) desarrollaron un pezon artificial
compuesto principalmente por una tetina, construida con un material suave y
flexible (latex), adosada a una jeringa para la contencion de los fluidos. Los
autores reportaron que ratas neonatas ante una experiencia de succion mediante
un pezon artificial son capaces de generar una respuesta de agarre y consumir
las soluciones que contiene el mismo. Esto sucede cuando la cavidad oral de la
cria entra en contacto con el extremo de la tetina de latex y ésta es oprimida con
la boca, creando una presion que le permite succionar e ingerir el contenido de

forma voluntaria.

Varios estudios muestran que la pre-exposicibn a un olor neutro
incrementa los movimientos de las extremidades y la conducta de agarre hacia
un pezon artificial, en presencia de dicho olor. Ratas pre-expuestas entre las
primeras horas de vida a un olor neutro (i.e., limén) mostraron un aumento en la
actividad motora y una disminucion en la latencia de agarre hacia el pezon
artificial, en comparacién con ratas que no habian tenido experiencias previas
con olores (Miller & Spear 2009; 2010).

Utilizando este método se ha demostrado que el valor hedénico de un
reforzador aversivo puede ser modificado al ser apareado con un olor pre-
expuesto neutro. En un estudio de nuestro laboratorio, ratas pre-expuestas a olor
a limén inmediatamente después del nacimiento incrementaron la frecuencia y
duracion de agarre a un pezon artificial asi como el porcentaje de ganancia de
peso cuando éste contenia una solucion aversiva (i.e., quinina al 0.1%) en

presencia de dicho olor, en comparacion con un grupo control que no fue pre-
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expuesto al limon. A su vez, se observé una disminucion del tiempo de latencia
al primer agarre en el grupo pre-expuesto. Estas diferencias desaparecieron al
utilizar una solucién aversiva de mayor concentracion (i.e., quinina al 0.2%). Los
datos sugieren que podria haber un mecanismo que afecte esencialmente al olor
apareado con estimulos aversivos, dado que cuando se les dio una solucién
apetitiva como sacarina, no se observO este incremento de conductas
(Kamenetzky, Suérez, Pautassi, Mustaca, & Nizhnikov, 2015). Se realizé un
estudio posterior con el objetivo de evaluar si los resultados hallados con un olor
neutro se generalizaban a un olor biologicamente relevante, como el olor a
madre. Datos no publicados mostraron que ratas de 4 dias postnatales (DP)
incrementaron el consumo de quinina en presencia del olor materno (se colocaba
junto a la cria la madre anestesiada, de tal modo que se pudiera percibir su olor,
pero no tener contacto fisico), en comparacion con el grupo control no expuesto

al olor materno durante el test.
Aprendizajes sensoriales con alcohol

En los dltimos afos, varias investigaciones con modelos animales
evaluaron este efecto en relacion a tempranas exposiciones al alcohol y se
comprobd que las claves quimio-sensoriales del alcohol y sus efectos
incondicionados producen respuestas posteriores de busqueda y consumo de
esta sustancia en ratas, como resultado de la exposicion a la misma tanto a nivel
prenatal como posnatal (Molina & Chotro., 1991; Sanders & Spear; 2007;
Cheslock.et al., 2000). Por ejemplo, en un experimento se observl una ingesta
etilica exacerbada en ratas infantes criadas por madres que habian sido
expuestas al alcohol tanto pre como postnatalmente (Pueta, Abate, Spear, &
Molina, 2003). En otro estudio, Pepino, Abate, Spear y Molina (2004) indican que
las crias de rata que fueron amamantadas por una madre intoxicada con etanol
(2.5 g/kg) durante sucesivos dias postparto, mediante administracion
intragastrica, mostraron un aumento en la ingesta de esta sustancia, en relacion

a un grupo control en el que a la madre se le administré agua.

Por otro lado, tomando en cuenta que el consumo de alcohol antes de la
lactancia materna modifica las cualidades sensoriales de la leche y altera el
comportamiento de la succién del lactante, en un experimento se comprobd que

la pre-exposicion al alcohol aumenta las respuestas de succion hacia un pezén
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artificial que contenia leche en ratas recién nacidas (Petrov, Varlinskaya,
Bregman, & Smotherman, 1999). El pezon artificial fue usado en este estudio
dado que es una técnica que permite control estricto sobre las condiciones
experimentales y proporciona ventajas metodolégicas al momento de evaluar los
efectos agudos del etanol sobre las conductas de ingesta y agarre (Petrov et al.,
1997; Smotherman,Goffman, Petrov, & Varlinskaya , 1997).

Utilizando esta técnica, las crias expuestas a agua, leche o diferentes
dosis de etanol (1, 2, 3 g/kg) via intragastrica en el DPO, fueron testeadas a través
del pezén media hora después de haber recibido la administracion. Se comprobé
que las ratas que fueron expuestas al alcohol y en una segunda fase fueron
testeadas con un pezoén artificial que contenia leche, mostraron un incremento
en el consumo de leche cuando recibieron la dosis de 1g/kg en comparacion con
las expuestas a agua 6 leche. Las crias tratadas con 3 g/kg de etanol mostraron
menos respuestas en la conducta de succion. Se concluyé que la exposicion de
la cria a grandes cantidades de etanol previo a la alimentacion disminuye el
consumo de leche y puede alterar la interaccién madre-cria. Por el contrario las
crias que reciben una dosis moderada de etanol muestran una exacerbacion en

el consumo de leche (Cheeslock et al. 2000).

Hayashi y Tadokoro (1985) investigaron la incidencia de experiencias
repetidas con etanol durante la infancia sobre posteriores patrones de
aceptacion y consumo oral del psicotropico. Los investigadores reportaron que
hubo un incremento significativo en la ingesta de una solucién etilica en ratas de
DP 120 a las que se habia administrado alcohol repetidamente durante los DP 6
a 12. Una fase de pre-exposicion etilica de similares caracteristicas fue utilizada
en un estudio conducido por Molina, Dominguez, Lépez, Pepino, & Faas (1999).
Este trabajo replico el hallazgo de una ingesta etilica exacerbada en funcion de
la experiencia previa con la droga. Asimismo, controles pertinentes permitieron
concluir sobre la especificidad del efecto de pre-exposicién a la droga, ya que los
animales no exhibieron un consumo diferencial frente a soluciones no etilicas,
tales como sacarosa, quinina o agua. Mas aun, se observé que la cantidad de
alcohol consumido estaba directamente relacionado con la magnitud de la pre-
exposicion etilica. Estos resultados indican que la vulnerabilidad a la droga esta
altamente relacionada con la exposicion etilica temprana. Si las mismas poseen

efectos tan determinantes sobre su consumo posterior, se convierte en prioritario
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elucidar como los infantes procesan al etanol en términos heddnicos, asi como
también indagar acerca de las implicancias motivacionales en la adquisicion de
aprendizajes en esta etapa ontogenética. La utilizacién de modelos animales ha
sido y contintda siendo fundamental en la basqueda de respuestas a estos

interrogantes.

Resulta de gran importancia conocer las particularidades del aprendizaje
olfatorio durante la ontogenia dado que los mismos pueden influir en etapas
ulteriores de la vida. En este sentido es trascendental el uso de un modelo
ecoldgico con animales que denote la relacion de apego inicial facilitado por el
olor materno y su influencia respecto al aprendizaje y la preferencia del olor-
sabor a alcohol en los primeros dias de vida. Tal estrategia puede darnos pautas
de la existencia de una interaccién entre sabores y olores en esta etapa del
desarrollo, que no ha sido explorada previamente. En esa direccién, resultd
novedoso evaluar el efecto de la presencia del olor materno sobre las respuestas
hacia un pezén artificial que contiene una sustancia que emula el sabor del
alcohol en ratas neonatas. Por ello, en la presente investigacion el objetivo
principal fue comprobar si es posible que el olor materno (OM) al que las ratas
fueron pre-expuestas, modifica el valor heddnico de un estimulo gustativo como
el alcohol (cuyo sabor esta compuesto por sacarosa y quinina) durante las

primeras experiencias de succion frente a un pezon artificial.

