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La separacion materna durante la lactancia altera los niveles basales
del sistema neuroendocrino en ratas adolescentes y adultas
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Departamento de Ciencias Fisiologicas, Facultad de Medicina,
Universidad Nacional de Colombia, Bogotéa, D.C., Colombia

Introduccion. En diversos modelos animales, incluido el de la separacién materna durante la lactancia,
se ha demostrado que las experiencias tempranas adversas, como el maltrato, el abandono materno
y el estrés psicosocial, pueden favorecer el desarrollo de algunas enfermedades mentales, pero no se
han descrito completamente varios de los cambios que se producen en el sistema neuroendocrino.
Objetivo. Determinar si la separacion materna durante la lactancia modificaba los niveles basales de
neurohormonas como la corticosterona, la corticotropina (ACTH), la oxitocina y la vasopresina (ADH),
en ratas jovenes (35 dias) y adultas (90 dias).

Materiales y métodos. Se separaron ratas Wistar de sus madres durante dos periodos de tres horas
diarias a lo largo de los 21 dias de lactancia. A los 35 y 90 dias se tomaron muestras de los grupos de
las ratas de control y de las separadas de la madre, para obtener el suero y posteriormente medir cada
una de las hormonas mediante un ensayo inmunoenzimatico.

Resultados. Las concentraciones de corticosterona fueron mayores en las hembras adultas de control
que en el resto de los grupos, y menores en los machos adultos de control. Las de ACTH fueron
mayores en los machos y hembras jovenes separadas de la madre que en los grupos de adultos.
Los niveles de oxitocina fueron significativamente mayores en las hembras adultas separadas de la
madre que en los otros grupos y significativamente menores en los machos adultos. En cuanto a la
vasopresina, los grupos separados de la madre tuvieron concentraciones menores, en comparacion
con los grupos de jovenes y adultos de control.

Conclusiones. Estos resultados muestran que el estrés temprano al que fueron sometidas las ratas,
produjo cambios en las respuestas del eje hipotalamo-hipoéfisis-suprarrenal, las cuales variaron segin
el sexo y la edad.

Palabras clave: lactancia materna, relacion madre-hijo, corticosterona, hormona liberadora de
corticotropina, oxitocina, arginina vasopresina, sistema hipofiso-suprarrenal.
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Maternal separation during nursing alters basal neuroendocrine levels in juvenile and adult rats

Introduction: Work with different animal models including that of maternal separation during nursing
has shown that early adverse experiences such as abuse, maternal abandonment and psychosocial
stress may favor the development of various psychopathologies. However, several neuroendocrine
changes have not been completely described yet.

Objective: To establish whether maternal separation during nursing modifies the basal levels of
neurohormones such as corticosterone, ACTH, oxytocin and vasopressin in juvenile and adult rats
(aged 35 and 90 days, respectively).

Materials and methods: Wistar rats were separated from their mothers for two periods of 3 hours per
day during the 21 days of nursing. Once these rats had reached 35 and then 90 days of age, blood
samples were taken from both the separated and control groups to obtain serum for immunoenzymatic
assays and measure the levels of each of the hormones.

Results: Concentrations of corticosterone were higher in control adult females in comparison with the
rest of the groups and lower in the control adult males. Those of ACTH were higher in the separated
young males and females than in the adult groups. Oxytocin levels were significantly higher in the
separated adult females in comparison with the other groups and significantly lower in the adult males.
With respect to vasopressin, the separated groups had lower concentrations than the young and adult
control groups.
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Conclusions: These results show that the early stress to which rats were submitted produced changes
in the basal responses of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, that these responses were distinct in
males and females and that they also differed according to age.

Key words: Breast feeding, mother-child relations, corticosterone, corticotropin-releasing hormone,
oxytocin, arginine vasopressin, pituitary-adrenal system.
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La relacidon temprana entre madre e hijo y el
cuidado de los padres con el recién nacido, afectan
el desarrollo fisioldgico, cerebral y emocional del
individuo, asi como su comportamiento (1). En
los estudios clinicos en los que se evallan las
consecuencias del maltrato infantil, el abandono
materno y el estrés psicosocial, se sugiere que
estos factores podrian favorecer el desarrollo de
diversas enfermedades mentales, especialmente
durante la adolescencia y la edad adulta (2-4). Se
ha reportado que los nifios abusados o rechazados
por sus padres son mas propensos a la depresién
y a los trastornos de ansiedad, mientras que una
relacion estrecha y buena se asocia con un mejor
manejo del estrés (5). En humanos, los posibles
cambios cerebrales debidos a esta condicion y sus
consecuencias tardias, no son faciles de detectar,
lo que ha promovido la utilizacion de modelos
animales experimentales para abordar desde
diferentes perspectivas las complejas consecuen-
cias del estrés cronico causado, por ejemplo, por la
separacion materna (6).

