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Resumen

El trastorno del espectro autista (TEA) es un trastorno del neurodesarrollo caracterizado por
alteraciones en la cognicion social y en el procesamiento sensorial, incluido el tacto afectivo.
Este tipo de contacto es procesado por las fibras tactiles C (TC), especializadas en responder
a caricias suaves y asociadas con la liberacion de oxitocina, un neuromodulador implicado
en la formacién de vinculos sociales, el apego, la conducta prosocial, entre otras. Diversos
estudios han reportado alteraciones en el sistema oxitocinérgico en personas con TEA, lo que
sugiere una posible relacion entre las dificultades sociales y las alteraciones en el
procesamiento del tacto afectivo. El objetivo de esta investigacion fue evaluar los efectos de
la estimulacion del tacto afectivo sobre la conducta social en un modelo experimental de
autismo inducido por acido valproico (VPA) en ratas, considerando la posible participacion
del sistema oxitocinérgico. Para ello se desarrollaron dos estudios complementarios. El
primero tuvo como propoésito validar la eficacia del modelo VPA postnatal mediante la
evaluacion de conductas sociales, locomotoras y repetitivas a través de las pruebas de tres
camaras, campo abierto y enterramiento de canicas. El segundo evalu6 los efectos de un
protocolo de estimulacion tactil afectiva dirigido a fibras TC mediante un disefio factorial
2x2 conformado por grupos VPA y controles con y sin estimulacion. Los resultados
mostraron que la administracion postnatal de VPA en DPN10 produce un fenotipo compatible
con caracteristicas conductuales de autismo leve, evidenciando alteraciones sutiles en la
organizacion de la conducta. Asimismo, la estimulacion tactil afectiva se asocid con
incrementos significativos en la velocidad de desplazamiento y la distancia recorrida,
sugiriendo efectos sobre procesos relacionados con la exploracion y la interaccion con el
entorno. La participacion de la oxitocina no pudo establecerse de manera directa, por lo que
permanece como una linea de investigacion posterior.
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Contexto y problema central: TEA, alteraciones sociales y sensoriales

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) forma parte de los trastornos del neurodesarrollo,
un conjunto de afecciones que inician durante la infancia y se caracterizan por un retraso o
alteraciones en las funciones vinculadas a la maduracion del sistema nervioso central (World
Heath Organization, 2013). En términos clinicos, el TEA se caracteriza por dificultades en la
interaccion social, dificultades en la comunicacion, conductas restrictivas y repetitivas en el
comportamiento (American Psychiatric Asociation, 2014), y ademas se estima que el 95%
de las personas con TEA exhiben una reactividad inusual a estimulos sensoriales, incluido el
tacto (Espenhahn et al., 2023; Orefice et al., 2016), conductas que podrian persistir hasta la
edad adulta (Cascio et al., 2008).

Las perspectivas sobre los trastornos del procesamiento sensorial sugieren que las
dificultades en la modulacion y discriminacidén sensorial derivan de un funcionamiento
ineficiente del sistema nervioso central (Miller et al., 2009), por lo tanto se producen
respuestas y comportamientos desproporcionados o poco ajustados a las demandas del
entorno. Por un lado, en la hipersensibilidad sensorial existe una respuesta demasiado intensa
a estimulos débiles; mientras que en la hiposensibilidad sensorial la respuesta es débil o

necesita un estimulo extremadamente fuerte para notar su presencia (Yujie et al., 2023).

Cuando estas alteraciones se presentan en el dominio del tacto afectivo, especialmente
relevante para la cognicion social, gestos cotidianos como caricias, abrazos o el simple
contacto cercano pueden percibirse como excesivamente invasivos o, por el contrario, casi
irrelevantes (Li et al., 2022). De este modo, se ve comprometido un canal de comunicacion
no verbal afectiva que, en condiciones tipicas, resulta central para iniciar y mantener los
vinculos sociales (Walker & McGlone, 2013) . El tacto afectivo se define como un tipo
especifico de contacto cutaneo, caracterizado por un toque suave y de baja intensidad, es
decir, una caricia (Walker et al., 2017a). Se considera una forma de comunicacioén no verbal

con un papel esencial en la formacion y el mantenimiento de los vinculos sociales (Morrison
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etal., 2010) ya que permite transmitir emociones de forma directa y favorecer la cercania
emocional entre las personas. La mayoria de las relaciones intimas prosperan apoyadas en

este tipo de contacto (Schirmer et al., 2023)

En el TEA, tanto las disfunciones en la interaccion social y las dificultades en la integracion
sensorial resultan especialmente evidentes (Phaik Ooi et al., 2017). Por lo tanto, las personas
con este trastorno presentan respuestas atipicas al tacto afectivo, ya que por un lado puede
ser experimentado como aversivo por las personas hipersensibles, mientras que para quienes
presentan hiposensibilidad este mismo contacto carece de relevancia social y afectiva (Yujie
et al., 2023). En ambos casos, se ha observado que la estimulacion del tacto afectivo conduce
auna respuesta reducida en regiones cerebrales asociadas con la cognicidn social, incluyendo
la corteza insular, la corteza orbitofrontal, la corteza cingulada anterior, la amigdala y el
estriado ventral, estructuras que participan en la integracion de la informacion tactil, la
valoracion hedonica del contacto y la motivacion para la interaccion social (Chevallier et al.,
2012; Li et al., 2022; McGlone et al., 2014). Esto sugiere que el circuito neurobiologico que,
en condiciones tipicas, vincula el contacto tactil con la experiencia de cercania, seguridad y

recompensa social podria estar alterado en el TEA.

Al mismo tiempo, algunos estudios sugieren que el tacto afectivo estd estrechamente
relacionado con la liberacion de oxitocina, mediada por la activacion de las fibras tactil-C,
un tipo de aferentes cutaneos de conduccion lenta especializados en procesar caricias suaves
y lentas (Walker etal., 2017b). La oxitocina actia como hormona y neuromodulador
implicado en el apego, las conductas prosociales y la interaccion social (Li et al., 2022). En
individuos con TEA se ha observado que los niveles de oxitocina suelen ser
significativamente mas bajos en comparacion con las personas neurotipicas (Moerkerke
etal., 2021), lo que ha llevado a plantear en diversas investigaciones, un vinculo entre las
dificultades sociales con alteraciones en los sistemas oxitocinérgicos (Chaliha et al., 2020a;

Schiavi et al., 2019; Schneider & Przewtocki, 2005)
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Sin embargo, aunque se ha estudiado el papel de la oxitocina en el comportamiento social y
se han explorado intervenciones basadas en su administracion exogena, los resultados han
sido inconsistentes (Phaik Ooi et al., 2017). Por otro lado, aun se sabe relativamente poco
sobre como la estimulacion controlada del tacto afectivo, dirigida especificamente a las fibras
tactil-C, puede modular la oxitocina a nivel cerebral y, a través de ello, influir en la busqueda

de interaccion social, especialmente en el contexto del TEA (Yujie et al., 2023).

El problema central que aborda esta tesis se sitia precisamente en ese cruce: el TEA como
trastorno con disfunciones sociales y sensoriales, las alteraciones en la percepcion del tacto
afectivo, y la posible participacion de la oxitocina como mediador de la conducta social.
Abordar esta perspectiva como una aproximacién para comprender los mecanismos
neurobiologicos que subyacen a las disfunciones en la cognicion a través del uso de un
modelo animal de TEA, permitira un mejor entendimiento en la complejidad de este

trastorno.

Pregunta de investigacion e hipotesis generales

La evidencia disponible sugiere que:

1. El TEA se caracteriza por disfunciones en la interaccion social y dificultades en la

integracion del tacto, incluyendo el tacto afectivo.

2. El tacto afectivo, a través de la activacion de fibras tactil-C, esta asociado a la
liberacion de oxitocina, una neurohormona involucrada en propiciar conductas de

apego y comportamiento prosocial.

3. Las personas con TEA suelen presentar niveles mas bajos de oxitocina y respuestas

atipicas al tacto afectivo (Li et al., 2022; Moerkerke et al., 2021; Yujie et al., 2023).
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A pesar de ello, la literatura sobre la relacion directa entre estimulacion del tacto afectivo,
oxitocina cerebral y cambios en la sociabilidad sigue siendo limitada y en muchos aspectos,

contradictoria (Meyer-lindenberg et al., 2011; Yamasue & Domes, 2017).

Las mediciones de oxitocina se han realizado principalmente a nivel periférico (saliva o
sangre) y se han combinado con escalas subjetivas de conducta, lo que dificulta establecer
relaciones claras entre la modulacion de oxitocina central y los procesos en la cognicion

social.
En este contexto, la pregunta central de este trabajo es:

(La estimulacion con tacto afectivo, que activa las fibras tactil C, tendra efectos en la
modulacion de Oxitocina para producir cambios en el comportamiento social en un modelo

de TEA inducido por acido valproico?