La relevancia de este estudio radica en que en la actualidad, en el area de las
adicciones, existe un creciente interés por comprender los efectos y mecanismos
de la influencia del consumo de alcohol en el desarrollo de recién nacidos
humanos, asi como el de generar modelos que mejoren los tratamientos
hospitalarios de bebés internados con alguna patologia derivada del consumo

del alcohol.
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Capitulo |
1. Aprendizajes sensoriales en humanos

Los estudios pioneros de Spitz demostraron en los afios ‘40 que el
contacto y cuidado humano era tan necesario para la supervivencia de los bebés
como el alimento o el abrigo (Spitz, 1945). La primera impronta sensorial para el
reconocimiento entre madre e hijo ocurre en el utero. En el medio uterino el feto
esta expuesto a una rica variedad de estimulos, entre ellos a estimulos quimio-
sensoriales (Lecanuet & Schaal, 1996). El fluido amnidtico que rodea al feto bafia
la cavidad oral, nasal y faringea, y es ingerido e inhalado por el feto (Fifer &
Moon, 1995). La cavidad amniética contiene olores que la hacen distintiva y
durante el tercer trimestre de gestacion ya son perceptibles por el feto humano.
Estos estimulos olfatorios que detecta el bebé provienen de la dieta materna y
constituyen una fuente importante de estimulacion prenatal (Mennella, Johnson,
& Beauchamp, 1995). Los olores aprendidos durante el periodo prenatal son

reconocidos y modulan los aprendizajes posteriores.

Mediante un analisis quimico se comprobd que tanto el liquido amniético
como el calostro y la leche materna contienen de manera constante ocho acidos
grasos (i.e; acido laurico, miristico, palmitico, palmitoléico, esteérico, oleico,
elaidico y linoleico) que podrian conformar un continuo de claves olfativas que
permitiria la orientacién del infante hacia su madre. Recién nacidos fueron
expuestos a algodones empapados en su propio liquido amniético, una mezcla
sintética de acidos grasos y agua destilada como estimulo neutro. Se evalué la
frecuencia de movimientos de orientacion de la cabeza hacia alguno de los
hisopos empapados de estos olores en 11 bebés recién nacidos (18-24 dias) y
se demostrd que los movimientos hacia el hisopo impregnado con la mezcla
sintética de acidos grasos y de liquido amniético fueron mayores en comparaciéon
al que contenia agua destilada. No se encontraron diferencias significativas en
la frecuencia de movimientos de orientacion hacia el hisopo del liquido amnidtico
y el de la mezcla de acidos grasos. Estos datos sugieren que esos acidos grasos
pudieron haber establecido en el feto un aprendizaje temprano durante la vida
intrauterina y que, después del nacimiento, le permitirian al bebé reconocer otros

liquidos (calostro, leche materna) que también contienen esos acidos grasos y
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que son fundamentales para su supervivencia alimentaria (Diaz-Marte,

Gutiérrez-Garcia, Mendoza-Lopez, & Contreras, 2010).

Figura 2: Procedimiento de doble eleccién para la exposicion de los
acidos grasos sintéticos, liqguido amnidtico o agua destilada (Diaz-Marte et al.,
2010).

Un estudio similar reporté que a los 2 dias de vida los bebés presentan
mayor frecuencia de orientacion de la cabeza hacia olores familiares (i.e., liquido
amnidtico, calostro y leche materna) a los que estuvieron expuestos
naturalmente en la etapa prenatal. Cuando estos olores fueron presentados
mediante una prueba de preferencia versus un estimulo control (i.e., agua
destilada), los lactantes orientaron sus cabezas mayoritariamente hacia estos
estimulos conocidos, en comparacién con los desconocidos (Schaal, Marlier, &
Soussignan, 1998). En otro experimento, se sugiere que bebés de 3 dias de edad
prefieren el olor al liquido amniotico de sus madres que al de otras madres. Sin
embargo, a los 4 dias si bien contindan atraidos por los estimulos prenatales,
muestran preferencia por el olor de la leche materna (Marlier et al., 1998).

Estas experiencias tempranas afectan la preferencia posterior hacia los
alimentos (Mennella, Jagnow, & Beauchamp, 2001; Schaal, Marlier, &
Soussignan, 2000). Por ejemplo, bebés de madres que consumieron caramelos
con sabor a anis durante los ultimos meses de embarazo, despliegan mayor
cantidad de respuestas de orientacion hacia este olor en comparacion a un olor
diferente o en relacion con bebés cuyas madres no incorporaron esta sustancia

durante el embarazo. Los bebés cuyas madres no habian consumido anis
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realizan mayor cantidad de respuestas de rechazo hacia su olor que los bebés

familiarizados con esta sustancia en utero (Schaal et al., 2000).

Por otro lado, algunos estudios sugieren que los alimentos ingeridos por
la madre durante la lactancia, pueden modificar las respuestas hacia el pecho
materno. Por ejemplo, en un experimento se investigo si el consumo de ajo por
parte de la madre dos horas antes del amamantamiento, modifica los
comportamientos de succion del bebé (Mennella & Beauchamp 1991). Se
observo que bebés de madres que habian comido capsulas de ajo antes de
lactancia mostraban una mayor conducta de succion en relacién a nifios cuyas
madres consumieron capsulas sin sabor. Sin embargo, cuando el consumo de
ajo fue repetido, el efecto no se expresd (Mennella & Beauchamp, 1993). Los
autores consideran que el aumento en la conducta de succién podria deberse al
consumo de ajo en la dieta de las madres durante el embarazo, lo que sugiere
gue la exposicion a ciertos alimentos en etapas muy tempranas del desarrollo
afecta el consumo posterior de los mismos. Sin embargo, esto varia dependiendo
de la intensidad del estimulo recibido. Los autores también sugieren que los
resultados pudieron deberse a la influencia de los atributos sensoriales de la
leche materna en los patrones y la duracion de la conducta de succion.
Finalmente, mencionan la posibilidad de que los bebés del grupo que fue
expuesto repetidamente al ajo durante 3 dias inmediatamente anteriores a la
prueba, fueron menos capaces de detectar el ajo en la leche de la madre, ya que
se habian adaptado de olor o la repetida exposicion a un olor pudo haber
resultado en una supresion relativa de la intensidad percibida de ese olor,

presumiblemente debido a que los receptores olfativos estaban fatigados.

En los seres humanos también existe un periodo sensible que dura hasta
aproximadamente los 4 meses. Durante esta etapa, se observa que sabores
amargos y/o agrios son aceptados por los bebés mientras que si se los
experimentan por primera vez en etapas posteriores resultan aversivos. Algunos
trabajos indican que bebés que fueron alimentados con hidrolizado de proteina
(leche de férmula de sabor agrio indicada a bebés que no toleran las proteinas
de la leche regular) durante esta fase consumieron cantidades considerables a
pesar del sabor desagradable de este alimento. Sin embargo, los que tenian mas
de 5 meses de edad rechazaban dicha formula (Beauchamp & Mennella, 2011;

Mennella & Beauchamp, 1996).
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Algunos estudios muestran que estas memorias tempranas en el infante
pueden hacerse evidentes en ulteriores momentos del desarrollo. Se evalu6 a
nifios de edad preescolar que degustaron una gran variedad de jugos, cada uno
caracterizado por diferentes niveles de dulzura y acidez. Los investigadores
encontraron que los niflos que habian consumido férmulas de hidrolizado de
proteina cuando eran bebés, preferian concentraciones més altas de &cido
citrico en el jugo en comparacion a nifios que habian utilizado una férmula
diferente durante la misma etapa. A su vez, estos Ultimos eligieron jugos mas
concentrados en azucares (Liem & Mennella 2002). Un estudio similar mostré
que los niflos que habian consumido las férmulas a base de soja también
mostraban preferencia por un jugo de sabor amargo (Mennella & Beauchamp,
2002).

Estas investigaciones reflejan que ya desde la vida fetal, es posible a
través de los sistemas olfativo y gustativo detectar y formar memorias con
informacion proveniente del medio prenatal. A su vez y complementado con las
experiencias producidas en la etapa posnatal, nos habla de una serie de
aprendizajes sensoriales que son fundamentales para el desarrollo, ya que
estableceran las primeras preferencias frente a olores y sabores y modularan las

conductas de ingesta en etapas posteriores.
1.1 Aprendizajes sensoriales con olores y sabor a alcohol en nifios y bebés

Como se menciond previamente, las claves quimio-sensoriales presentes
en el liquido amnidtico juegan un rol preponderante en la orientacién de las
primeras respuestas neonatales. El alcohol constituye una clave sensorial que
bafa el liquido amniético materno donde el feto se desarrolla. La exposicion al
alcohol durante el temprano desarrollo puede tener efectos teratogénicos en el
plano fisico y neurocomportamental (Faas, 2012). Existen evidencias de que las
estructuras olfatorias responsables de la deteccion de olores son ya funcionales
durante el ultimo trimestre de gestacion (Schaal, Orgueur, & Rognon, 1995).
Existen numerosos trabajos que argumentan en favor de la capacidad fetal y
neonatal de responder y discriminar a distintos estimulos olfatorios. Si se bafa,
por ejemplo, uno de los pechos maternos con fluido amnidtico, el bebé preferira
succionar del pecho asi tratado frente al otro pecho que conserva su olor natural
(Varendi, Porter, & Winberg, 1996).
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Resultados similares se encuentran ante la ingesta etilica. Bebés
humanos recién nacidos cuyas madres consumieron alcohol durante la
gestacion, exhiben respuestas de orientacion hacia un algodén empapado en
alcohol en contraste a lo expresado por bebés de madres que no habian
consumido la droga (Molina & Spear, 2001). En un estudio longitudinal realizado
por Baer, Barr, Bookstein, Sampson y Streissguth (1998) en el cual 439 familias
y sus nifios fueron evaluadas en relacién a su historia familiar y gestacional de
alcoholismo, en tanto que el consumo de alcohol de los hijos fue seguido hasta
la adolescencia, se halld6 que la exposicion prenatal al alcohol fue un mejor
predictor del uso adolescente de la droga que la historia familiar de problemas
con el alcohol.