Con la utilizaciéon del modelo de estrés crénico de
separacién materna durante la lactancia en roe-
dores, se han reportado secuelas de la disrupcion
en la relacion entre madre e hijo. Los datos de otros
grupos y del nuestro han evidenciado cambios
persistentes en el comportamiento relacionados con
la ansiedad (6), y alteraciones en la morfofisiologia
del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (3,6-8), y
en areas del sistema limbico (9,10), asi como en
la expresion de los receptores del acido gamma-
aminobutirico (GABA) (11) y de la serotonina (12,13),
los cuales estan estrechamente relacionados con la
regulacién de las respuestas de ansiedad.

Las respuestas fisiol6gicas al estrés mas frecuen-
temente estudiadas corresponden a la activacion
del eje hipotadlamo-hipoéfisis-suprarrenal y del
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sistema nervioso auténomo. Un evento o factor
estresante induce la liberacion de las hormonas
corticoliberina (Corticotropin-Releasing Hormone,
CRH) y vasopresina (Antidiuretic Hormone, ADH),
por parte del nacleo paraventricular del hipo-
talamo desde la eminencia media del hipotdlamo
hacia la circulacion portal; a su vez, estas hormonas
activan la secrecion de la hormona corticotropina
(Adrenocorticotropic Hormone, ACTH) en la hipo-
fisis hacia la circulacion general. La ACTH actta
directamente sobre la corteza de las glandulas
suprarrenales para inducir la sintesis y secrecion de
glucocorticoesteroides y mineralocorticoesteroides.
En circunstancias fisioldgicas, los niveles elevados
de glucocorticoides activan sus receptores en el
cerebro y la hipofisis, lo que sirve de sefial para
iniciar la culminacién de la liberacion de CRH vy
permite al organismo regresar al estado basal (14).

La activacién del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal
facilita los mecanismos fisioldégicos para que un
organismo reaccione adaptandose a los estimulos
amenazantes. Por ejemplo, el aumento de gluco-
corticoides en las glandulas suprarrenales y la
secrecion de adrenalina en el sistema simpatico,
provocan el aumento en la funcién cardiovascular
y la movilizacién de energia, y reducen la actividad
gastrointestinal y la funcién inmunolégica. Las
hormonas relacionadas con la reaccion al estrés
también cumplen un papel importante en el
sistema nervioso central, donde su accion facilita
la consolidacion de memorias mediadas por la
accion de los glucocorticoides en la amigdala y el
hipocampo. Sin embargo, la exposicién continua a
estos puede causar alteraciones en la actividad de
neurotransmisores como las monoaminas, el GABA
y el glutamato. Se ha comprobado que el estrés
cronico afecta las propiedades electrofisiologicas
de los receptores de serotonina e ionotrépicos
de glutamato en el hipocampo y en la corteza
prefrontal (15). Asimismo, se ha encontrado que el
estrés crénico disminuye la actividad del sistema
serotoninérgico y, en consecuencia, la naturaleza
y la duracion de los estimulos estresantes se ve
reflejada en los cambios del funcionamiento de
este sistema, lo que puede correlacionarse con el
inicio de la depresion y la ansiedad (16-18).
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Se ha postulado que la contribucion de la CRH
y la ADH en la liberacién de la ACTH, parece
ser especifica segun el tipo de factor estresante
qgue la desencadena; también, se plantea que la
influencia de la ADH es predominante durante el
estrés cronico (18,19).

Se sabe, ademas, que el eje hipotadlamo-hipofisis-
suprarrenal en ratas no estid completamente
maduro durante el periodo perinatal, que los
niveles de ACTH y corticosterona se reducen signi-
ficativamente durante los dos primeros dias de
vida y que la reaccion del eje a estimulos de estrés
es reducida, en comparacion con lo que sucede
en las ratas adultas (20).

Por otra parte, hay evidencias que demuestran que
la oxitocina cerebral contribuye significativamente
al establecimiento y el mantenimiento del cuidado
materno en diferentes especies (21-24). Algunos
experimentos en ratas macho han demostrado
gue la activacion de la oxitocina central es esen-
cial para la regulacion de la conducta sexual y
gue el incremento en los niveles de esta hormona
durante la copula esté directamente asociado con
la atenuacion de conductas relacionadas con la
ansiedad (25-28).

Teniendo en cuenta que la separacion materna
durante la lactancia es un factor de estrés
cronico, en este estudio se considerd pertinente
establecer como se ve afectado el eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal a nivel neuroendocrino y
aportar informacién para el esclarecimiento de
los mecanismos involucrados en las alteraciones
relacionadas con la reaccion al estrés. El objetivo
especifico fue establecer si la separacion materna
durante la lactancia modifica los niveles basales de
corticosterona, ACTH, oxitocina y ADH, en ratas
jévenes y adultas de ambos sexos, a mediano y a
largo plazo.