De manera mas especifica, se pretende conocer si el tacto afectivo mejorard el
comportamiento en la interaccion social en ratas con un fenotipo tipo TEA inducido por acido
valproico (VPA) y, en caso afirmativo, si estos cambios pudieran estar relacionados con

aumentos en los niveles de oxitocina en el cerebro.
La hipotesis general que guia este trabajo se expresa del siguiente modo:

El TEA presenta disfunciones en el comportamiento social y alteraciones sensoriales,
incluido el tacto afectivo. Estos individuos presentan niveles bajos de oxitocina, un mediador
de las conductas sociales. La estimulacion del tacto afectivo incrementa los niveles de
oxitocina; por lo tanto, la estimulacion del tacto afectivo en un modelo de autismo en ratas
inducido por valproato de sodio incrementard los niveles de oxitocina cerebral,
especificamente en el nicleo paraventricular del hipotdlamo, mejorando la interaccion social

en ratas con TEA inducido por VPA.
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A partir de esta hipdtesis general se derivan predicciones especificas sobre los grupos
experimentales (VPA con y sin tacto afectivo, controles con y sin estimulacion), que se
desarrollan con mas detalle en el capitulo de metodologia y en el planteamiento de hipdtesis

por estudio.

Aporte conceptual: tacto afectivo en la cognicion social del TEA

El tacto es parte de las submodalidades de la sensibilidad somatica (Cabeza, Lozada, Mario,
et al., 2018). Ademas de transmitir estimulos de temperatura, vibracion y dolor, proporciona
experiencias subjetivas de placer somatico (Besser, 2022), siendo fundamental en la
cognicidn social tanto en humanos como en animales (Sefidgar et al., 2016). En particular,
el tacto afectivo ha sido un campo de creciente interés en las neurociencias, debido al rol que
desempetia en el desarrollo social, la regulacion emocional y la interaccion entre individuos

(Kryklywy et al., 2023).

Los estudios de neurofisiologia sittian a las fibras tactil-C (TC) como las responsables de
recibir la informacion sensorial necesaria para la mediacion de las respuestas afectivas al
tacto suave y placentero (Gordon et al., 2013). La informacion que procesan estas fibras no
solo llegan a las areas somatosensoriales, sino que se integra en una red social cerebral que
incluye de forma destacada la corteza insular, corteza orbitofrontal, asi como regiones
limbicas y de cognicion social como la amigdala y el cuerpo estriado (McGlone et al., 2014;
Olausson et al., 2010). Estudios de resonancia magnética, de personas con TEA, muestran
una menor activacion de estas areas al procesar informacion proveniente de las fibras TC

(Yujie et al., 2023).

También se ha sugerido que el tacto afectivo esta organizado funcionalmente en torno a una
dimension motivacional-afectiva que codifica su valencia de agrado/desagrado y, por lo
tanto, su relevancia motivacional (Morrison et al., 2010). Los pacientes con TEA responden

menos a la estimulacion tactil neutra y positiva en comparacion con la estimulacion téctil
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negativa (Cascio et al., 2008), lo que sugiere una falla en la interpretacion de senales de

relevancia social.

En el contexto del TEA, este marco conceptual adquiere una relevancia particular, porque
situa al tacto afectivo como un posible mecanismo puente entre la alteracion sensorial, las
dificultades en cognicion social y los mecanismos neurologicos que lo subyacen.
Aproximadamente el 95 % de las personas con TEA presenta reactividad inusual a estimulos
sensoriales, incluido el tacto (Espenhahn et al., 2023; Orefice et al., 2016) de modo que el
tacto afectivo en personas hiposensibles puede ser experimentado como irrelevante, mientras
que las hipersensibles lo experimentan como aversivo o doloroso (Li et al., 2022). Si bien
ambas respuestas son opuestas en intensidad, convergen en una codificacion atipica en
valencia y relevancia emocional (Li et al., 2022), ademas de una alteracion en las respuestas

neuronales que procesan las fibras TC (Voos et al., 2013).

De forma convergente, estudios en modelos animales con mutaciones en genes asociados a
TEA, como Mecp2, Gabrb3, Shank3 y Fmrl, han descrito disfuncion somatosensorial e
hipersensibilidad al tacto suave (Orefice et al., 2016), lo que sugiere que las alteraciones en
las vias tactiles afectivas pueden comprometer, desde etapas tempranas, la construccion de
experiencias tactiles placenteras que normalmente sostienen el apego, la regulacion

emocional y, en tltima instancia, el desarrollo de la cognicion social.

El aporte conceptual de esta tesis consiste en integrar estos elementos en un mismo marco:

e EITEA como trastorno con disfunciones sociales y sensoriales.
o Eltacto afectivo como canal privilegiado para la regulacion afectiva y la construccion
de vinculos.

e Las fibras tactil-C como base neurofisiologica de ese canal.

o La oxitocina como posible mediadora entre la estimulacion tactil y la conducta social.
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Desde este marco, se plantea que comprender la relacion entre tacto afectivo, oxitocina y
sociabilidad en un modelo experimental de TEA puede aportar elementos relevantes para
entender algunos de los mecanismos que subyacen a las dificultades en la cognicién social

en este trastorno.

Aporte metodologico: modelo VPA y andlisis conductual

Para investigar los aspectos neurobioldgicos relacionados con el TEA se han empleado
diversos biomodelos, entre ellos el de roedores inducido por &4cido valproico (VPA)
administrado de manera pre o postnatal (Schneider & Przewtocki, 2005). Este modelo es
considerado confiable para simular caracteristicas del TEA, ya que cumple con criterios de
validez de constructo, aparente y predictiva, lo que permite comprender los mecanismos
neurobioldgicos que subyacen a las conductas que caracterizan a este trastorno (Chaliha

et al., 2020b; Pérez et al., 2022; Schiavi et al., 2019; Wu et al., 2021).

En la presente tesis se utiliza este modelo para generar un fenotipo tipo TEA en ratas mediante
la administracion de VPA en una etapa temprana del desarrollo postnatal, comparandolo con

crias tratadas con solucion salina. Sobre esta base se construyen dos estudios metodologicos:

1. El primer estudio de validacion conductual del modelo VPA, que tiene como objetivo
validar la eficacia del tratamiento de &4cido valpréico para producir sintomas
asociados al fenotipo de TEA, mediante un grupo experimental con VPA y un grupo
control con SS para comparar los estados basales del comportamiento y las posibles
alteraciones que deriven del tratamiento. Como analisis de conducta para determinar

los efectos del tratamiento, se emplearon las siguientes pruebas estandarizadas.

o La prueba de enterramiento de canicas, para evaluar conductas repetitivas y

de tipo compulsivo.

o La prueba de campo abierto, para valorar la locomocion, la exploracion y

posibles indicadores de ansiedad.
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o La prueba de tres camaras, para medir el indice de sociabilidad y la

preferencia por un estimulo social frente a uno no social o novedoso.

2. Elsegundo estudio tiene por objetivo comprobar si la intervencion con tacto afectivo,
en la que se implementa un protocolo de estimulacion tactil suave sobre el dorso de
los animales, dirigida a fibras tctil-C, puede producir cambios en el comportamiento
social y un incremento en los niveles subcorticales de oxitocina. Para validar los
efectos de la estimulacion tactil, se emple6 un disefio 2x2 de tratamiento e
intervencion, para generar 4 grupos: VPA= tacto afectivo y SS * tacto afectivo. Para
medir y comparar los efectos del tratamiento e intervencion, se realizo la prueba de
tres camaras donde se obtuvo el indice de sociabilidad y el indice de preferencia

espacial en los cuatro grupos.

Metodologicamente, el estudio aporta también el uso de herramientas de andlisis de
comportamiento basadas en registro en video y procesamiento automatizado de softwares,
para el seguimiento de puntos corporales, definicion de regiones de interés (ROIs), analisis
de trayectorias, tiempos de permanencia y contactos con estimulos sociales. Esta
aproximacion reduce la dependencia de medidas puramente subjetivas y permite obtener
métricas cuantitativas finas de la interaccion social, como el nimero de toques del hocico a

las jaulas estimulo, el tiempo de permanencia en cada camara y patrones de exploracion.

Adicionalmente al uso de herramientas automatizadas, se realizd una validacion del analisis
automatizado de video frente al conteo realizado por observadores humanos entrenados.
Antes de aceptar las métricas generadas por el software como indicadores de conducta, se
tomd un video muestra para ser puntuado de manera independiente por un grupo de
observadores, lo que permitid construir un patron de referencia. A partir de estos registros
fue necesario ajustar los parametros del software, como los umbrales de deteccion del
movimiento, la duracion minima de cada evento y la delimitacion espacial de las regiones de
interés y la inferencia de puntos, hasta lograr que las estimaciones automaticas se acercaran

de manera consistente a las medidas obtenidas por los humanos. Este proceso supuso un reto
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metodoldgico importante, debido a que implicé traducir criterios de observacion y
apreciacion e inferencia, en reglas cuantitativas precisas que el programa pudiera aplicar de

forma estable.