Por otro lado, se realizaron una serie de estudios para evaluar el
mantenimiento de la memoria prenatal de las claves sensoriales del alcohol y el
contenido heddnico con que la misma se expresaba. Se evaluaron los
comportamientos de nifios de 2 semanas de vida ante la presentacion repetida
de alcohol y limén. Se conformaron 2 grupos de bebés, los nacidos de madres
bebedoras frecuentes o sociales y los de bebedoras infrecuentes. De manera
similar a lo encontrado a las 48 hs. de vida, bebés de 2 semanas nacidos de
bebedoras frecuentes aumentaban significativamente su actividad, en particular
movimientos y gesticulacion del rostro, en comparacion con los nacidos de
bebedoras infrecuentes cuando se presentaba el olor del alcohol. Este efecto no

se verificaba cuando se presentaba el olor a limon (Figura 3.)
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Figura 3 (Faas et al, 2012)

REACCIONES HEDONICAS AVERSIVAS
ABRIR VERTICALMENTE LA BOCA
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REACCIONES HEDONICAS APETITIVAS
RELAJAR LOS MUSCULOS DEL ROSTRO Y SONREIR

- e

PROTRUIR LA LENGUA O LENGUETEAR

Para analizar el contenido heddnico de esta memoria se consider6 la

gesticulacion facial segun un Sistema de Codificacién Facial Neonatal (Oster &
Rosenstein, 1998) que califica los distintos gestos faciales en apetitivos o
aversivos, de manera muy similar a lo que se observa en el rostro adulto frente
a estimulos agradables o desagradables. Dentro de las conductas apetitivas
figuran succionar, realizar movimientos linguales y sonreir mientras que las
aversivas consistian en la apertura vertical de la boca, fruncir las cejas, apretar
fuertemente los ojos y arrugar la nariz. Se encontr6 que los hijos de bebedoras
frecuentes respondian frente al olor del alcohol con un nimero significativamente
mayor de conductas hedodnicas apetitivas en comparacion con los hijos de
bebedoras infrecuentes. Respecto de las conductas aversivas, no se hallaron
diferencias significativas entre ambos grupos de bebés. Estos resultados

sugieren la posibilidad de que la experiencia intrauterina con alcohol produzca
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una memoria sensorial que tendria efectos sobre la aceptacion y evaluacion
heddnica de dicha sustancia durante la vida posnatal (Faas,. , Sponton, Moya. &
Molina2000).

Por otra parte, Schaal, Marlier y Soussignan (1995) evaluaron las
conductas de orientacion de bebés de 7 a 14 dias de vida ante el olor a alcohol
y limoén. En este experimento se utilizé un disefio intrasujeto en el que selecciono
dos grupos (i.e., nifios de madres bebedoras frecuentes vs infrecuentes). Los
autores diseflaron un dispositivo en forma de “U” invertida que se colocaba
alrededor de la porcion cefalica del bebé y sostenia en cada extremo gasas
embebidas en los olores anteriormente mencionados. Esta técnica permitia
medir, mediante los giros de la cabeza del nifio, la orientacion preferencial hacia
el olor del alcohol o del limén en funcién de la exposicion prenatal previa. Se
realizaron 4 ensayos, durante el primero se presentaba el par olfativo alcohol-
limén o limoén-alcohol, luego se presentaban dos ensayos consecutivos con
gasas sin olor y finalmente, otro par olfativo con los olores ubicados de manera
inversa que en el primero. Se hallé que los bebés expuestos al alcohol en la fase
prenatal manifestaban mayor orientacion y permanencia de la cabeza hacia la
gasa embebida con este olor, en comparacién con aquella que habia sido
embebida con olor a limén. Esto era particularmente observable durante el primer

ensayo, independientemente del lado donde se ubicara la gasa con alcohol.

Resulta de gran importancia sefialar que las madres que consumen
alcohol durante la lactancia exponen a sus bebés a la droga a través de la leche
materna. Incluso la cantidad de alcohol presente en el fluido lacteo como
consecuencia de la ingesta de una lata de cerveza es detectada por el lactante.
Se conoce gue la cantidad de alcohol ingerida por un lactante es so6lo una
pequefia fraccion de la que consume su madre, sin embargo esta pequefia
cantidad puede tener una serie de efectos sobre el neonato. Por ejemplo, bebés
gue se encontraban lactando del pecho materno disminuian la ingesta de leche
si sus madres habian consumido previamente una dosis de alcohol baja. Doce
madres y sus bebés fueron analizados durante dos dias por un intervalo de una
semana. En cada dia de la prueba, la madres bebieron un vaso con jugo de
naranja que contenia una pequefia cantidad de etanol (0.3 g/kg). Los bebés
fueron pesados antes y después de lactar para evaluar la cantidad de leche que

ingirieron, y su comportamiento durante la lactancia fue filmado. Se descubrio
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que contrariamente al folklore que afirma que el consumo de alcohol durante la
lactancia tiene beneficios tanto para la madre y el bebé, los bebés alimentados
con leche materna consumieron significativamente menos leche durante las
horas inmediatas después del consumo de una bebida alcohdlica de sus madres
a pesar de que en los primeros minutos el consumo haya aumentado. Estos
hallazgos demuestran que la exposicion a corto plazo a pequefias cantidades de
alcohol en la leche materna produce cambios distintivos en los patrones de

alimentacion (Mennella, 1999).

Sin embargo, esta disminucion no se explica por un rechazo al sabor de
la leche contaminada con alcohol dado que los bebés que son alimentados a
través de un biberdn, incrementan el consumo de leche si estd contaminada con
alcohol (Mennella,1993). Estos resultados sugieren que este medio de
exposicion temprana al alcohol puede afectar la manera en que el individuo
responde a la droga posteriormente; ya sea con un consumo irracional, siendo
mas o0 menos susceptible a sus efectos o teniendo mayor probabilidad de
encontrar al alcohol como reforzante y, por lo tanto, adictivo (Molina & Spear,
2001).

Estudios previos mostraron que bebés de aproximadamente 128 dias,
cuyas madres habian consumido alcohol en algin momento del
amamantamiento, y a los que se les administré leche de su madre con sabor a
etanol por medio de una mamadera, ingerian mas de ésta que de la leche que
no habia sido alterada (Mennella, 1999). En otro trabajo, Mennella y Beauchamp
(1996) sefialan que bebés de madres que habian consumido alcohol en jugo de
naranja previamente a amamantar, aumentaron la frecuencia de succién durante
el primer minuto en comparacion con el grupo control, cuyas madres soélo
bebieron jugo de naranja. Los resultados indicarian que los nifios en la temprana
infancia son capaces de percibir este sabor y generar preferencias en funcion de

la experiencia previa.

En la serie de experimentos aqui presentados se puede observar que la
exposicion diferencial al alcohol durante la gestacion (consumo social o
moderado vs. practicamente nada de consumo) produciria una respuesta
diferencial frente a su olor cuando éste se presenta en la vida posnatal (Faas et

al., 2000). Esto indicaria la generacion de una memoria fetal del alcohol que se
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mantendria hasta la vida posnatal y aparentemente con un significado apetitivo.
El bebé tiende a preferir aquellos olores que le resultan familiares, mas adn si

los mismos provienen de su contexto primario (Schaal et al., 1980).