Materiales y métodos
Separacién materna

Para el protocolo de separacibn materna, se
utilizaron 74 ratas albinas de la cepa Wistar,
mantenidas en un cuarto con temperatura y
humedad controladas, con el ciclo de luz y
oscuridad invertido durante 12 horas, encendido
de luces a las 19 horas y acceso libre a comida y
agua. La separacion de las crias de sus madres
se hizo durante 180 minutos en la mafiana y 180
minutos en la tarde a lo largo de todo el periodo de
lactancia, y a partir del dia siguiente al nacimiento y
hasta el dia 21 (8,12). A los 22 dias del nacimiento,

Separacién materna y cambios neuroendocrinos en ratas

los individuos se alojaron en cajas segun el sexo y
el tratamiento, y continuaron su crecimiento hasta
el dia 35 (grupo de jovenes) y el dia 90 (grupo de
adultos). Al finalizar cada uno de estos periodos, los
animales fueron sacrificados bajo anestesia y se
recolectdé una muestra de sangre para la obtencién
del suero. El esquema del procedimiento para los
grupos experimentales se presenta en la figura 1.

Medicién de las hormonas

Todas las hormonas se midieron mediante un
ensayo inmunoenzimatico hecho con el suero de
las ratas tomado en las dos etapas de crecimiento
y tratamiento. Se utilizaron 74 ratas distribuidas
en grupos de jovenes y adultas asi: 20 hembras
jovenes (10 de control y 10 separadas de las
madres) y 16 machos jévenes (8 de control y
8 separados de las madres). El grupo de ratas
adultas incluyé 20 hembras (10 de control y 10
separadas de la madre) y 18 machos (8 de control
y 10 separados de la madre).

Las concentraciones de corticosterona, oxitocina y
ADH se establecieron mediante las pruebas ELISA-
ADI-900-097, ELISA-ADI=900=153 y ELISA-900-
017, respectivamente (ENZO LifeScience), y para
medir la hormona ACTH se ultilizé el kit de Phoenix
Phramaceuticals Inc. (EIA-ACTH-OEK 00121).
En todos los casos se siguieron las instruccio-
nes de los proveedores, cuyos fundamentos y
procedimientos eran similares con variaciones en
aspectos menores.

Para cada ensayo se elabord una curva estandar
de cada hormona; se utilizaron 100 pl de muestra
previamente reconstituida con 200 pl de la solucién

| Separacion materna durante la lactancia |

| Grupo de jovenes | | Grupo de adultos |

Separacion por sexoy Separacion por sexo y
tratamiento: crecimiento tratamiento: crecimiento
entre dias 21 a 35 entre dias 21 a 90
después del nacimiento después del nacimiento

\\ Sacrificios y toma de L
muestra para las

pruebas de ELISA

Sacrificios y toma de
muestra para las
pruebas de ELISA

Figura 1. Esquema del disefio de trabajo para los grupos
experimentales. En el grupo de control las crias no se
separaban de la madre y solamente se las manipulaba para el
cambio de camas.

69



Riveros-Barrera |, Duefias Z

tampon del ensayo. Las muestras se incubaron
en cajas de 96 pozos que, ademas de esta,
incluian los pozos blanco, el control positivo y
los controles negativos. El tiempo de incubacion
con el anticuerpo primario respectivo se ajusté
a las instrucciones de cada kit y el revelado se
hizo utilizando el péptido biotinilado. En todas las
placas de los kits de Enzo, la absorbancia se ley6
en un lector de placas (Ultramark Manager 5.2.1)
a una densidad optica de 405 nm y en las del kit
de Phoenix Pharmaceuticals Inc. para la ACTH la
lectura se hizo a una densidad Optica de 450 nm.
Cada muestra se analiz6 por triplicado.

Anadlisis estadistico

Se utilizé el programa gratuito para analisis
de datos cientificos Past, versién 3.07. Para el
analisis de los resultados de cada hormona, se
hizo un analisis de varianza (ANOVA) seguido
de una prueba post hoc, con el fin de establecer
si habia diferencias entre los grupos. Teniendo
en cuenta los efectos dimorfos entre machos
y hembras, se hizo una comparacion pareada
entre los grupos (solo machos, solo hembras)
mediante la prueba t de Student. En todos los
casos se establecié la diferencia significativa con
un valor de p<0,05.