De manera complementaria, se disefid0 un dispositivo electronico para estandarizar la
velocidad de la caricia durante la estimulacion tactil afectiva, lo que permite controlar de
forma mas estricta la intensidad y el ritmo del estimulo. Este dispositivo, basado en un
microcontrolador y sefiales visuales, guia al experimentador para mantener una velocidad
constante de recorrido sobre el dorso del animal, aproximandose mejor a las condiciones

optimas de activacion de fibras TC descritas en la literatura.

Las aportaciones metodologicas antes descritas, ofrecen a este trabajo una solidez particular,
al combinar un biomodelo de TEA validado, pruebas conductuales bien caracterizadas y el
uso de analisis automatizado y estandarizacion del tacto afectivo, lo que permiten estudiar de
manera mas objetiva y controlada la relacion entre estimulacion tactil, sociabilidad y

oxitocina.

Disefio general del estudio

El disefio general del trabajo se organiza en dos grandes estudios complementarios:
Estudio 1: Validacion del modelo VPA

En este estudio se buscod confirmar que la administracion postnatal de VPA genera en ratas
Wistar un fenotipo compatible con alteraciones tipo TEA. Para ello se utilizaron 14 crias de
rata Wistar, distribuidas en un grupo de 7 animales tratados con VPA, conformado por 6
hembras y 1 macho, y un grupo control de 7 hembras tratadas con solucién salina (SS). Una
vez que los animales alcanzaron la edad juvenil, se aplicaron las siguientes pruebas
conductuales para determinar la eficacia del VPA como agente inductor del fenotipo de

autismo:
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e Prueba de enterramiento de canicas: en la que se evalua el nimero de canicas
enterradas, la latencia al enterramiento de la primera canica y la evolucion del
comportamiento a lo largo de la sesién. Esta prueba permite medir conductas

repetitivas y de tipo compulsivo.

e Prueba de campo abierto: donde se registran parametros como la distancia total
recorrida, el tiempo en la zona central y periférica, velocidad promedio por zonas y
tiempos sin movimiento, con el fin de evaluar la actividad locomotora y posibles

indicadores de ansiedad.

e Prueba de tres camaras: que permite medir la preferencia por un estimulo social
frente a una jaula vacia (sociabilidad) y, en una segunda fase, la preferencia por un

estimulo social nuevo frente a uno ya conocido (novedad social).

Los datos de estas pruebas se registraron en video y se analizaron de manera combinada
mediante observacion estructurada y software de andlisis automatizado, lo que proporciona
una base empirica para afirmar que el modelo utilizado reproduce rasgos conductuales

relevantes del TEA.
Estudio 2: Estimulacion de tacto afectivo en el modelo VPA

Una vez validado el modelo, el segundo estudio se centr6 en medir la eficacia de la
estimulacion del tacto afectivo con una muestra de 38 ratas macho, de las cuales 20 recibieron
estimulacion y 18 no fueron estimuladas. En esta etapa se conformaron cuatro grupos
experimentales a partir de dos factores: exposicion a VPA (si/no) y estimulacion de tacto

afectivo (si/no), de modo que se obtuvieron los siguientes grupos:
e Grupo experimental VPA + estimulacion de tacto afectivo (VPA+E).
e Grupo control 1 VPA sin estimulacion (VPA-E).

e Grupo control 2 sin VPA + estimulacién de tacto afectivo (SS+E).
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e Grupo control 3 sin VPA ni estimulacion (SS-E).

En los grupos con estimulacion, las ratas recibieron sesiones diarias de 10 minutos de
estimulacion de tacto afectivo manual, aplicando un toque suave y ritmico sobre el dorso,
durante un periodo de 30 dias, en una ventana horaria controlada. El protocolo se estandarizo
mediante el dispositivo electronico descrito anteriormente y la participacion de

experimentadores entrenados y cegados al tratamiento.

Tras el periodo de estimulacion, se evalud la busqueda de interaccion social mediante la
prueba de tres cdmaras, centrada en la fase de sociabilidad. Se cuantifican variables como el
tiempo de permanencia en la cdmara con estimulo social, el nimero de aproximaciones y

toques del hocico a la jaula con la rata estimulo, asi como indices derivados de sociabilidad.

Finalmente, los animales del estudio 2 fueron eutanizados y se extrajo tejido cerebral de
regiones de interés como el hipotalamo, hipocampo y l6bulos frontales, para su conservacion
y posterior analisis de oxitocina. Aunque en el marco temporal de esta tesis no se completan
todos los analisis neuroquimicos planeados, la recoleccion de tejido establece la base para
futuras investigaciones que vinculen directamente los cambios conductuales observados con

la modulacidén de oxitocina a nivel central.

De esta forma, el disefio general articula una fase de validacion del modelo VPA y una fase
de intervencion con tacto afectivo, permitiendo evaluar tanto si el modelo reproduce rasgos
tipo TEA como si la estimulacion tactil afectiva puede modificar la sociabilidad en este

contexto.

Resultados esperados, alcance y limitaciones

A partir de la literatura revisada y de las hipotesis planteadas, se esperan los siguientes

patrones generales:

e En el estudio 1, se espera que las ratas tratadas con VPA muestren un incremento en
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conductas repetitivas en la prueba de enterramiento de canicas, alteraciones en la
actividad locomotora y/o en el patron centro—periferia en campo abierto, y una menor
sociabilidad y novedad social en la prueba de tres camaras, en comparacion con las
ratas control tratadas con solucion salina. Estos resultados apoyarian la validez del

modelo VPA como fenotipo tipo TEA.

e En el estudio 2, se espera que el grupo VPA+E presente un incremento significativo
en la busqueda de interaccién social (mayor tiempo en la camara social, mayor
numero de toques del hocico a la jaula estimulo) y en el indice de preferencia por
novedad social (mayor tiempo y numero de toques en jaula de estimulo nuevo vs
estimulo conocido) en comparacién con el grupo VPA-E, indicando un efecto
positivo de la estimulacion de tacto afectivo sobre la sociabilidad en el contexto del
modelo VPA. Asimismo, se prevé que el grupo control sin VPA pero con estimulacion
tactil (SS+E) pueda mostrar una ligera mejora en la sociabilidad respecto al control
sin estimulacién (SS—E), sugiriendo que el tacto afectivo refuerza las interacciones

sociales incluso en animales sin alteraciones tipo TEA.

En el plano neuroquimico, la hipdtesis original plantea que la estimulacion tactil afectiva
incrementara los niveles de oxitocina cerebral, particularmente en ntcleos hipotalamicos y
que estos cambios se asociaran con las mejoras observadas en la conducta social. Sin
embargo, debido a las limitaciones de tiempo y recursos, el analisis completo de oxitocina a
nivel cerebral no se llevo a cabo dentro del periodo de la presente tesis, quedando como una
linea de trabajo futura. En este sentido, el alcance de los resultados se centra principalmente
en la dimension conductual y en la preparacion de las condiciones para un analisis

neuroquimico posterior.
Entre las limitaciones del estudio se encuentran:

o El tamafio de muestra y el uso de un tinico modelo de TEA (VPA), que si bien es

ampliamente utilizado, no captura la heterogeneidad del espectro autista en humanos.
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e Para el estudio 1 de validacion de la eficacia del VPA, la muestra estuvo conformada
principalmente por hembras, lo que podria sesgar la interpretacion de los resultados,

con respecto al dimorfismo sexual en la respuesta al farmaco.

e La posible influencia de variables como el manejo, el estrés o la variabilidad
individual en la respuesta al tacto afectivo, a pesar de los esfuerzos por estandarizar
el protocolo de estimulacion y mantener a los experimentadores cegados al

tratamiento.

e El hecho de que las mediciones de oxitocina cerebral se plantean como objetivo, pero
su andlisis detallado se pospone para trabajos futuros, limitando por ahora la
posibilidad de establecer una relacion causal directa entre la modulacion de oxitocina

y los cambios de conducta observados.

A pesar de estas limitaciones, el estudio ofrece un aporte relevante al integrar, en un mismo
marco, el TEA, el tacto afectivo, las fibras tactil-C, la oxitocina y un modelo animal validado,
utilizando herramientas conductuales y metodologicas robustas. Los resultados esperados
pueden contribuir a esclarecer el papel del tacto afectivo como posible modulador de la
sociabilidad en el contexto del TEA y abrir nuevas vias para el desarrollo de intervenciones

sensoriales complementarias a los abordajes tradicionales.
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1.1. Estrategia de busqueda y revision bibliografica

El contenido del capitulo se construyd a partir de una revision narrativa de la literatura
cientifica. Para ello se realizaron btisquedas en bases de datos especializadas en ciencias de
la salud y neurociencias como PubMed, Scopus y Web of Science, asi como en documentos

de organismos internacionales y manuales clinicos.