Este conjunto de estudios sefialan que tanto el infante como el feto,
incorporan informacion relacionada a su medio, generando memorias capaces
de modular su comportamiento posterior, que pueden llegar a influir sobre la
respuesta de succion. Ademas, a través de la leche materna el infante es provisto
de estimulos sensoriales sobre los cuales también es capaz de retener
informacion que se hard evidente en ulteriores momentos de su vida. Sin
embargo, los estudios revisados no estudian la relacidbn que existe entre la

presencia de un olor pre-expuesto y su influencia sobre el consumo de alcohol.
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Capitulo |l

2. Aprendizaje sensorial en ratas

El aprendizaje olfativo prenatal es fundamental para la adaptaciéon al
medio ambiente postnatal (Hepper, 1988). Como se mencion6 anteriormente,
uno de los objetivos principales de este aprendizaje es el de mantener la
proximidad fisica con el nido. Al igual que el recién nacido humano, la rata debe
guiarse hacia el pezon durante sus primeras experiencias de succion. La
exposicion al liquido amniético en el Gtero durante el parto ayuda al neonato en
esta tarea, debido a que contiene estimulos quimio-sensoriales, asociados con
el olor materno, hacia los cuales el neonato genera preferencia y reconoce
rapidamente en el medio ambiente posnatal (Teicher & Blass, 1977). Estudiar
este proceso en base al comportamiento de apego y su regulacion fisiologica
puede contribuir a explicar la situacion paradojica que se da frente a una
conducta maternal/paternal abusiva. Bolwby (1969) sostuvo que frente a una
conducta abusiva de la figura de cuidado, inicialmente las conductas de apego
se incrementan para luego establecerse en un patron de alejamiento (que puede
derivar en distintos estilos de apego). La hipotesis de la funcion reguladora del
apego puede explicar esta respuesta, no solo en funcién de la ruptura de un
vinculo emocional global sino de la desestabilizacién de aspectos concretos del

organismo por la pérdida masiva de reguladores (Hofer, 2001).

Durante el periodo sensible, que se despliega en los diez primeros dias
de vida, las ratas muestran preferencias por olores, a pesar de que estén
asociados a un estimulo aversivo, como un shock eléctrico de intensidad
moderada (Sullivan, Landers, Yeaman y Wilson, 2000). Tal mecanismo resulta
indispensable para la supervivencia dado que inhibe la expresion de respuestas
de aversidn hacia su madre, que en ocasiones expone a las crias a situaciones
de maltrato moderado dentro del nido. Este protocolo se estableci6 como modelo
experimental de maltrato infantii (Moriceau & Sullivan, 2005). Se basa
explicitamente en dos premisas sobre el apego de Bolwby. La primera, es el
desarrollo rapido de la conducta de apego hacia el cuidador y la segunda es la
resistencia a extinguir estas conductas aun cuando exista un tratamiento abusivo

por parte del mismo.
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A nivel neurobioldgico, existen una serie de condiciones anatémicas y
funcionales en el sistema nervioso central que sostienen estos procesos y que
cambian a partir del décimo dia de vida, permitiendo que se produzcan procesos
significativos de condicionamiento aun cuando las estructuras protagonistas no
estén totalmente desarrolladas (amigdala, hipocampo y corteza frontal). En
relacion al aprendizaje de preferencia por olores, las principales areas cerebrales
implicadas son el bulbo olfatorio y el locus coeruleos. El aprendizaje inicial
produce una activacion del bulbo olfatorio y su consiguiente modificacion
estructural. Es decir, se produce un aumento de la cantidad de norepinefrina
proveniente del locus coeruleus, que induce la plasticidad necesaria en el bulbo
olfatorio para que se produzcan cambios neuronales fundamentales que
perduran a largo plazo (McLean & Shipley, 1991). En cuanto al déficit en el
condicionamiento aversivo del olor materno, algunos estudios indican que puede
relacionarse con la inmadurez de la amigdala asi como del limitado
funcionamiento del eje hipotalamo-hipdfiso-adrenal que son estructuras
encargadas del procesamiento emocional, como el miedo (Moriceau, Shionoya,
Jakubs, & Sullivan, 2009). Los autores sostienen que existe una adecuacion del
desarrollo del sistema nervioso para adaptarse a los distintos ambientes en los
que se encuentra la cria. Al principio, cuando se encuentra en el nido y no tiene
capacidad de movimiento autbnomo, su vida depende de la proximidad con la
madre. Por lo tanto, resulta imprescindible mantener la cercania con el cuidador
aun frente a situaciones de maltrato moderado, como mordidas o pisoteos, para

asegurar su supervivencia.

Los infantes de especies altriciales son inmaduros al momento del
nacimiento y tienen una tasa de olvido mas acelerada que la de sus contrapartes
adultos (Hartshorn, 1998). Sin embargo, durante los primeros episodios de
succion se forman aprendizajes perdurables en el tiempo. Para optimizar el
aprendizaje, una de las caracteristicas esenciales es la contigtidad temporal
entre los estimulos. La tendencia del neonato a aprender respecto de estos
primeros episodios de succidon es tan intenso que incluso es capaz de adquirir
aprendizajes asociativos cuando media un intervalo prolongado de tiempo entre
los eventos a asociar (Smotherman et al., 1997). Asimismo, la perdurabilidad e
inalterabilidad de las memorias conformadas durante este primer episodio

alimenticio han sido puestas a prueba recientemente.
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Esta hipotesis se estudido en una investigacion bajo un esquema de
condicionamiento con estimulos olfativos (donde se asocia el alimento con un
olor determinado). Se demostré que la retencién de la memoria es mayor en
aguellos sujetos que reciben entrenamiento unas horas luego del nacimiento, en
comparacion con ratas entrenadas en el DP 1. Los autores encontraron tanto en
los neonatos como las crias de un dia de edad, que los aprendizajes se
producian independientemente de si el tiempo trascurrido entre el
condicionamiento y la evaluacion fue breve (1 h) o mas prolongado (24 hs).
Cuando se entrendé a los sujetos de forma tal de generar dos memorias
conflictivas (una apetitiva y una aversiva), no se observé un efecto de
interferencia retrospectiva, exclusivamente en los sujetos entrenados el mismo
dia del nacimiento. Es decir, que la segunda experiencia, contradictoria con la
anterior, no afecté lo aprendido en un primer momento. Nuevamente, el resultado
se obtuvo independientemente del intervalo de retencién (1 o 24 horas). Las crias
que fueron entrenadas al dia 1 de edad, respondieron en funcioén de la ultima
experiencia de aprendizaje cuando eran evaluadas tras el intervalo corto y segun
la primera experiencia si el intervalo de retencion era de 24 hs. Es decir, cuando
los neonatos generaban una memoria asociativa durante el primer episodio de
succidn, las experiencias ulteriores contrapuestas a este episodio no produjeron

olvido respecto de la asociacién original (Cheslock, Sanders, & Spear, 2004).

Existen similitudes entre el aprendizaje olfativo prenatal y neonatal. Los
fetos y los recién nacidos muestran una extraordinaria capacidad de aprendizaje
de preferencia de olores, sin embargo las crias no estan exentas de generar
aprendizajes aversivos hacia determinados olores o sabores. Varios estudios
nos demuestran que esto varia dependiendo de la intensidad del estimulo
(Kehoe & Balss, 1986; Stickrod, Kimble, & Smotherman, 1982). Sin embargo,
practicamente no existen estudios que evallen este fendmeno en relacion a la

interaccion entre olores y sabores en la etapa neonatal.
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2.1 Aprendizaje prenatal:

Estudios en ratas demostraron que son capaces de generar aprendizajes
olfatorios prenatales y que la estimulacion quimio-sensorial en esta etapa puede
modular las primeras respuestas de succion. En esta fase el feto puede asociar
estimulos sensoriales (EC), por ejemplo el olor, con estimulos que por sus
efectos pueden ser agradables o desagradables para el organismo (El). Luego
de sucesivos apareamientos EC-EI, la mera exposicion al EC inducira
respuestas condicionadas similares a las provocadas por El. Estos ECs suelen
estar presentes en el contexto de amamantamiento (Blass & Teicher, 1980).

En un experimento, un grupo de hembras fue alimentado con dientes de
ajo, en el dia 15 de gestacién. Posteriormente, se evaluaron sus crias en el DP
12 colocando dos platos en una jaula, el primero contenia 10 g de ajo y otro 10
g de cebolla. La posicidn de estos estimulos se alteraba al azar para cada
ensayo. Se observé que las ratas cuyas madres habian consumido ajo cuando
estaban prefiadas mostraron mayor cantidad de movimientos de su cabeza hacia
el olor a ajo (Hepper, 1988). Ademas, se encontré que las ratas infantes son
altamente reactivas al olor de eucalipto y muestran preferencias hacia este
estimulo cuando se ha incorporado en dietas maternas durante la etapa prenatal
y postnatal del desarrollo (Terry & Johanson, 1996).