Consideraciones éticas

El proyecto de investigacion en cuyo marco se
obtuvieron los resultados aqui presentados, fue
aprobado por el Comité de Etica de la Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional de
Colombia (Acta 31 del 18 de mayo de 2012). Los
procedimientos de laboratorio se desarrollaron de
acuerdo con la Resolucion 8430 de 1993, capitulo
V, y se ajustaron a las normas fundamentales
para el manejo de animales de laboratorio, que
establecen los siguientes principios éticos: 1)
garantizar el minimo de manipulaciones del ani-
mal y de intervenciones en su entorno, evitando
perturbarlo o provocarle reacciones de alerta
o refugio; 2) ofrecerle un entorno confortable y
protegido en cuanto a agentes fisicos, quimicos y
biol6gicos; 3) lograr la seguridad del confinamiento,
evitando su escape o fuga, la penetraciéon de otros
animales y la exposicion a dafios, garantizando la
ausencia de peligros; 4) las areas de alojamiento
de los animales deben ser especificas para este
proposito y responder a los requisitos establecidos
en la actividad que se va a realizar, y 5) lograr los
objetivos del experimento, ensayo o validacién con
el minimo de variables de tiempo y de animales.
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Resultados

A continuacién se describen los resultados de la
medicidn de cada una de las hormonas. En todos
los casos los datos se expresaron como la media
+ error estandar de la media (EEM). Con la prueba
estadistica ANOVA se encontraron diferencias
significativas entre los ocho grupos de las hor-
monas corticosterona, ADH, ACTH y oxitocina
(p<0,05). Con la prueba estadistica t de Student
se hicieron comparaciones pareadas entre los
grupos y se encontraron diferencias significativas
(p<0,05) en las concentraciones hormonales. A
continuacién se describen los resultados de cada
una de las mediciones.

Corticosterona

El ANOVA mostrd diferencias entre el tratamiento
y los grupos (F=6,385; p<0,05), con la prueba
post hoc de Tukey se evidencié una diferencia
entre los grupos de los machos de control y los
separados de la madre, y la prueba t también revel6
diferencias en la comparacion entre los grupos de
jovenes (machos jovenes de control: 648,97 pg/mi;
machos jévenes separados de la madre: 597,54
pg/ml; hembras jévenes de control: 605,55 pg/ml,
y hembras jovenes separadas de la madre: 623,46
pg/ml), aunque estas no fueron significativas. Sin
embargo, si hubo diferencias entre el grupo de
machos adultos de control (267,14 pg/ml) y el grupo
de machos adultos separados de la madre (653,92
pg/ml), con una concentracion hormonal mayor en
este Ultimo. También, se encontraron diferencias
significativas entre el grupo de machos jévenes
de control y el de hembras adultas de control
(1319,15 pg/ml), con una mayor concentracion
hormonal en este ultimo (figura 2).

La comparacion entre los grupos de jovenes y
de adultos evidencié diferencias significativas
entre el grupo de machos jovenes de control y el
de machos adultos de control, en el cual el nivel
hormonal fue menor, igualmente, se encontraron
diferencias entre el grupo de hembras jévenes de
control y el de hembras adultas de control, grupo
este que tuvo mayor nivel hormonal (figura 2).

Corticotropina (ACTH)

Se encontraron diferencias significativas en las
concentraciones de ACTH en el grupo de jovenes.
El ANOVA evidencié diferencias entre los grupos
debidas al tratamiento (F=2,43; p<0,05), la prueba
post hoc de Tukey evidenci6 la diferencia entre
los grupos de machos jovenes de control y los
separados de la madre. En los machos jévenes de
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Figura 2. Concentraciones de corticosterona medidas en
los diferentes grupos. Con la prueba estadistica ANOVA
se encontraron diferencias significativas entre los grupos
(p<0,05). Con la prueba t de Student se encontraron diferencias
significativas (*) entre los grupos de machos jovenes de control
(MJC) y de machos adultos de control (MAC) (p<0,05), entre
los grupos de hembras jévenes de control (HJC) y de hembras
adultas de control (HAC) (p<0,05), entre los grupos de machos
adultos de control (MAC) y de machos adultos separados de
la madre (MAS) (p<0,05), y entre los grupos de machos y
hembras adultas de control (MAC y HAC) (p<0,05).

control (2,64 ng/ml) la concentracion de la hormona
fue menor que en los machos jovenes separados
de la madre (3,43 ng/ml), siendo mayores las
concentraciones del grupo de los separados de la
madre. Por el contrario, no se encontraron diferen-
cias significativas entre los cuatro grupos de los
adultos (figura 3).

Al comparar los grupos de jovenes y de adultos,
se hallaron diferencias significativas entre los
machos jovenes separados de la madre (3,43 ng/
ml), con los niveles mayores, y los machos adultos
separados de la madre (2,93 ng/ml); asimismo,
se encontraron diferencias significativas entre el
grupo de hembras jovenes (3,92 ng/ml) y el de
hembras adultas separadas de la madre (2,88 ng/
ml), con un mayor nivel de ACTH en el grupo de
jovenes separadas de la madre (figura 3).