Las busquedas se llevaron a cabo utilizando descriptores en inglés y en espafiol, relacionados
con los ejes centrales del trabajo: autism spectrum disorder / trastorno del espectro autista,
social cognition / cognicion social, social behavior / comportamiento social, sensory
processing / procesamiento sensorial, sensory integration /integracion sensorial, oxytocin /
oxitocna, affective touch / tacto afectivo, social touch / tacto social, valproic acid model
/modelo de &cido valproico, entre otros. Estos términos se combinaron con operadores

booleanos para refinar los resultados. Por ejemplo, se emplearon expresiones del tipo:

e ("autism spectrum disorder” OR ASD) AND ("social cognition" OR "social

behavior")
o autism AND ("sensory processing" OR "sensory integration")
e ("autism spectrum disorder" OR ASD) AND "oxytocin"

e (autism OR ASD) AND ("affective touch" OR "social touch")

Asimismo, se utilizo la estrategia de blusqueda en bola de nieve, revisando las listas de
referencias de los articulos clave para identificar trabajos adicionales relevantes. Se dio
prioridad a articulos de revision, metaanalisis y estudios empiricos en humanos sobre TEA y
cognicion social, a la literatura clasica y contemporanea sobre integracion sensorial y a
estudios sobre modelos animales de autismo, en especial el modelo inducido por acido
valproico. Esta estrategia permitio integrar una vision amplia y actualizada del TEA, su

dimension social y su relacion con el procesamiento sensorial.

25



Capitulo 1. Autismo y cognicion social Erika Montiel Garcia

1.2. TEA: definicion y dominios nucleares

El trastorno del espectro autista (TEA) actualmente se define como un trastorno del
neurodesarrollo caracterizado por dos dominios nucleares principales: dificultades
persistentes en la comunicacion e interaccion social y patrones restringidos y repetitivos de
comportamiento, intereses o actividades, que se manifiestan desde las primeras etapas del
desarrollo y producen un deterioro clinicamente significativo en el funcionamiento cotidiano
(American Psychiatric Asociation, 2014) . La Clasificacién Internacional de Enfermedades
también describe al TEA como un espectro de alteraciones en la reciprocidad social, la

comunicacion y la flexibilidad conductual (World Heath Organization, 2013).

En las ultimas décadas se ha consolidado la nocion de espectro, que enfatiza la
heterogeneidad en los perfiles cognitivos, lingiiisticos y adaptativos, asi como en el nivel de
apoyo requerido. Esta variabilidad incluye desde personas con discapacidad intelectual
asociada hasta individuos con cociente intelectual en rango promedio o superior, pero con

dificultades marcadas en cognicion social y ajustes contextuales (Reviriego et al., 2022)

Adicionalmente, el DSM-5 incorpora como especificador la presencia de alteraciones
sensoriales de hiper o hiporreactividad a estimulos sensoriales o intereses inusuales por
aspectos sensoriales del entorno, lo que subraya la importancia del procesamiento sensorial

en la expresion clinica del TEA (American Psychiatric Asociation, 2014).

1.3. Cognicion social en TEA

La cognicion social se refiere al conjunto de procesos mentales mediante los cuales las
personas perciben, interpretan y responden a la informacidon social, incluyendo el
reconocimiento de expresiones emocionales, la atribucion de estados mentales, la empatia y
la comprension de normas y sefales sociales implicitas. Estos procesos permiten anticipar la
conducta de otros, ajustar la propia conducta y sostener vinculos reciprocos (Beaudoin &

Beauchamp, 2020).
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Estas habilidades se desarrollan de manera proactiva desde la infancia hasta la adolescencia,
a medida que los individuos aprenden a percibir, reconocer, procesar e integrar sefiales
sociales que suelen ser sutiles, multiples, cambiantes e incluso contradictorias (Beaudoin &
Beauchamp, 2020). En términos neurobiologicos, la cognicidon social requiere sistemas
neuronales capaces de procesar la percepcion de sefiales sociales y conectar esa percepcion

con la motivacidn, la emocion y el comportamiento adaptativo (Adolphs, 2003).

Dentro de la cognicion social se incluyen funciones que van desde procesos basicos, como
orientar la atencion hacia rostros o voces, hasta formas avanzadas de mentalizacion y juicio
social. (Phaik Ooi et al., 2017)Se han descrito dos formas de cognicion social que guian la
conducta. Por un lado, la cognicion social implicita se caracteriza por respuestas rapidas,
automaticas e inconscientes; por otro, la cognicidn social explicita es mas lenta y deliberada,
y depende de recursos cognitivos de alto nivel y del aprendizaje cultural (Bdlte,
2025).Aunque la mayoria de los estudios sobre cognicion social se ha centrado en estimulos
visuales para abordar la complejidad de la interaccion entre individuos, es fundamental
reconocer que las relaciones sociales se apoyan también en otras modalidades sensoriales
(Adolphs, 2003).En este marco, el tacto afectivo puede entenderse como una forma de
cognicion social principalmente implicita, ya que sus respuestas emergen tempranamente en

el desarrollo y se expresan en gran medida de manera innata.

Las fallas en la cognicion social del TEA se han descrito tipicamente como dificultades en la
atencion conjunta, la teoria de la mente y comprension de contextos sociales (Reviriego et al.,
2022). Si bien, estas dificultades repercuten tanto en la reciprocidad socioemocional como
en el desarrollo y mantenimiento de relaciones con pares, algunas personas en el espectro
pueden aprender estrategias compensatorias mediante procesos cognitivos de alto nivel que
permitan afrontar estos desafios en las interacciones (Hull et al., 2017). En este contexto, el
estudio de modalidades menos exploradas en la cognicion social, como el tacto afectivo y las
vias aferentes C, adquiere relevancia para comprender como se construye o se fractura la

cognicion social en el autismo en niveles de cognicion de bajo nivel.
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1.4. Alteraciones sensoriales en TEA

Aunque la patogénesis de los sintomas nucleares del TEA aun no se comprende del todo, uno
de los desenlaces mas consistentes es la presencia de disfuncion social. Desde una
perspectiva del desarrollo, el funcionamiento social tipico depende en gran medida de una
estimulacion sensorial adecuada y organizada durante las etapas tempranas de la vida, que
contribuye a la maduracion de los circuitos neurales implicados en la cognicién social (Yujie
et al., 2023). En este contexto, el tacto ocupa un lugar privilegiado, porque constituye una
via primaria de contacto con los cuidadores y con el entorno social desde el nacimiento.
Cuando la entrada tactil se interrumpe o resulta atipica en la infancia, se ha descrito un

impacto negativo duradero sobre las funciones sociales en la edad adulta (Yujie et al., 2023).

La integracion de la informacion procedente de los distintos sistemas sensoriales es central
para la organizacion del comportamiento adaptativo. Desde la Teoria de la Integracion
Sensorial de Ayres se ha propuesto que el cerebro funciona como un sistema autoorganizado,
en el que la modulacién y discriminacion adecuadas de las sensaciones son necesarias para
transformar los impulsos sensoriales en percepciones con significado y a partir de ellas,
generar respuestas adaptadas al entorno (Ayres, 2010; Lane, Mailloux, et al., 2019; Lane,
Schoen, et al., 2019; Moya & Matesanz, 2012). Este proceso de integracion sensorial implica
la participacion coordinada de diversas estructuras del sistema nervioso central, que ajustan
de forma dindmica el flujo de informacion, ya sea inhibiendo o facilitando sefales y
favorecen el establecimiento de conexiones neuronales funcionales (Moya & Matesanz,
2012). Sobre esta base neurobioldgica se construyen no solo las habilidades motoras y

perceptivas, sino también las competencias sociales.

En el TEA, maltiples estudios han documentado la presencia de patrones de hiper e
hiporreactividad sensorial (Espenhahn et al., 2023), asi como respuestas que pueden variar
segin el contexto (Camarata et al., 2020; Lane, Schoen, et al., 2019; Miller et al., 2009).

Mientras algunas personas reaccionan de forma exagerada a estimulos cotidianos como
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ruidos, luces y contacto fisico leve; otras parecen poco sensibles a sefiales que normalmente
resultarian relevantes (Yujie et al., 2023). Estas diferencias reflejan alteraciones en la forma
en que el sistema nervioso central detecta, filtra e integra la informacion sensorial. De manera
especifica, se han descrito alteraciones en la percepcion e interpretacion del tacto (Espenhahn
et al., 2023), particularmente cuando el contacto se produce en un contexto social, como
caricias o abrazos (Cascio et al., 2008) Dado que el contacto fisico cumple un papel
fundamental en la regulaciéon emocional y en la construccion de vinculos (Morrison, 2016),

un perfil tactil atipico podria resultar en respuestas sociales inadaptadas.