Otros estudios incluyeron la manipulacién experimental del ambiente fetal
a través de la exposicion directa a olores en el liquido amniodtico. En un
experimento se expuso a fetos de 20 dias a jugo de manzana o salina a través
de unainyeccion en el liquido amniotico, seguido de una inyeccion intraperitoneal
de cloruro de litio (sustancia que produce malestar intestinal) o salina, de acuerdo
con el grupo. En el DP 10 se evaluo a las crias en una camara en la que se
encontraba una hembra anestesiada con los pezones cubiertos de jugo
manzana. Se hallé que el grupo pre-expuesto al jugo de manzana mostré una
disminucion en la velocidad de aproximacion a la hembra en relacion al grupo
control, lo cual indica que se produjo una aversion aprendida hacia dicho

estimulo (Smotherman, 1982).

Algo similar sucede con la exposicion a dosis elevadas de alcohol dado
gue se genera una aversion condicionada hacia la clave predictora de la

intoxicacion etilica fetal. En un experimento se analizo la preferencia hacia el olor
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del etanol en ratas macho adolescentes (observadores) que interactuaron con
un compafero intoxicado con alcohol (demostrador), en funcién de la exposicion
prenatal al alcohol (dias gestacionales 17-20, 1.0 g/kg, intragastrica). Durante la
interaccion entre el observador y el demostrador, se evaluo la conducta social y
la locomocion. Se demostré que la interaccion social fue mayor en los
observadores que interactuaron con un sujeto intoxicado en comparacion con
aquellos que interactuaron con un sujeto sobrio. El contacto social aument6
cuando el demostrador estaba intoxicado, solo si el observador habia sido
expuesto al alcohol durante la fase prenatal. El alcohol inhibié la locomocién en
los demostradores. Finalmente, tanto la interaccion social con un congénere
intoxicado como la exposicion prenatal incrementaron la preferencia por el olor
a etanol. Se concluyo que el contacto con etanol durante la vida fetal, asi como
mediante la exposicion a un par intoxicado durante la adolescencia, incrementa
la preferencia por las claves quimio sensoriales de la droga (March et al., 2012).
La evaluacion de efectos aversivos etilicos también se demostré en otro
experimento en el cual ratas infantes fueron administradas con etanol (2.5 g/kg,
i.g., El) y luego expuestas a un sabor novedoso como sacarina (EC). El test
consistid en evaluar las respuestas de las crias ante la presencia de sacarina.
Los infantes que experimentaban la sacarina en contiguidad con los efectos
farmacoldgicos del etanol mostraban un menor consumo de este EC en
comparacion con animales controles, no apareados. Hay que destacar que esta
aversion puede resultar mucho mas visible en ratas adultas que han sido pre-
expuestas a dosis mas altas del psicotrdpico (Pautassi, Melloni, Ponce, & Molina,
2005)

Sin embargo, estudios recientes sustentan la hipétesis que el etanol
puede actuar como un reforzador positivo comparable a la leche (Cheslock et al.,
2001) o como un estimulo incondicionado apetitivo en esquemas de
condicionamiento prenatal (Abate, Spear & Molina, 2002). Por otra parte, la
conducta de succién y la obtencion de leche como consecuencia de este acto,
ademas de poseer propiedades altamente reforzantes para el neonato, pueden
calmar la ansiedad e incluso dar lugar a analgesia (Blass & Fitzgerald, 1988). Lo
mismo sucede con el etanol, en funcion de sus propiedades sedativas (Cheslock
et al., 2001). Es posible considerar que el hecho de succionar de un pezon

artificial que libere etanol, con la consecuente exposicion a las propiedades
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sedativas de la droga, pueda contrarrestar la activacion de una memoria prenatal
aversiva, cuando se presenta la clave orosensorial asociada con el estado de
intoxicacion etilico materno-fetal (Abate et al., 2002). Si bien el incremento en la
respuesta de succidn neonatal expresaria un aprendizaje prenatal, cabe la
posibilidad de que ante la activacion de una memoria prenatal aversiva, el
neonato incremente la respuesta de succion evitando de este modo los efectos

negativos derivados de dicha activaciéon (March, Abate, Spear, & Molina , 2013).

Pautassi, Acevedo y Fabio (2012), sugieren que la exposicion fetal al
etanol produce plasticidad quimio-sensorial con respecto a los estimulos
novedosos. En este sentido, se comprobo que la exposicion gestacional al etanol
aumenta la respuesta posnatal de consumo en ratas, aunque se encuentre
alterado su sabor y olor cuando es apareado con otra sustancia como la quinina.
Se expuso a los fetos al etanol a través de la dieta materna y se encontré que la
exposicion fetal al etanol aument6 la aceptabilidad del sabor tanto del etanol
como del clorhidrato de quinina (amargo) en la etapa posnatal. Es importante
destacar que una proporcion significativa de aumento de la aceptabilidad del
etanol podria atribuirse directamente a una aversién atenuada a la calidad del
sabor del etanol mediante la quinina. Los resultados demuestran que la
exposicion fetal aumenta especificamente la avidez en el consumo de etanol
(Youngentob et al., 2008).

Finalmente, los resultados también pueden variar en relacion al periodo
en el que se realiz6 la exposicion y el momento en el que se evalué. Fetos de 21
dias gestacionales fueron expuestos a una solucién tenue de alcohol o a una
solucion de limoén a través de una inyeccion de las mismas en el liquido amniético
durante 10 6 40 min antes del nacimiento . Posteriormente, en el DP 0 los fetos
fueron evaluados en términos de cambios en la actividad motora neonatal en
presencia del olor a alcohol o a limon. Se comprob6 que las ratas que fueron
expuestas a alcohol o limén 10 minutos antes de nacer muestran una capacidad
de respuesta diferencial frente al olor de esta solucién en comparacion con el
grupo que experimento la misma solucion 40 minutos antes del nacimiento
(Molina & Chotro, 1991).
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2.2 Aprendizaje Posnatal:

Como se menciond anteriormente, el desarrollo de una preferencia por los
olores maternos se produce en la rata incluso antes del nacimiento y continta
repetidas veces a través del periodo postnatal temprano, presumiblemente para
que el infante se acomode a los cambios inducidos en el olor de la madre,

producidos por su dieta (Landers & Sullivan, 2012).

En busqueda de la caracterizacion del aprendizaje olfativo se estudio a
las ratas neonatas inmediatamente después del nacimiento. Ratas recién
nacidas fueron expuestas a un olor (e.i., limén) en diversos periodos de tiempo
poco después del nacimiento y se los evalu6 dentro 4-5 horas después del parto,
en presencia del olor al que fueron pre-expuestas. Se comprobd que
independientemente del tiempo en el que se les presentd el olor (0, 1 0 2 horas
después del nacimiento) la actividad motora fue mayor entre los neonatos
previamente expuestos al olor, en comparacion con las crias sin experiencia con
el mismo. Del mismo modo, la latencia en el agarre hacia un pezoén artificial
contenedor de leche, fue menor entre los pre-expuestos al olor a limén,
especialmente cuando la exposicion al olor comenzé una hora después de la
cesérea. Estos resultados sugieren que la experiencia olfativa luego del
nacimiento puede dar forma a las respuestas olfativas posteriores (Miller &
Spear, 2009).

A partir del refuerzo que la cria recibe de la obtencién de alimento y el
contacto materno, se adquieren aprendizajes tempranos capaces de modular la
respuesta del organismo en ulteriores momentos del desarrollo. Un ejemplo es
la influencia observada de estas experiencias sobre la conducta sexual adulta.
Crias de ratas que mamaron y permanecieron con una madre cuyos olores
vaginales y del pezon fueron alterados con olor a limén hasta el momento del
destete, fueron evaluadas durante la adultez. Los machos fueron apareados con
una hembra receptiva normal o con una hembra receptiva cuyo perimetro vaginal
fue tratado con el olor citrico inmediatamente antes de la evaluacion. Los machos
eyacularon mas rapido cuando fueron emparejados con hembras tratadas con
limén, que con hembras no tratadas. Este estudio es un ejemplo de la fuerza que

poseen los estimulos involucrados en el contexto de lactancia y de la
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perdurabilidad de estos aprendizajes, los que se manifiestan incluso durante la
edad adulta (Fillion & Blass, 1986).