Oxitocina

La comparacion de las concentraciones de oxitocina
mediante el ANOVAYy la prueba post hoc de Tukey,
revelé una diferencia entre los grupos (F=5,362;
p<0,05). Con la prueba t de Student en los adultos
se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los machos adultos de control
(325,92 pg/ml) y los separados de la madre (98,56
pg/ml), con un mayor nivel en el grupo de los
machos de control; igualmente, se encontraron
diferencias entre los grupos de hembras adultas de
control (310,71 pg/ml) y las separadas de la madre

Separacién materna y cambios neuroendocrinos en ratas

(640,65 pg/ml), evidenciandose un mayor nivel
hormonal en el grupo de las hembras separadas
de la madre. Por ultimo, al comparar por sexos,
se encontraron diferencias entre el grupo de los
machos adultos separados de la madre (98,56 pg/
ml) y el de las hembras adultas (640,65 pg/ml), con
un valor mayor en este ultimo grupo (figura 4).
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Figura 3. Concentraciones (ng) de corticotropina (ACTH)
medidas en los diferentes grupos. Con la prueba estadistica
ANOVA se encontraron diferencias significativas entre los
grupos (p<0,05). Con la prueba t de Student se encontraron
diferencias significativas (*) entre los grupos de machos
jovenes de control (MJC) y de machos jévenes separados de
la madre (MJS) (p<0,05), entre los grupos de machos jévenes
y de adultos separados de la madre (MJS y MAS) (p<0,05), y
entre los grupos de hembras jévenes y adultas separadas de
la madre (HJS y HAS) (p<0,05).
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Figura 4. Concentraciones de oxitocina medidas en los diferentes
grupos. Con la prueba estadistica ANOVA se encontraron
diferencias significativas entre los grupos (p<0,05). Con la
prueba t de Student se encontraron diferencias significativas (*)
entre los grupos de machos jovenes y adultos separados de
la madre (MJS y MAS) (p<0,05), entre los grupos de machos
adultos de control y los separados de la madre (MAC y MAS)
(p<0,05), entre los grupos de hembras adultas de control y las
separadas de la madre (HAC y HAS) (p<0,05), entre los grupos
de machos y de hembras adultas separadas de la madre (MAS
y HAS) (p<0,05), y entre los grupos de hembras jévenes y
adultas separadas de la madre (HJS y HAS) (p<0,05).
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En la comparacion entre los grupos de jévenes y
adultos, se encontraron diferencias significativas
entre los machos jovenes separados de la madre
(250,43 pg/ml) y los machos adultos (98,56pg/
ml), asi como entre el grupo de hembras jovenes
separadas de la madre (167,65 pg/ml) y el de las
hembras adultas (640,65 pg/ml) (figura 4).

Vasopresina (ADH)

Se encontraron diferencias significativas en las
concentraciones de ADH en el andlisis de varianza
(F=4,992; p<0,005) entre el grupo de machos
jovenes de control (114,56 pg/ml) y el de machos
jovenes separados de la madre (98,02 pg/ml), con
mayores concentraciones en el grupo de control.
En el grupo de adultos se encontraron diferencias
significativas entre los machos adultos de control
(162,56 pg/ml) y el de las hembras (125,59 pg/ml),
las cuales registraron concentraciones menores
(figura 5).

En la comparacion entre los grupos de jévenes y
adultos se encontraron diferencias significativas
entre los machos jévenes de control (114,56 pg/ml)
y los adultos (162,56 pg/ml), los cuales registraron
concentraciones mayores. Asimismo, se eviden-
ciaron diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo de machos jovenes separados
de la madre (98,02 pg/ml) y el de los machos
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Figura 5. Concentraciones de vasopresina (ADH) medidas
en los diferentes grupos. Con la prueba estadistica ANOVA
se encontraron diferencias significativas entre los grupos
(p<0,05). Con la prueba t de Student se encontraron diferencias
significativas (*) entre los grupos de machos jévenes de control
y los separados de la madre (MJC y MJS) (p<0,05), entre
los grupos de machos jovenes y adultos de control (MJC y
MAC) (p<0,05), entre los grupos de machos jovenes y adultos
separados de la madre (MJS y MAS) (p<0,05), entre los grupos
de hembras jovenes y adultas separadas de la madre (HIJS y
HAS) (p<0,05), y entre los grupos de machos y de hembras
adultas de control (MAC y HAC) (p<0,05).
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adultos (145,39 pg/ml). Por dltimo, se encontraron
diferencias significativas entre el grupo de hembras
jovenes separadas de la madre (98,20 pg/ml) y el
de las hembras adultas (135,5 pg/ml) (figura 5).
Discusion