Los estudios sobre percepcion tactil en el autismo han recurrido a informes subjetivos de
padres y maestros centrados en la observacion de respuestas emocionales y conductuales al
contacto fisico. Estos reportes han permitido describir la frecuencia y el impacto funcional
de las diferencias tactiles, pero no ofrecen informacion sobre la neurofisiologia subyacente

(Espenhahn et al., 2023).

En la préctica clinica se han desarrollado intervenciones que buscan modular la experiencia
sensorial, incluido el tacto, con el objetivo de disminuir conductas desadaptativas asociadas
a la desorganizacion sensorial (Miller et al., 2009). La evidencia sobre su eficacia sigue
siendo limitada y variable, no tanto porque carezcan de efecto, sino porque su evaluacion
mediante disefios experimentales tradicionales a gran escala resulta metodolégicamente
compleja (Camarata et al., 2020). Por esta razén resulta necesario incorporar enfoques
psicofisicos que permitan comprender y evaluar de forma mas directa y objetiva los

mecanismos que subyacen a la percepcion téctil en el autismo.

1.5. Oxitocina y conducta social en TEA

La oxitocina es un neuropéptido sintetizado principalmente en los nicleos paraventricular y
supraoptico del hipotalamo. Desde alli, las neuronas oxitocinérgicas proyectan a la
neurohipo6fisis, donde se libera a la circulacion periférica, pero también envian colaterales a

multiples regiones del sistema nervioso central, actuando como neuromodulador (Li et al.,
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2022). A nivel cerebral, la oxitocina se distribuye hacia areas sensoriales implicadas en la
deteccion de estimulos socialmente relevantes y hacia circuitos dopaminérgicos, como el
estriado ventral y el nucleo accumbens, que contribuyen a codificar el valor de recompensa
de dichos estimulos (Havranek et al., 2024; Li et al., 2022). Esta red incluye también la
amigdala, la insula y regiones prefrontales, que participan en la regulacion emocional, la

evaluacion de la saliencia social y la respuesta al estrés (Li et al., 2022; Yujie et al., 2023).

Desde una perspectiva del desarrollo, diversas revisiones coinciden en que la oxitocina es un
componente central del sistema bioldgico de apego y cuidado parental, influyendo en la
sensibilidad del cuidador, la conducta de cuidado y la formacion de lazos afectivos tempranos
((Li et al., 2022; Yoshida, Sachine; Hiromasa, 2021; Yujie et al., 2023). Estudios en modelos
animales muestran que la sefializacién oxitocinérgica durante periodos criticos puede
modular de forma duradera la conducta social y la respuesta al estrés en la vida adulta (Ross
& Young, 2009). En ratas sometidas a estrés temprano, el tratamiento posparto con oxitocina
a través de la madre revirtio alteraciones conductuales y produjo cambios en el metaboloma
plasmatico y cerebral (Morley-Fletcher et al., 2024). De forma mdas general, oxitocina y
vasopresina se han descrito como neuropéptidos clave en la regulacion evolutiva de la
cognicion y de comportamientos sociales complejos, incluyendo exploracion social,

reconocimiento, agresion, ansiedad y aprendizaje del miedo (Meyer-lindenberg et al., 2011).

En este contexto, se ha planteado que anomalias en la produccion, secrecion o distribucioén
de oxitocina en el cerebro, al menos en ciertas etapas del desarrollo, podrian ser criticas para
la patogénesis de trastornos neuropsiquiatricos caracterizados por déficits sociales, entre
ellos el TEA (Havranek et al., 2024). Las neuronas oxitocinérgicas pueden liberar el péptido
tanto a través de terminales axonales como desde somas y dendritas, lo que permite patrones
de sefializacion muy variados; pequefias alteraciones en este sistema podrian traducirse en
diferencias significativas en la manera en que el cerebro marca la relevancia y el valor

emocional de las sefales sociales (Havranek et al., 2024; Li et al., 2022).
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La investigacion clinica ha explorado si estos mecanismos se reflejan en alteraciones
medibles del sistema oxitocinérgico en el TEA. Un metaanalisis de niveles endogenos de
oxitocina indicé diferencias moderadas entre personas con TEA y controles neurotipicos,
aunque con una gran heterogeneidad asociada a la edad, al tipo de muestra (plasma, saliva)
y a las técnicas de cuantificacion utilizadas (Moerkerke et al., 2021). Otros trabajos sefialan
que en algunos subgrupos los niveles periféricos de oxitocina podrian estar reducidos
(Havranek et al., 2024). En nifios con TEA se ha descrito, ademas, una asociacion entre
niveles basales de oxitocina, marcadores de estrés como el cortisol y la metilacion del gen
del receptor de oxitocina (OXTR), lo que apunta a una interacciéon compleja entre
vulnerabilidad genética/epigenética y experiencias ambientales en la configuracion del
fenotipo social (Evenepoel et al., 2023). En conjunto, estos datos sugieren la presencia de
disfunciones oxitocinérgicas en parte de la poblacién con TEA, pero no apoyan la existencia
de un déficit uniforme ni de un biomarcador tinico (Evenepoel et al., 2023; Moerkerke et al.,

2021; Reviriego et al., 2022).

Sobre esta base, se ha planteado que fallas en la sefalizacion de la oxitocina podrian
contribuir a las disfunciones sociales caracteristicas del TEA, al alterar la codificacion de la
saliencia de las claves sociales, la experiencia de recompensa ante el contacto con otros y la
regulacion del estrés en situaciones interpersonales (Li et al., 2022; Yujie et al., 2023). Esta
hipotesis ha impulsado numerosos ensayos con oxitocina exogena, principalmente por via
intranasal. Una revision de Yamasue y Domes (2017)recoge estudios en los que la
administraciéon intravenosa de oxitocina redujo conductas repetitivas y mejord la
comprension del habla afectiva, mientras que ensayos intranasales mostraron, en algunos
casos, un mejor reconocimiento de expresiones faciales, mayor cooperacion, incremento de
la confianza hacia los pares y mayor fijacion de la mirada en comparacion con grupos control.
Estudios de neuroimagen complementan estos hallazgos al mostrar que la oxitocina puede
aumentar la respuesta de la amigdala derecha y de regiones como el cuerpo estriado, el nucleo
accumbens, el surco temporal superior y areas premotoras ante estimulos sociales frente a no

sociales (Yamasue & Domes, 2017).
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Sin embargo, cuando se consideran de manera conjunta los ensayos clinicos, los resultados
son inconsistentes: algunas investigaciones reportan mejoras modestas en cognicion social o
interaccion, mientras que otras no encuentran efectos significativos o los observan solo en
subgrupos especificos (Moerkerke et al., 2021; Reviriego et al., 2022; Li et al., 2022). Las
variaciones en dosis, duracion del tratamiento, edad, comorbilidades, contexto de
administracion y tareas empleadas hacen dificil extraer conclusiones firmes y sugieren que
la respuesta a la oxitocina exdgena es altamente dependiente del contexto y de las
caracteristicas individuales (Li et al., 2022; Yujie et al., 2023). En lugar de actuar como
“interruptor” directo de la conducta social, la oxitocina parece modular la saliencia y el valor

emocional de las sefiales ya presentes en el entorno (Li et al., 2022; Yujie et al., 2023).

La evidencia de modelos animales de autismo aporta apoyo adicional a esta vision. En ratones
con mutacion en Cntnap2, que muestran déficits de sociabilidad, la administracion aguda de
oxitocina exogena, produjo una mejoria inmediata y de corta duracion de los déficits sociales,
mientras que la estimulacion de su liberacion enddgena mediante un agonista a una edad
temprana produjo cambios en la sociabilidad mas duraderos, mostrando la importancia de la
ventana del desarrollo (Pefiagarikano et al., 2015). Otros estudios en roedores han
demostrado que manipular el sistema oxitocinérgico, ya sea mediante farmacos,
modificaciones del receptor o intervenciones en periodos criticos, altera la exploracion
social, las preferencias de contacto, el cuidado parental y la respuesta al estrés social (Li
et al., 2022; Meyer-lindenberg et al., 2011; Morley-Fletcher et al., 2024). Aunque no son
directamente extrapolables a humanos, estos datos refuerzan la idea de que la oxitocina
constituye una base neurobiologica importante de las conductas sociales y que su disfuncion

puede contribuir a fenotipos tipo TEA.