Por otro lado y en busca de comprobar la eficacia del uso del pezén
artificial se observé que crias nacidas por cesarea, muestran conductas de
prension que varian de acuerdo al tiempo transcurrido después del nacimiento.
Sujetos evaluados 1 o 3 horas después de la cesarea permanecieron menos
tiempo prendidos al pezén e ingirieron menos cantidad de leche que aquellos
evaluados transcurridas 5 horas, desde el nacimiento por cesarea. Estas
diferencias pueden deberse a los procedimientos de cesarea. Las crias bajo
estas circunstancias son privadas de la estimulacion propia del nacimiento por
via vaginal y de la estimulacion realizada por la madre. Si bien los animales
permanecen en incubadora y tienen oportunidad de recibir estimulacion por parte
de sus compaferos de camada, los evaluados 5 horas después del nacimiento
estan expuestos a esta estimulacion mas tiempo que aquellos sujetos que son
evaluados 1 o 3 horas después (Smotherman, Petrov, & Varlinskaya, 1997). En
este sentido un parto de manera natural permite que la cria esté mucho mas
expuesta a los olores naturales de la madre y responda de manera mas eficaz

cuando los reconozca poshatalmente.

En un estudio donde se evalu6 el consumo de alcohol en ratas infantes y
adolescentes, las crias que fueron amamantadas por una madre intoxicada con
etanol (2.5 g/kg) durante sucesivos dias postparto por medio de administracion
intragastrica, mostraron un aumento en la ingesta de esta sustancia, en relacion
a un grupo control en el que la madre fue administrada con agua. Este
incremento en el consumo se mantuvo aun cuando los animales fueron
sometidos a situaciones aversivas, como el cuidado deficiente de una madre
intoxicada (Pepino et al., 2004). Esto se debe a que las caracteristicas de
desarrollo del cerebro durante este periodo de la infancia puede dar lugar a un
nivel mas fuerte de aceptacion de estas situaciones (Moriceau, Wilson, Levine,
& Sullivan, 2006; Upton & Sullivan, 2010).

Se ha observado que los neonatos de ratas son altamente sensibles a las
propiedades reforzantes del alcohol. Asimismo, presentan una clara
predisposicion a consumir concentraciones bajas o moderadas de etanol, sin la

necesidad de realizar previamente procedimientos de iniciacion al consumo
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(Cheslock et al., 2001; Petrov et al., 2001; Varlinskaya et al., 1999). Por ejemplo,
cuando neonatos de rata recibieron una pequefa dosis de etanol (0.25 g/kg) en
contingencia con un pezon artificial que liberaba agua (fluido no reforzante),
exhibieron posteriormente un marcado aumento en los tiempos de prension a

este dispositivo artificial (Nizhnikov, Molina, Varlinskaya, & Spear,2007).

Durante las primeras semanas de vida postnatal, las ratas pueden ingerir
grandes cantidades de etanol, en concentraciones altas. Sanders y Spear (2007)
evaluaron la ingesta de etanol en ratas lactantes durante las primeras 2 semanas
después del parto, asi como las consecuencias de la misma para la posterior
aceptacion de etanol. Cada 48 horas desde el DP 2 al dia DP 10 las ratas infantes
tuvieron acceso a 5,10, 15 o 25% de etanol a través de un procedimiento de
alimentacion independiente (Consumo en el suelo; COF) o por administracion
intragastrica. La cantidad de etanol consumida fue igual en las dos formas de
administracion. A partir del DP 6, las crias ingirieron mas solucion de etanol que
de agua al igual que en los dias posnatales 8 y 10, muchos de los cambios en la
ingesta de etanol desde el DP 6 se pueden explicar debido a las modificaciones
que se producen en la funcién del sistema de GABA a esta edad. En el DP 12
se evalud la ingesta de las crias usando la concentracién de 15% de etanol,
mediante un test de infusién intraoral o COF. Esta experiencia temprana con el
etanol aumenté su consumo en el DP 12, particularmente cuando la
concentracion y el modo de ingestion fueron los mismos que en la fase previa.
El incremento en la ingesta de etanol estaria relacionado a sus efectos

farmacoldgicos experimentados previamente.

En resumen, los resultados de este estudio sugieren que los efectos
agudos del alcohol sobre la actividad motora general y en la succién son
independientes excepto con altas dosis dado que la sedacién disminuye la
capacidad de la cria para lactar. Y también aluden de manera general a que en
el caso de una administracion indirecta de etanol al bebé a través de la madre,
la supresion el comportamiento de succion podria estar causada por alteraciones
de las interacciones madre-hijo, debido a los efectos del etanol directos sobre la
madre. En ese aspecto la ingesta del etanol en el contexto de succién puede
tener consecuencias potencialmente mas duraderas sobre la capacidad de
respuesta y aceptacion hacia esta sustancia en comparacién con otras formas

de exposicion temprana al etanol en la ontogenia.
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Los hallazgos presentados en otro estudio comprobaron que ratas
recién nacidas muestran conductas de succién hacia un pezon artificial, cuatro
horas después del nacimiento. Se expuso a la crias a concentraciones
moderadas de etanol (5, 10,15%) a través de un test con el pezén artificial en
que se demostrod que las crias presentan mas conductas de succion frente a
concentraciones bajas de etanol en comparacion con concentraciones altas
frente a las cuales generaron rechazo. Posteriormente se realiz6 otra prueba
frente a un pezon que contenia leche y etanol y las ratas recién nacidas
mostraron patrones similares de succion e ingesta hacia la leche contaminada
con etanol. Ademas, la experiencia inicial con la leche en el primer contexto de
succién no impidié la ingesta voluntaria adicional de etanol a partir del mismo
pezon. Asimismo, la exposicion inicial a etanol al 5% no deteriord la posterior
capacidad de respuesta hacia la leche (Varlinskaya et al., 1999). La similitud de
los comportamientos lactantes producidos por concentraciones moderadas de
etanol y la leche nos sugiere una cierta unidad en sus mecanismos de refuerzo

en el contexto del primer episodio de succion.

En otro experimento, se evalud las respuestas de ingesta y agarre hacia
un pezon artificial contenedor de agua, sacarina o etanol (5% y 10%) en ratas
neonatas de diferentes edades (i.e. 3-5 h de vida, DP 1 y DP2). En todas las
edades, las crias mostraron mayor agarre al pezén artificial cuando dispensaba
sacarina 0 5% de etanol en comparacion a cuando proporcionaba agua. En
cuanto a la ingesta de las soluciones se hallaron diferencias de acuerdo a la
edad. Los recién nacidos consumieron significativamente mas cantidades de
solucién de sacarina y etanol al 5% en comparacion con el agua. Sin embargo,
a los DP1 y DP2, solo se hallé preferencia por la solucion de sacarina. Ademas
se demostré que la pre-exposicibn a un pezon que proporcionaba etanol o
sacarina aumento la posterior capacidad de respuesta hacia un pezon sustituto
vacio (sin fluido), tanto 1 h como 24 h después de la pre- exposicion. Aunque
durante la pre-exposicion, las crias respondieron mas positivamente a la boquilla
gue proporcionaba sacarina, el tiempo mas largo de presion hacia un pezon
vacio se observo en las crias pre-expuestos a etanol al 10% (Petrov, Varlinskaya,
& Spear, 2001).

No se hall6 en la literatura investigaciones que evallen el efecto de la pre-

exposicion a olores sobre las respuestas de consumo de alcohol en presencia
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de dichos olores. Una investigacion reciente muestra que ratas neonatas pre-
expuestas inmediatamente después del nacimiento a un olor neutro (i.e., limén),
y evaluadas a las 3 h de vida, presentan un incremento en la frecuencia de
agarre, duracion, promedio de agarre al pezon artificial, y del porcentaje de
ganancia de peso; ademas de una disminucion del tiempo de latencia cuando
éste contenia una solucion de quinina al 0,1%, en presencia de dicho olor, en
comparacion con un grupo control que no fue pre-expuesto al olor a limon. Estos
resultados no se observaron frente a una solucién apetitiva como sacarina, lo
cual sugiere que tal efecto es especifico ante soluciones aversivas (Kamenetzky
et al., 2015).