Cuando se viven situaciones de estrés, una de
las respuestas del organismo es la activacion del
sistema neuroendocrino a través de un circuito
que relaciona directamente el cuerpo y el cerebro:
el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal. El nicleo
paraventricular del hipotalamo recibe sefales
de activacion, las integra y produce una reaccion
hormonal que incluye la sintesis y la liberaciéon
de la hormona liberadora de corticotropina y de
ADH, las cuales estimulan la glandula pituitaria, la
cual, a su vez, libera ACTH en el flujo sanguineo.
Esta hormona estimula la glandula suprarrenal, la
cual libera glucocorticoides en forma de cortisol en
humanos y de corticosterona en ratas. La finalidad
de la reaccion al estrés es movilizar energia desde
los tejidos de almacenamiento para preparar
la reaccién del organismo ante una situacién
amenazante. La corticosterona aumenta la gluco-
génesis para favorecer la utilizacién de glucosa vy,
simultdneamente, suprime funciones anabdlicas
como la digestion, el crecimiento y la reproduc-
cion, asi como las del sistema inmunoldgico. La
liberacion de estos glucocorticoides esta regulada
por un mecanismo de realimentacion inhibitorio
del eje hipotadlamo-hipdfisis-suprarrenal que actia
a nivel de la hipdfisis, el hipotalamo y el hipocampo,
inhibiendo su propia secrecion (29).

El nlcleo paraventricular contiene dos divisiones: la
parvocelular y la magnocelular, y esta Ultima posee
neuronas secretoras que sintetizan principalmente
ADH y oxitocina, cuyas funciones principales se
relacionan con el mantenimiento del equilibrio
ibnico, y participan en el parto y la lactancia,
respectivamente. Sin embargo, se ha planteado
gue ambas promueven la sintesis y la secrecion
de la ACTH (29). Por otro lado, la oxitocina también
esta involucrada en conductas sociales como el
apego, la filiacion, la confianza y el apoyo social,
e interactla con otras hormonas y neurotrans-
misores en el desarrollo de algunos trastornos
psiquiatricos como la depresién, por lo que se
ha considerado que contribuye a los cambios
neurobiol6gicos que ocurren en un individuo en
situaciones de estrés (27).

En algunos estudios previos se ha demostrado
que el estrés temprano causa alteraciones
diferentes en machos y hembras en cuanto al
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comportamiento ansioso, lo que podria asociarse
con las variaciones hormonales relacionadas con
el sexo y, ademas, con la presencia dimorfica de
diversas enfermedades mentales en humanos
(30). Se han reportado, ademas, diferencias signi-
ficativas en el comportamiento, la morfologia y la
neurobioquimica de las ratas adultas de ambos
sexos sometidas a manipulacion neonatal (28,29).

Algunos estudios de resonancia magnética
funcional en seres humanos han evidenciado
diferencias entre hombres y mujeres cuando son
sometidos a estrés agudo: como reaccion a los
factores de estrés, el hombre activa preferen-
temente la corteza prefrontal, lo que favorece el
comportamiento de “lucha o huida”, mientras que
la mujer activa el sistema limbico para favorecer
el comportamiento de “ayuda y proteccion”. La
puesta en marcha del engranaje del sistema
limbico, principalmente del hipocampo, reduciria,
entonces, a actividad simpatica y la del eje
hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (29).

En este estudio se encontraron variaciones en
los niveles hormonales de la corticosterona, la
ACTH, la oxitocina y la ADH, no solo en las ratas
sometidas a estrés cronico mediante el protocolo
de separacién materna durante la lactancia, sino
también, diferencias entre los grupos de control
con machos y hembras a mediano y largo plazo
(jbvenes y adultas).

Corticosterona

En condiciones basales, es decir, cuando no hay
factores estresantes, las concentraciones plas-
méticas de corticosterona en ratas son bajas y
pueden variar entre 5y 20 ng/ml dependiendo de
la cepa, mientras que, en condiciones de estrés,
los niveles hormonales aumentan con el fin de
reaccionar adecuadamente a ellas. En este estudio
se encontraron niveles similares de corticosterona
en plasma en los grupos de machos y hembras
jévenes sometidas a separacion materna durante
la lactancia, asi como en el grupo joven de
control que no fue separado de la madre. Pese
a que dicha separacion se considera un factor
de estrés cronico, la ausencia de cambios en las
concentraciones de corticosterona pudiera deberse
a un enmascaramiento debido a los cambios hor-
monales que se presentan en la pubertad, que
corresponde a la etapa en la cual se hicieron las
mediciones en las ratas jovenes. De hecho, cuando
las mediciones se hicieron en las adultas, es decir,
en una etapa de mayor estabilidad hormonal, si
se evidenciaron cambios. En los cuatro grupos se
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midieron concentraciones distintas y, aunque en
los machos separados de la madre estas fueron
mayores que en los machos de control, en las
hembras separadas de la madre ocurrié lo opuesto:
las concentraciones disminuyeron con respecto
al grupo de hembras adultas no separadas de la
madre. Estos resultados podrian asociarse con la
reaccion a la ansiedad en las hembras separadas de
la madre, cuyo comportamiento ansioso fue menor,
mientras que los machos separados de la madre
mostraron una mejor evaluacion del riesgo (8,12).