En este marco, el tacto afectivo emerge como una via privilegiada para activar el sistema
oxitocinérgico. El contacto suave sobre la piel, especialmente en contextos de seguridad
relacional, se asocia con incrementos de oxitocina, disminucion de cortisol y cambios en

redes cerebrales implicadas en la cognicion social (Li et al., 2022; Besser, 2022; Yujie et al.,
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2023). En un estudio piloto con nifios con TEA, sesiones de masaje realizadas por las madres
se vincularon con aumentos en las concentraciones salivares de oxitocina, lo que sugiere que
las interacciones téctiles estructuradas y emocionalmente significativas pueden modular este
sistema también en el autismo (Tsuji et al., 2015). De manera convergente, se ha planteado
que una respuesta atipica al tacto social, descrita en multiples estudios sobre sensibilidad
tactil en TEA, podria limitar la activacion oxitocinérgica asociadaa al contacto,
contribuyendo tanto a la evitacion del tacto como a la menor recompensa percibida en las

interacciones cercanas (Cascio et al., 2008; Li et al., 2022; Yujie et al., 2023).

Las revisiones anteriormente expuestas, sitiia a la oxitocina como un nexo bioldgico entre
procesamiento sensorial (en particular tactil) y conducta social. En el TEA, las evidencias de
alteraciones en niveles endogenos, variacion genética en OXTR, resultados parciales de
ensayos con administracion de oxitocina exdgena y hallazgos en modelos animales apoyan
la idea de que las disfunciones del sistema oxitocinérgico, contribuyen en cierta medida, a
las dificultades en la cognicion social. Al mismo tiempo, los datos sobre tacto afectivo y
liberacion de oxitocina abren la posibilidad de intervenciones sensoriales basadas en contacto
como una posible via de modulacion del sistema oxitocinérgico, mas alla de la administracion

farmacoldgica directa.

1.6. Modelos animales del TEA

Los modelos animales han sido una herramienta central para explorar los mecanismos
neurobioldgicos de condiciones neuropsiquiatricas como en TEA, con el objetivo de poner a
prueba hipotesis que no pueden abordarse directamente en humanos para proponer nuevas
terapias (Pefiagarikano etal., 2015). En roedores se han desarrollado modelos que
reproducen fenotipos de autismo a partir de alteraciones genéticas especificas, como el
Shank3, Mecp2, Fmrl, entre otros y de manipulaciones ambientales durante el desarrollo con
la administraciéon de farmacos o bien, de la combinacién de ambas aproximaciones, con el
objetivo de capturar distintos niveles de la compleja etiologia del trastorno (Servadio et al.,

2015; Wagner et al., 2006).
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Aunque ningiin modelo recapitula integramente el cuadro clinico humano debido a su
heterogeneidad, muchos de ellos convergen en tres dominios conductuales: sociabilidad
reducida, incremento de comportamientos repetitivos y alteraciones en la comunicacion

social (Chaliha et al., 2020b; Servadio et al., 2015).

Dentro de los modelos ambientales, el modelo inducido por acido valproico (VPA por sus
siglas en inglés) se ha consolidado como uno de los més utilizados y mejor caracterizados
(Chaliha et al., 2020b). El VPA es un farmaco antiepiléptico y estabilizador del estado de
animo que actlia, entre otros mecanismos, como inhibidor de histona-desacetilasas (Phiel
etal., 2001). En humanos, la exposicion prenatal a este compuesto se ha asociado con un
incremento en el riesgo de desarrollar TEA, lo que ha proporcionado una base so6lida de
validez de constructo para su uso en modelos animales (Chaliha et al., 2020b; Elnahas et al.,

2021; Rodier et al., 1996).

En roedores, la administracion de VPA durante periodos criticos del desarrollo embrionario,
produce alteraciones morfologicas en estructuras del tronco encefalico y del cerebelo,
similares a las descritas en estudios postmortem de personas con TEA (Rodier et al., 1996;
Wagner etal.,, 2006). Estas modificaciones estructurales se acompaiian de cambios

consistentes en la conducta social y en otros dominios presentes en este trastorno.

La validez conductual del modelo VPA se apoya en un conjunto amplio de pruebas que
evaltian distintos aspectos del repertorio socio-comunicativo del roedor. En el paradigma de
tres camaras, los animales expuestos a VPA muestran menor sociabilidad, es decir, pasan
menos tiempo explorando a un congénere frente a un objeto inanimado y una reducida
preferencia por la novedad social, en comparaciéon con animales control (Chaliha et al.,
2020b; Moy et al., 2004; Schneider & Przewtocki, 2005)). En crias y adultos se han
documentado alteraciones en las vocalizaciones ultrasonicas, tanto en su frecuencia como en
su patron de emision, lo que se interpreta como un andlogo de la comunicacion social atipica
observada en el TEA (Mony et al.,, 2016; Chaliha et al., 2020). En cuanto a los

comportamientos repetitivos, pruebas como el enterramiento de canicas y el registro de
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grooming excesivo muestran un incremento robusto de conductas estereotipadas en roedores
tratados con VPA (Deacon, 2006; Schneider & Przewtocki, 2005). Adicionalmente, en la
prueba de campo abierto se han descrito patrones de locomocion y exploracion alterados,
junto con indicadores de ansiedad aumentada, que complementan el fenotipo social
(Schneider & Przewtocki, 2005; Chaliha et al.,, 2020). Estudios mas recientes han
incorporado tareas especificas de procesamiento sensorial, evidenciando hiper o
hiporreactividad a estimulos tactiles, auditivos y nociceptivos en animales expuestos al VPA

(Chaliha et al., 2020b; Elnahas et al., 2021).

En paralelo a la caracterizacion conductual, el modelo VPA ha permitido identificar una serie
de alteraciones neurobioldgicas que resultan consistentes con lo observado en humanos. Por
ejemplo, se ha encontrado que la exposicion postnatal temprana a VPA puede alterar la
gliogénesis y dar lugar a comportamientos tipo autista en ratas, lo que pone en evidencia su
impacto sobre procesos clave de maduracion glial y sinaptica (Mony et al., 2016)Otros
estudios han dirigido la atencion hacia el cerebelo, donde se han reportado cambios en la
expresion de receptores GABAérgicos en el vermis, asi como modificaciones en receptores
endocannabinoides que incluso pueden ser moduladas mediante estimulacion musical, con
efectos conductuales asociados (Monje-Reyna et al., 2019; Pérez et al., 2022). En cuanto a
la amigdala, también se han descrito alteraciones en la expresion génica relacionadas con la
neurotransmision y la plasticidad sindptica en modelos expuestos a VPA, lo que podria
ayudar a entender algunas de las dificultades en la regulacion emocional y la respuesta a
claves sociales (Oguchi-Katayama et al., 2013). Estos hallazgos apuntan a que el VPA induce
una disfuncién en circuitos cortico-limbico-cerebelosos implicados en la integracion

sensorial y la conducta social.

La validez del modelo VPA se refuerza al considerar las distintas dimensiones clasicas de
evaluacion. En términos de validez de constructo, el uso de un agente teratdgeno con
evidencia epidemioldgica solida en humanos, administrado durante periodos criticos del

neurodesarrollo, resulta consistente con hipotesis actuales sobre la vulnerabilidad prenatal en
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el TEA (Chaliha et al., 2020; Rodier et al., 1996). La validez aparente se apoya en la
reproduccion sistematica de un fenotipo conductual que combina sociabilidad reducida,
conductas repetitivas y comunicacion alterada, equivalente a los dominios nucleares del TEA
(Moy et al., 2004; Deacon, 2006; Schneider & Przewlocki, 2005). Por ultimo, distintos
estudios han mostrado validez predictiva, en la medida en que intervenciones farmacologicas
o ambientales pueden atenuar parcial o totalmente las alteraciones observadas. Por ejemplo,
ambientes enriquecidos y manipulaciones sensoriales especificas han demostrado modular
tanto las alteraciones cerebelosas como ciertos déficits sociales y repetitivos en ratas VPA

(Monje-Reyna et al., 2019; Pérez et al., 2022; Servadio et al., 2015).

No obstante, este modelo no agota la explicacion del fendmeno. Otros enfoques han puesto
énfasis en sistemas neuromoduladores relacionados con la motivacion social. Por ejemplo,
la ausencia del receptor opioide p se ha asociado con déficits marcados en apego y
sociabilidad (Moles et al., 2004), mientras que diversas evidencias apuntan a alteraciones en
los sistemas de recompensa, particularmente en el estriado y sus aferencias dopaminérgicas
(Servadio et al., 2015). Desde esta perspectiva, las dificultades sociales no implicarian
unicamente un problema de interaccion, sino también una posible disminucion en el valor

motivacional de los estimulos sociales.

La literatura disponible indica que los modelos animales del TEA, y en particular el modelo
VPA, proporcionan un andamiaje s6lido para estudiar como las perturbaciones tempranas del
neurodesarrollo alteran la integracion sensorial, la valoracion de las sefales sociales y la
organizacion de la conducta repetitiva. Esta base es especialmente relevante para el presente
trabajo, que busca explorar hasta qué punto intervenciones centradas en el tacto afectivo
pueden modular estos circuitos alterados y, con ello, influir en la conducta social en un

modelo roedor de TEA.