En base a este antecedente, en esta tesina se evaluo si el valor hedonico
de un estimulo aversivo, como una solucién que emula el sabor a alcohol (i.e.,
sacarosa + quinina), puede modificarse en funcion de la presencia o ausencia
de un olor biolégicamente relevante al que las crias estan naturalmente pre-
expuestas (i.e., olor a la madre). Dado que tanto el alcohol como otras drogas
licitas (por ejemplo, los medicamentos) e ilicitas (por ejemplo, marihuana) tienen
componentes quimio-sensoriales notables, nuestros resultados tienen amplias
implicaciones para la relacién entre los patrones de consumo de sustancias, el

desarrollo del nifio y la vulnerabilidad postnatal.
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Capitulo Il
3. Descripcion del Estudio
3.1 Objetivo general:

Estudiar el efecto de la exposicidbn a olores sobre las respuestas de

succién en la temprana ontogenia de la rata.
3.1.1 Objetivos especificos:

Determinar si un olor pre-expuesto biolégicamente relevante incrementa
el valor de incentivo de un estimulo aversivo. Especificamente, evaluar el efecto
de la exposicién al olor materno sobre las respuestas neonatales de prension a
un pezon artificial que contiene sabor a alcohol (compuesto de sacarosa y

quinina).
3.2 Hipotesis:

La presencia de un olor pre-expuesto biolégicamente relevante (i.e., olor
materno) produce, en ratas de 3 DP, un aumento de las respuestas hacia un

pezon artificial que dispensa una solucién con sabor alcohol.
3.3 Sujetos:

Se utilizaron 42 ratas machos y hembras Wistar, provenientes de 6
madres, criadas en el bioterio del Instituto de Investigaciones Médicas (IDIM —

CONICET). Los animales nacieron por parto natural y fueron testeados el DP 3.
3.4 Instrumentos:

* Pezédn artificial (PA): ElI PA esta compuesto de una tetina de latex, su longitud
es de 25 mm y tiene una perforacién de 1mm en la punta. Por dentro la atraviesa
una canula conectada a una jeringa, que funciona como reservorio de los fluidos.
Esta jeringa posee un sistema hidraulico abierto mediante el cual la presion
negativa que ejerce el neonato sobre el pezon al realizar la conducta de agarre
deriva en la obtencién de fluido (Petrov, Varlinskaya, & Smotherman, 1997). La
base del pezdn se encuentra unida con un explorador dental para facilitar la
manipulacion del mismo por parte del experimentador. El pequefio diametro de

la canula junto con la viscosidad de fluidos impide el derrame de los mismos y el
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sistema hidraulico facilita que la ligera presion realizada por los neonatos durante
el agarre sea necesaria y suficiente para extraer fluidos desde el pezén artificial
de forma voluntaria (Nizhnikov et al., 2002). La Figura 4 muestra un PA y el set

de evaluacion.

e Se utilizé6 una solucién que emula el sabor a alcohol la cual se prepar6
disolviendo 3.24 mg de quinina y 3.42 g de sacarosa en 100 ml de agua

destilada.
e Chalecos hechos de latex y broches aprietapapel.
¢ Incubadoras mantenidas a 35° C (Simen, Industria Argentina).
e 2 almohadillas térmicas.
e 2 espejos redondos (diametro 10 cm)

e 2 Filmadoras.

Figura 4. Pezén artificial y set de evaluacion.
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3.5 Procedimiento:

Las ratas nacieron por parto natural y permanecieron con su madre hasta
el momento en que fueron testeadas, en el DP3. El olor pre-expuesto utilizado
fue el olor materno, dado que las crias estuvieron naturalmente expuestas a él
desde el nacimiento. Se utilizé un disefio de dos grupos al azar. Los animales se
asignaron al azar a una de dos condiciones experimentales: con exposicion al
olor materno y sin exposicion al olor durante la prueba. Se peso a las crias antes
y después de la prueba para obtener el registro de la medida de porcentaje de
ganancia de peso. El test consistié en la estimulacién durante 6 minutos de la
zona perioral de la cria con el pezén artificial. Una vez que el animal realizaba la
conducta de agarre con su boca, podia extraer de forma voluntaria la solucion
con sabor a alcohol (sacarosa y quinina) contenido en dicho instrumento. La
ventaja de utilizar un compuesto que emula el sabor a alcohol es que permite
evaluar de una forma mas limpia las claves quimio-sensoriales, evitando los
efectos incondicionados del alcohol. Durante la prueba la madre se mantuvo
proxima a las crias para que pudieran percibir el olor (pero se impidié que

tuvieran contacto fisico).

Se midieron las siguientes variables dependientes: Frecuencia de agarre
al pezon artificial, duracién de agarre al pezén, tiempo de latencia hasta la
primera respuesta de agarre, duracion promedio de las respuestas de agarre al
pezon (duracidn total / frecuencia) y porcentaje de ganancia de peso. Esta ultima
medida se obtuvo mediante la siguiente férmula [(peso post ensayo — peso pre

ensayo) / peso pre ensayo] x 100.

Los analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences), versidn 19. Se realizaron pruebas t para
grupos independientes para analizar cada una de las variables dependientes. El

nivel de significacion se establecié en .05.

Las sesiones experimentales fueron filmadas y posteriormente
analizadas. La Figura 4 muestra en una linea temporal el lapso transcurrido entre

el nacimiento y la prueba. El Cuadro 1 muestra el disefio experimental.
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Figura 5. Linea temporal.

Macimiento

Test con pezon
artificial (6 min)

1 | | I
DPM1 DPN? DPN3

Tabla 1. Disefio experimental.

Grupos Pre- exposicién al olor Prueba con el pezon

artificial en el DP 3 (6 minutos)

Experimental Olor materno Olor materno/ Sabor a

alcohol.

Control Olor materno No olor/ Sabor a alcohol.

3.6 Tipo de estudio:

o Cuantitativo: Emplea datos cuantitativos para describirlos y

poner a prueba hipotesis poblacionales a través de pruebas de estadistica
inferencial.

. Experimental: Existe un alto control de variables.

o Explicativo: Busca determinar la causalidad de un
fenémeno.

o Transversal: Se realizé en un solo momento temporal.
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Resultados:

En la figura 6 se grafica el promedio del porcentaje de ganancia de peso
para cada grupo. La figura sugiere que los animales que recibieron la solucion
con sabor a alcohol (quinina + sacarosa) en presencia del olor materno
presentan un porcentaje de ganancia de peso mayor que los que fueron
evaluados en su ausencia. Sin embargo, los andlisis estadisticos no arrojaron

diferencias significativas entre los grupos (p>.05).

Las figuras 7 a 10 grafican la frecuencia, duracion, duraciéon media y
latencia de la conducta de agarre al pezdn, respectivamente. La inspeccion de
los gréficos para las medidas de frecuencia, duracion total y duraciéon media de
agarre sugieren que las crias evaluadas en presencia del olor materno se
prenden con mayor frecuencia y duracién que los animales controles, testeados
en ausencia de la madre. Los analisis estadisticos con pruebas t de student para
muestras independientes confirmaron estas impresiones [frecuencia de agarre:
t(40) = -5.00, p <. 00001; duracion total de agarre t(40) = -6.41, p < .00001 y
duracién media t(40) = -3.32, p <.002]

Finalmente, en la figura 10 donde se muestra la latencia hasta la primera
respuesta de agarre al pezon artificial para cada grupo, se observa que el grupo
experimental presenta una latencia menor en comparacion con el grupo control.
Los analisis estadisticos alcanzaron la significacion estadistica para dicha
medida [t(40) = 5.51, p < .00001].

En resumen, los resultados indican que las crias que reciben una solucion
con sabor a alcohol, en presencia del olor materno, se prenden mas rapido,
realizan mas conductas de agarre y se prenden durante mas tiempo al pezén
artificial, en comparacion a las crias que reciben alcohol en ausencia de la
madre. Esto sugiere que la presencia o ausencia de olores biologicamente
relevantes durante etapas tempranas del desarrollo, puede afectar la aceptacion
de sabores novedosos y potencialmente dafinos, como el sabor a alcohol por

parte de las crias.
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Fig. 6. Porcentaje de ganancia de peso (Y%BWG) para el Grupo Olor (barra
negra, n=22) y el Grupo No Olor (barra blanca, n = 20). Durante 6 minutos, se
estimulé a los animales con un pezén artificial que contenia un solucion de
quinina+sacarosa, en presencia 0 ausencia de la madre. Se muestran los

promedios y errores estandares de las medias.

41



FRECUENCIA DE AGARRE

OLOR NO OLOR

Fig. 7. Frecuencia de agarre hacia el pezon artificial para el Grupo Olor
(barra negra, n=22) y el Grupo No Olor (barra blanca, n = 20). Durante 6 minutos,
se estimul6 a los animales con un pezon artificial que contenia un solucién de
quinina+sacarosa, en presencia 0 ausencia de la madre. Se muestran los

promedios y errores estandares de las medias. * p < .05
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Fig. 8. Medida de duracion promedio de agarre hacia el pezén artificial
para el Grupo Olor (barra negra, n =22) y el Grupo No Olor (barra blanca, n=20).
Durante 6 minutos, se estimulé a los animales con un pezén artificial que
contenia un solucién de quinina+sacarosa, en presencia o ausencia de la madre.