En contraste con estos resultados, en un estudio
gue compard ratas expuestas a estrés cronico
imprevisible y humanos con trastorno depresivo
grave, se encontré un incremento en los niveles
plasmaticos de corticosterona en las ratas macho,
mientras que en los hombres con depresion mayor
no se registraron cambios en el nivel plasmatico
de cortisol (30). En este sentido, hay que tener en
cuenta que la capacidad de la corteza suprarrenal de
la rata para sintetizar glucocorticoides se satura con
niveles moderados de ACTH, de tal manera que una
liberacion superior de dicha hormona no se reflejaria
en la liberacion de los glucocorticoides (29,30).

Por otra parte, se ha encontrado que la con-
centracion de cortisol aumenta en personas con
depresion mayor. En algunos estudios se informa
gue este aumento se debe a una mayor secrecién
de CRH, ya que no hay una realimentacion negativa
para su disminucion, pues la ACTH y el cortisol
continan secretandose, ya que la ADH favorece
la liberacion de ACTH en la adenohipéfisis para
mantener la actividad del eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenal y compensar la accion de la CRH
ante el estrés cronico, el cual, en muchos casos,
precede a la depresiéon (30,31). El tratamiento
de la depresién con fluoxetina, un inhibidor de la
captura de serotonina, conduce a una disminucion
en las concentraciones de CRH y de ADH en el
liquido cefalorraquideo (31). Si bien es cierto que
los resultados obtenidos con modelos animales
no pueden extrapolarse directamente al ser
humano, en este caso particular se ha reportado
informacién cierta acerca de la relacion entre la
disrupcioén familiar temprana y la depresion en el
adulto (3,32); por eso, es pertinente contribuir a
identificar los mecanismos neuroendocrinos que
puedan estar involucrados.

Corticotropina (ACTH)

Tal como sucede con la corticosterona, en con-
diciones normales el nivel plasmatico de ACTH
es bajo y aumenta en situaciones de estrés. Al
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igual que en los humanos, en animales hembra la
actividad basal de estas dos hormonas aumenta
como reaccion a diversos estimulos. En condiciones
basales, es decir en ausencia de factores que
generen estrés, el hombre secreta mas ACTH que
la mujer, lo que sugiere que la reaccion al estrés de
esta hormona y del cortisol es mas importante en
el hombre que en la mujer (33,34).

En este estudio se encontr6 que en el grupo de
jévenes las concentraciones de ACTH fueron
menores en los machos y las hembras de control,
y mayores en los machos y las hembras separadas
de la madre, siendo significativa la diferencia
entre los machos jovenes del grupo de control y
los separados de la madre, mientras que, en los
grupos adultos el nivel fue mayor en los machos
y en las hembras de control, sin llegar a ser
significativo. Ademas, se encontraron diferencias
significativas en cuanto a la reaccion de esta
hormona entre los grupos de machos jovenes y de
machos adultos sometidos a separacion materna
durante la lactancia, asi como entre las hembras
jévenes y las adultas, lo que indicaria que ante
situaciones estresantes la reaccién variaria con
la edad, pues la activacion del eje hipotadlamo-
hipofisis-suprarrenal y de la secrecion de ACTH
seria mayor en los jévenes. Como ya se menciond,
la privacién materna y la disrupcion del vinculo, asi
como los eventos estresantes tempranos, provocan
alteraciones en la reaccion del eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal. En el presente estudio no
se evidenciaron cambios significativos en las
concentraciones de ACTH de las ratas durante la
etapa puberal; sin embargo, hubo una tendencia al
aumento en los grupos de jovenes separados de
la madre, el cual podria explicarse por los cambios
hormonales de esta etapa, aunque en los adultos
la tendencia fue menos evidente.

El papel de la ACTH en la reaccion al estrés esta
directamente relacionada con el incremento en
los niveles de cortisol o su equivalente en ratas,
la corticosterona; sin embargo, se debe tener en
cuenta la sensibilidad de la glandula suprarrenal,
que hace parte del eje, lo que en este caso
no se considerd y podria relacionarse con las
concentraciones de ACTH que no se reflejaron en
cambios en la corticosterona.

Oxitocina

En los roedores la oxitocina también es liberada
como reaccion al estrés y parece tener cierta
influencia sobre la secrecion de ACTH (35), por
lo cual, en condiciones en las que el individuo no
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esta estresado ni en proceso de parto o lactancia,
el nivel plasmatico de esta hormona es bajo. En
este estudio se encontré que el nivel hormonal en
los grupos de jovenes fue menor que en los grupos
de adultos, y que la diferencia entre las hembras
jévenes y las adultas sometidas a separacion de
la madre y entre las hembras adultas de control y
las separadas de la madre, fue significativa; este
Gltimo grupo presenté la mayor concentracion
de oxitocina de los grupos evaluados. Estos
resultados indicarian que la separacién materna
durante la lactancia afecto las concentraciones de
oxitocina, sobre todo en la etapa adulta y, en mayor
grado, en las hembras. Los hallazgos respaldan
el planteamiento de que, dada su importancia en
una serie de comportamientos sociales positivos
como la interaccion materno-infantil, en animales
adultos la oxitocina puede facilitar las interacciones
sociales selectivas asociadas con la afinidad entre
individuos y la formacion de parejas, y participar en
la regulacion de las funciones parasimpaticas (36).