36



Capitulo 1. Autismo y cognicion social Erika Montiel Garcia

1.7. Conclusion del capitulo

El presente capitulo tuvo como propdsito construir un marco tedrico que permitiera
comprender la conducta social en el trastorno del espectro autista (TEA) desde una
perspectiva integradora, articulando tres ejes principales: la cognicion social, el
procesamiento sensorial y los mecanismos neurobioldgicos asociados, particularmente el
sistema oxitocinérgico. A partir de la revisidon realizada, es posible identificar que las
alteraciones sociales caracteristicas del TEA no pueden explicarse unicamente desde déficits
cognitivos de alto nivel, como la teoria de la mente o el procesamiento explicito de la
informacion social, sino que también involucran procesos mas basicos, relacionados con la

forma en que el organismo percibe, integra y asigna valor a los estimulos del entorno.

En este sentido, la cognicion social emerge como un proceso complejo y multinivel, en el
que convergen mecanismos perceptivos, emocionales y motivacionales. Su desarrollo
depende en gran medida de la adecuada organizacion de la experiencia sensorial desde etapas
tempranas de la vida. La evidencia revisada sugiere que, en el TEA, las alteraciones en el
procesamiento sensorial podrian desempenar un papel central en la configuracion de las
dificultades sociales. El tacto, como una de las primeras vias de interaccion con el entorno y
con los cuidadores, participa activamente en la regulacion emocional, la construccion del
apego y la atribucion de significado a las interacciones sociales. Por ello, un procesamiento
tactil atipico podria afectar no solo la percepcion del contacto, sino también su valor

emocional y motivacional.

A nivel neurobiologico, el sistema oxitocinérgico se presenta como un candidato relevante
para explicar esta interrelacion entre procesamiento sensorial y conducta social. La oxitocina
no solo participa en la formacion de vinculos y en la regulacion del estrés, sino que también
modula la saliencia de las sefiales sociales y su valor de recompensa. Sin embargo, la
evidencia clinica muestra un panorama heterogéneo: aunque existen indicios de alteraciones

en este sistema en algunas personas con TEA, no se ha identificado un patrén uniforme ni un
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biomarcador consistente. Asimismo, los ensayos con administracion exégena de oxitocina
han arrojado resultados variables, lo que sugiere que su efecto depende en gran medida del

contexto, de las caracteristicas individuales y de la integridad de los circuitos involucrados.

Frente a estas limitaciones, cobra relevancia el estudio de vias alternativas de modulacion del
sistema oxitocinérgico, particularmente aquellas que se apoyan en procesos naturales del
organismo. En este contexto, el tacto afectivo se plantea como una via potencialmente
privilegiada, ya que constituye un estimulo sensorial que, bajo condiciones adecuadas, puede
activar circuitos relacionados con la afiliacion social y la regulacion emocional. Esta
perspectiva permite replantear la intervencion no unicamente desde un enfoque
farmacolodgico, sino también desde aproximaciones sensoriales que podrian influir de manera

mas ecoldgica en los sistemas neurobiologicos implicados.

Por otro lado, los modelos animales, en particular el modelo inducido por 4cido valproico
(VPA), ofrecen una herramienta valiosa para explorar estas relaciones en condiciones
controladas. Como se ha expuesto, este modelo reproduce de manera consistente multiples
dimensiones del fenotipo conductual y neurobioldgico asociado al TEA, incluyendo
alteraciones en la sociabilidad, conductas repetitivas y procesamiento sensorial. Si bien
ningin modelo animal captura la complejidad total del trastorno, el modelo VPA proporciona
un marco experimental solido para estudiar cémo las perturbaciones tempranas del

neurodesarrollo pueden impactar la organizacion de la conducta social.

La evidencia revisada permite sostener que la conducta social en el TEA debe entenderse
como el resultado de la interaccion entre multiples sistemas, donde la percepcion sensorial,
la regulacion emocional y los circuitos de recompensa se encuentran estrechamente
interrelacionados. Desde esta perspectiva, las dificultades sociales no implican tnicamente
una incapacidad para interactuar, sino también una posible alteracion en la forma en que los

estimulos sociales son percibidos, integrados y valorados.
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Este marco conceptual justifica el planteamiento del presente trabajo, orientado a explorar si
la estimulacion del tacto afectivo puede modular la conducta social en un modelo animal de
TEA. Al situar el tacto como un punto de convergencia entre lo sensorial y lo social, y a la
oxitocina como un posible mediador neurobiolégico de esta relacion, se abre la posibilidad
de comprender la cognicion social desde una perspectiva mas integrada y, potencialmente,

de identificar nuevas vias de intervencion que complementen los enfoques tradicionales.
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2.1 El sistema tactil como puerta de entrada a la cognicidn social

El tacto es una de las modalidades sensoriales mas ampliamente distribuidas en el reino
animal. Se ha descrito en mamiferos, insectos e incluso invertebrados, lo que subraya su
papel fundamental para la interaccion con el entorno y con otros individuos (Cabeza, Lozada,
Pérez, et al., 2018). A diferencia de otros sistemas sensoriales cuyas células receptoras se
concentran en oOrganos especificos, los receptores tactiles se encuentran dispersos por

practicamente toda la superficie corporal, principalmente en la piel (Mueller et al., 2023).

La piel es el 6rgano sensorial del tacto por excelencia. En el ser humano adulto cubre cerca
de 1,8 m?, lo que la convierte en el drgano de mayor tamafio; ademés de actuar como barrera
frente al medio externo, contribuye de manera decisiva a la termorregulacion (Shiffman,
2004). La recepcion de estimulos tactiles depende de millones de células sensitivas
distribuidas en la mayoria de los tejidos, que transmiten informacion desde la periferia al
sistema nervioso central (Jenkins & Lumpkin, 2017; Mueller et al., 2023). Dicha informacion
es captada por neuronas mecanosensoriales que responden a sefiales como presion, vibracion,
textura y temperatura, y que proyectan hacia la médula espinal y diversas regiones
enceféalicas donde se integran para generar percepciones tactiles y respuestas adaptativas

(McGlone et al., 2014).

Clasicamente se distinguen tres grandes cualidades cutaneas: presion o tacto, temperatura y
dolor (Shiffman, 2004). Cada centimetro ctbico de tejido contiene cientos de receptores,
cuya distribucion y organizacién varian segun la region corporal y la funcidon que cumplen.
En la piel con vello, por ejemplo, se han descrito alrededor de cinco millones de foliculos
pilosos en humanos; cada raiz est4 rodeada al menos por una terminacion nerviosa libre, lo

que confiere alta sensibilidad al movimiento del pelo (Mueller et al., 2023).

La sensibilidad cutanea no es homogénea. La piel pilosa tiende a ser mas sensible a estimulos

suaves y en movimiento, mientras que la piel glabra (palmas de manos y plantas de los pies)
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esta especialmente adaptada a la exploracion de la textura y el deslizamiento de objetos
(Jenkins & Lumpkin, 2017). En esta ultima se concentran terminaciones encapsuladas
especializadas: los corpusculos de Pacini responden a vibraciones de alta frecuencia; los de
Merkel a la presion sostenida; los de Ruffini al estiramiento de la piel; y los de Meissner al

tacto ligero y dinamico (Cabeza, Lozada, Pérez, et al., 2018).

Ademas de la localizacion, la organizacion funcional del sistema tactil se apoya en distintas
modalidades de inervacion mecanorreceptora asociadas a la intensidad del estimulo y a la
velocidad de conduccion. Los mecanorreceptores de umbral bajo (LTMR, por sus siglas en
inglés) responden a estimulos suaves de baja intensidad, mientras que los de umbral alto
(HTMR) se activan ante estimulos de intensidad potencialmente nociva (Jenkins & Lumpkin,
2017; Vallbo et al., 1999). Entre los LTMR mielinizados destacan las fibras A y Ao: las
primeras son las mas rapidas y transmiten informacion sobre tacto discriminativo, vibracion
y presion, permitiendo respuestas motoras precisas y una representacion detallada del
entorno; las fibras Ad, de menor calibre, participan en la transmision de informacion térmica

y nociceptiva (Abraira & Ginty, 2013; La Rosa et al., 2024).

En contraste, los LTMR no mielinizados corresponden a las fibras tactiles C (TC). Estas
fibras conducen los impulsos de forma mas lenta debido a su pequeiio didmetro y a la
ausencia de mielina, y estan particularmente implicadas en el procesamiento del tacto social
y afectivo. Responden de forma preferente a estimulos mecanicos suaves y lentos, como las
caricias, y participan en la regulacion emocional y social del contacto fisico (McGlone et al.,

2014).