Se muestran los promedios y errores estandares de las medias. * p < .05
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Fig. 9. Medida de duracion total de agarre hacia el pezon artificial para el
Grupo Olor (barra negra, n = 22) y el Grupo No Olor (barra blanca, n = 20).
Durante 6 minutos, se estimulé6 a los animales con un pezon artificial que
contenia un solucién de quinina+sacarosa, en presencia o ausencia de la madre.

Se muestran los promedios y errores estandares de las medias. * p < .05.
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Fig. 10. Medida de latencia en el agarre hacia el pezon artificial para el
Grupo Olor (barra negra, n = 22) y el Grupo No Olor (barra blanca, n = 20).
Durante 6 minutos, se estimulé a los animales con un pezon artificial que
contenia un solucion de quinina+sacarosa, en presencia o ausencia de la madre.

Se muestran los promedios y errores estandares de las medias. * p < .05.
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Discusion:

Los resultados de esta tesina muestran que las crias de rata
incrementaron sus respuestas hacia un pezon artificial que contenia una solucién

con sabor a alcohol, en presencia del olor materno.

En una investigacion previa, Kamenetzky y cols. (2015) mostraron que
ante la presencia de un olor pre-expuesto neutro, olor a limon, ratas neonatas
incrementaron sus respuestas hacia un pezon artificial que contenia quinina, en
comparacion con un grupo control no pre-expuesto al olor. Esto no sucedi6
cuando el pezon artificial dispensaba soluciones con sabor dulce o
extremadamente amargos. En este trabajo, se generalizaron dichos resultados
a un olor biolégicamente relevante (i.e., olor a madre), y hacia una solucién que
emula el sabor a alcohol (i.e., compuesto de sacarosa y quinina). En conjunto,
estos resultados sugieren que en este fendmeno intervienen dos factores

fundamentales: la presencia de un olor pre-expuesto y de un sabor amargo.

En las especies altriciales existen mecanismos que facilitan las conductas
de apego, debido a que existe gran plasticidad en el aprendizaje sensorial en
etapas tempranas del desarrollo. Durante el periodo sensible, las crias generan
un mecanismo adaptativo frente al aprendizaje de nuevos olores y sabores. Este
proceso se caracteriza por una hiporresponsividad al estrés frente a estimulos
de naturaleza aversiva, lo que les permite a los neonatos adecuarse a los
cambios producidos en el nido, garantizando asi su supervivencia (Landers &
Sullivan, 2012).

Desde la etapa prenatal la alimentacion de la madre aporta claves quimio-
sensoriales a través del liquido amnidtico. Varios estudios indican que durante
esta fase se producen los primeros aprendizajes que contribuiran con las
preferencias por ciertos olores y sabores en etapas posteriores de la ontogenia
(Miller & Spear, 2009, Petrov et al., 2001). Asimismo, estos aprendizajes se
contintan alo largo del periodo de amamantamiento. Los alimentos que la madre
ingiere durante la lactancia brindan informacion al bebé sobre olores y sabores
gue resultan determinantes en el establecimiento de las primeras conductas de

ingesta (Mennella & Beauchamp, 1991; Mennella & Beauchamp, 1993).
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Existe evidencia tanto en humanos como en crias de rata que los
aprendizajes sensoriales tempranos modulan una gran cantidad de
comportamientos, sobre todo relacionados con las preferencias posteriores en
la alimentacion, que se ven influenciadas por la experiencia. En un experimento,
se observo que el consumo de ajo por parte de la madre en el embarazo modificd
los comportamientos de succion del bebé. Se hall6 que bebés cuyas madres
consumieron capsulas de ajo realizaron mas respuestas hacia el pecho materno
en comparacion de los bebés cuyas madres consumieron pildoras placebo
(Menella, 1993). Este estudio presenta una similitud respecto de los resultados
de esta tesina. Los bebés que consumen leche con sabor a ajo, un sabor
amargo, realizan mas respuestas hacia el pecho materno, en comparacion con
los bebés que lactaron de una madre que habia consumido capsulas de placebo.
Estos resultados no se observaron cuando la madre habia consumido varias
capsulas de ajo. En esta investigacion, los autores no relacionaron las conductas
del bebé, con la presencia del olor presente en el contexto de succion (i.e., olor
a madre). A la luz de nuestros resultados, podriamos plantear la posibilidad de
qgue el incremento de conductas esté asociado a dicho olor, ya que en esta
investigacién tenemos los mismos dos factores presentes en nuestro trabajo: la
presencia de un olor pre-expuesto, olor a madre, y de un sabor amargo en la
leche, proveniente de la capsula de ajo. Esto nos habla de un aprendizaje que
abarca tanto estimulos olfativos como gustativos especificos, presentes en el

contexto de succion.

En esta investigacion se utilizé una solucién similar al sabor a alcohol, lo
cual permiti6 estudiar especificamente las claves quimio-sensoriales de esta
droga, sin tomar en cuenta los efectos incondicionados de la misma. Se ha
demostrado que experiencias tempranas con el etanol generan un incremento
en la afinidad de la busqueda y/o consumo posterior de la droga, (Chotro, Arias,
& Laviola., 2007; Spear & Molina, 2005). Estudios previos mostraron que bebés
de madres que habian consumido alcohol de manera frecuente durante la
gestacién, manifestaban movimientos faciales y de cabeza cuando se les
presentaba dicho olor (Faas et al., 2000). Los resultados indicarian que los nifios
en la temprana infancia son capaces de percibir este sabor y generar
preferencias en funcion de la experiencia previa. En otro estudio, bebés que se

encontraban lactando del pecho materno incrementaron la ingesta de leche
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durante el primer minuto de succion si sus madres habian consumido
previamente alcohol en dosis bajas (Menella, 1991). En esta investigacion la
autora demostré que si bien los bebés no consumieron diferencialmente la leche
de madres que consumieron alcohol en comparacion a los de madres que solo
tomaron jugo, la conducta de succién si fue diferente en los dos grupos, dado
que los bebés de madres que consumieron alcohol tuvieron muchas mas
respuestas de succion frente al pezon materno. Estos resultados son similares a
los encontrados en esta tesina, dado que en los dos estudios la pre-exposicion
al olor materno, que también estuvo presente cuando se evaluaron las
respuestas de los neonatos frente al sabor a alcohol o la leche contaminada,
pudo haber influenciado en las respuestas de prension hacia el pezon.

Se ha comprobado que ratas recién nacidas son susceptibles a las
propiedades reforzantes del etanol, esto se debe a sus propiedades
farmacoldgicas mas que a sus claves gustativas, olfativas o caléricas (Nizhnikov,
2006). Por esta razon, al usar una solucién que emula el sabor a alcohol en este
estudio, se pueden separar estas propiedades farmacoldgicas del valor heddnico
del sabor a alcohol y evaluar de mejor manera el efecto que tiene la presencia o
ausencia del olor materno sobre la modificacion del valor hedonico de esta

sustancia y su consiguiente aceptacion.

En ese sentido la rata constituye un modelo animal sumamente util para
estudiar estos fendmenos ya que representa un modelo neurolégico del humano
en el tercer trimestre de gestacion (Spear & Molina, 2001). Sin embargo, cabe
destacar que los estudios con animales tienen limitaciones por lo cual no pueden
captar la totalidad de la conducta humana en general, pero estas investigaciones
en ciencia basica pueden darnos al menos algunas pautas para seguir

profundizado en el estudio de la misma.

Utilizando como base este tipo de investigaciones podrian desarrollarse a
futuro nuevos tratamientos psicologicos que faciliten los comportamientos de
apego en el caso de bebés que tienen que estar un tiempo prolongado lejos de
sus madres, por ejemplo, en periodos largos de internacién. Asimismo, esta
investigacién generaria un avance en el descubrimiento de los mecanismos que
subyacen a los comportamientos de preferencia del consumo del alcohol, que

puede ser un predictor de este comportamiento en humanos y fomentar mas y

48



mejores intervenciones en la prevencion y tratamiento de las patologias

derivadas de su consumo excesivo.

Los datos obtenidos en este proceso resultan novedosos y de gran
importancia dado que los estudios realizados hasta momento que abarcan
aprendizajes con estimulos olfativos y gustativos en etapas tempranas del
desarrollo, no consideran la accion conjunta de ambas modalidades sensoriales.
Los resultados de este tipo de trabajos ayudaria a determinar qué mecanismos
podrian estar implicados en el incremento del consumo de alcohol en ratas
expuestas a esta droga en etapas tempranas de la ontogenia y permitirian

formular nuevas hipotesis no consideradas en trabajos previos.
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