En otros estudios, sin embargo, se ha sefalado
que el tratamiento repetido con oxitocina induce
un patrén contra el estrés en ratas y disminuye los
niveles plasmaticos de corticosterona. Ademas, el
tratamiento desencadena otros efectos ansioliticos
y sedantes de larga duracion (37).

Vasopresina (ADH)

En condiciones normales solo una fraccién de las
neuronas que actian de forma sinérgica con la
CRH expresa la ADH, pero en el caso de animales,
en los que el eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal
esta activado crénicamente, se ha observado que
hasta 90 % de todas estas neuronas expresa con-
comitantemente la ADH, efecto que ha permitido
sugerir que esta tendria un papel importante en
situaciones de estrés cronico y que constituye el
factor predominante de la regulacién de la ACTH
(38,39). En este estudio las concentraciones de
ADH fueron menores en los grupos jovenes, con
diferencias significativas entre los machos jovenes
de control y los adultos, entre los machos jovenes
separados de lamadre y los adultos, y entre las
hembras jovenes separadas de la madre y las
adultas; ademas, se evidencié que en la etapa
adulta los efectos de la separacion materna durante
la lactancia son mayores. Asimismo, se encontrd
que los machos adultos presentaron mayor nivel
de ADH que las hembras, resultado que podria
explicarse por el dimorfismo sexual en la sintesis
de la hormona en las neuronas de la amigdala, la
cual es mayor en machos que en hembras (40,41).
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Ademas, como se mencioné anteriormente, en
los machos se presenta mas el comportamiento
de “lucha o huida”, en el cual el incremento de la
CRH y la ADH contribuye a los cambios durante
las reacciones de defensa; la ADH se ha asociado
con el aumento del estado de alerta, la atenciéon
o la vigilancia, asi como de la conducta agresiva
y de la actividad de las funciones simpaticas en
general (32,42).

Aunque algunos de los resultados aqui presenta-
dos difieren de los de otros estudios, queda claro
que el estrés temprano al que fueron sometidas las
ratas produjo cambios en la activacién y la reaccion
del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal diferentes
segun el sexo y la edad. Estos hallazgos, aunados
a los reportados por otros autores, evidencian la
importancia de mantener el vinculo materno y
de promover una etapa de, al menos, un afio de
licencia por lactancia y maternidad para prevenir
alteraciones emocionales en la etapa adulta
y mayor sensibilidad durante la adolescencia.
Indiscutiblemente, se requieren mas estudios
sobre el sistema neuroendocrino que permitan
comprender lo que ocurre a mediano y largo plazo
en las ratas sometidas a separacion materna
durante la lactancia como modelo de estrés por
disrupcién del vinculo materno, asi como saber
si las variaciones plasmaticas de las hormonas
estudiadas son consecuencia de otros procesos.

Cabe anotar que hay estudios en los cuales se ha
demostrado que, en las ratas, la exposicién repetida
a ambientes novedosos durante la vida temprana
puede inducir mejoras duraderas en las funciones
cognitiva, social, emocional y neuroendocrina
en la etapa adulta, es decir, una mejor regulacion
del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, lo que
indica que la exposicién temprana a ambientes
novedosos puede mejorar la capacidad de los
hijos para tener una reaccién rapida ante los retos
y que este éxito depende de la intervencién de la
madre en los primeros afios de vida para regular la
capacidad de aumentar el nivel de corticosterona
rapidamente como reaccién a la apariciéon de
factores de estrés (43).

En conclusion, las variaciones entre machos y
hembras a mediano y largo plazo, en los niveles
hormonales de la corticosterona, la ACTH, la
oxitocina y la ADH encontradas en este estudio,
tanto en las ratas sometidas a estrés cronico
mediante la separacion materna durante la lactan-
cia como en los grupos de control, permiten
plantear nuevas preguntas y abren la posibilidad
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de estudios posteriores para determinar claramente
por qué la reaccion al estrés es diferente en los
machos y las hembras, por qué se producen los
cambios fisiologicos a largo plazo después de vivir
una experiencia estresante y cdémo se relaciona
esto con diferentes enfermedades mentales, como
la depresion mayor y el trastorno de ansiedad, que
hoy constituyen un problema de salud publica en
el mundo. En varios estudios se vienen analizando
los efectos epigenéticos del estrés temprano y
actualmente nuestro grupo lleva a cabo algunos
experimentos para analizar esa hipotesis en el
modelo que se ha adoptado.
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