Desde una perspectiva funcional, puede distinguirse entre percepciones tactiles (ser tocado
por algo o alguien) y sensaciones hapticas (exploracion activa mediante el movimiento), las
cuales difieren en la complejidad del procesamiento involucrado (Mueller et al., 2023). El
tacto discriminativo aprovecha la presion, textura, vibracion y deslizamiento para extraer

informacion sobre las propiedades fisicas de los objetos durante la manipulacion (McGlone
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et al., 2014). Sin embargo, esta dimension exploratoria convive con otra dimension del tacto
mas directamente ligada a la experiencia hedoénica y social, en la que las fibras TC

desempefian un papel central.

La vision clésica situaba la corteza somatosensorial como nucleo integrador de la
informacion tactil. No obstante, estudios recientes en piel peluda de ratén sugieren que la
organizacion anatémica de las fibras LTMR y sus proyecciones centrales favorece una
integracion temprana en el asta dorsal de la médula espinal, donde convergen aferencias de
distintos tipos de mecanorreceptores (McGlone et al., 2014). Solo una parte de los LTMR
proyecta a los nucleos de la columna dorsal del tronco encefalico; el resto, junto con los
HTMR, termina en el asta dorsal, lo que ha llevado a proponer que esta region constituye un

primer nivel de integracion de la sefial tactil antes de su transmision a centros superiores.

Sobre esta base general, se integra un subsistema especializado en el tacto afectivo. Este
sistema conecta directamente con redes cerebrales implicadas en la cognicién social, lo que
convierte al tacto en una puerta de entrada privilegiada para comprender como se construyen

los vinculos sociales y como pueden alterarse en condiciones como el TEA.

2.2 Mecanismos neurofisioldgicos del tacto afectivo: fibras tactiles

C y vias centrales

Los estudios de neurofisiologia han identificado a las fibras tactiles C como un componente
clave del sistema tactil de bajo umbral, asociado al tacto afectivo. Estas fibras, presentes en
la piel con vello, muestran una sensibilidad selectiva a estimulos lentos, suaves y de baja
intensidad, como las caricias, y se consideran fundamentales para la mediacion de respuestas
emocionales positivas al tacto (McGlone et al., 2014; Olausson et al., 2010; Schirmer et al.,

2023).
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Los trabajos pioneros de Adrian y Zotterman en 1926 sobre fibras de umbral bajo marcaron
un punto de inflexiébn en la comprension de la fisiologia tactil al diferenciar entre
mecanorreceptores nociceptivos de umbral alto y receptores especializados en estimulos
placenteros de umbral bajo (Schirmer et al., 2023). Décadas mas tarde, Vallbo et al. (1999)
describieron en humanos un tipo de aferente C de conduccion lenta con caracteristicas
congruentes con las fibras TC: respuesta Optima a estimulacion mecanica suave, velocidad

de conduccion baja y correlacion estrecha con la experiencia subjetiva de tacto agradable.

Desde entonces, diversos estudios han confirmado que las fibras TC responden de manera
optima a estimulos de velocidad especifica en la piel con vello (Vallbo et al., 1999), siendo 3
cm/s la velocidad que, segin varios estudios, genera la mayor activacion y sensacion
placentera (Croy et al., 2019; Loken et al., 2009). Este hallazgo, reportado por Loken et al.
(2009), destaca que esta velocidad proporciona la maxima frecuencia de disparo en las fibras
TCy estéd asociada con una percepcion subjetiva de confort y bienestar. Sin embargo, el rango
general de activacion efectiva de estas fibras se extiende de 1 a 10 cm/s, aunque velocidades
fuera de este intervalo no producen la misma respuesta placentera, lo que subraya su

especializacion funcional en el tacto afectivo (McGlone et al., 2014).

En la médula espinal, las aferencias TC hacen sinapsis principalmente en la ldmina I del asta
dorsal, donde también convergen sefiales nociceptivas y termoceptivas. Investigaciones
recientes han identificado interneuronas que expresan receptores de prokineticina 2, asi como
neuronas sensoriales que producen este péptido, las cuales parecen desempefiar un papel
relevante en la codificacion y transmision de estimulos asociados al tacto placentero (Besser,

2022).

La senal procedente de las fibras TC es transmitida desde la médula hacia la corteza insular
posterior, region implicada en la regulacion de la homeostasis, el procesamiento de estados
corporales y la percepcion interoceptiva (Mcglone et al., 2012; Olausson et al., 2010). Sin

embargo, la activacion relacionada con el tacto afectivo no se limita a la insula. Gordon et al.
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(2013) mostraron que la estimulacion preferente de fibras TC activa también una red mas
amplia de regiones asociadas con la percepcion y la cognicion social, que incluye el surco
temporal superior posterior, areas temporales mediales, regiones prefrontales y corteza

cingulada dorsoanterior.

Este patron de activacion ha llevado a proponer que la piel, a través de las fibras TC, funciona
como un “érgano social”, capaz de transmitir informacion que va mas alla de las propiedades
fisicas del estimulo, codificando también su significado afectivo y relacional (Morrison et al.,
2010). Mientras el sistema tactil rapido, basado en fibras mielinizadas, sostiene la deteccion
precisa de presion, vibracion y dolor, el sistema tactil lento, centrado en las TC, proporciona
una base neurobiologica para la construccion de un “cerebro social tactil” (McGlone et al.,

2014).

En este marco, la valoracion hedonica de las sensaciones tactiles actiia como una guia para
seleccionar qué contactos buscar y cudles evitar, influyendo de manera indirecta en la
supervivencia al modular la aproximacion o el retraimiento social (Ellingsen et al., 2016). De
este modo, el sistema de fibras TC se situia en la interseccion entre procesamiento sensorial,
emocion y cognicion social, y constituye un punto clave para comprender como el tacto

puede modular vinculos, regulacion del estrés y conducta social.

2.3 Funciodn del tacto afectivo en la interaccion social y la regulacion

emocional

En las especies sociales, las interacciones fisicas representan un canal central para el
intercambio de informacion relevante en la construccion y mantenimiento de lazos sociales
(Manning, A.; Stamp, 2012). Aunque buena parte de la investigacion sobre cognicion social
se ha centrado en estimulos visuales y auditivos, el tacto ha ganado reconocimiento como
una modalidad de comunicacion social de igual importancia, capaz de transmitir y modular

estados afectivos de manera precisa (Morrison et al., 2010).
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El tacto no solo permite percibir informacion térmica, dolorosa o relacionada con el prurito,
sino que también participa en la generacion de experiencias subjetivas asociadas al placer
somatico (Besser, 2022) y resulta fundamental para multiples interacciones emocionales
tanto en humanos como en otros mamiferos (Sefidgar et al., 2016). Formas de contacto como
las caricias, los abrazos o el acicalamiento constituyen componentes esenciales de la
comunicacion social y del establecimiento de vinculos afectivos. Este tipo de estimulacion
no solo fortalece las relaciones entre individuos, sino que también favorece la regulacion
emocional y la reduccion del estrés (Besser, 2022). Por ejemplo, se ha demostrado que la
estimulacion tactil de ratas sometidas a estrés postnatal favorece la neurogénesis en el giro
dentado del hipocampo y mejora el rendimiento en tareas de aprendizaje espacial y memoria

(Guerrero et al., 2016).

El tacto afectivo ha sido sefialado como un modulador importante de &areas cerebrales
involucradas en el sistema de recompensa, como la insula y la corteza orbitofrontal, regiones
asociadas con la experiencia de placer y bienestar (McGlone et al., 2014). Diversos estudios
destacan su papel en la conexion social, la promocion de conductas de apego y la reduccion
de la reactividad al estrés (Mcglone et al., 2012; Olausson et al., 2010; Voos et al., 2013;
Walker et al., 2017a). También se ha descrito que este tipo de contacto activa el sistema
parasimpatico, disminuyendo la frecuencia cardiaca y la percepcion de dolor (Li et al., 2022).
En roedores, la estimulacion tactil similar al contacto social incrementa la resiliencia al estrés
crénico, mitiga el aislamiento social y actia como refuerzo positivo en paradigmas de

preferencia de lugar (Besser, 2022; Walker et al., 2022; Yu et al., 2022).

Desde una perspectiva funcional, el tacto afectivo ocupa un lugar central en el
establecimiento de vinculos de apego, especialmente al inicio del desarrollo. Estudios
clasicos en primates han mostrado que el contacto fisico regular con los cuidadores reduce el
estrés y favorece la adaptacion social en la vida adulta (Harlow, 1985). En humanos, el
contacto cercano genera sensaciones de seguridad y conexion, influyendo en la percepcion

de cercania y en la calidad de las relaciones interpersonales (Field, 2010).
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La teoria del apego de Bowlby (1977)conceptualiza el apego como una necesidad biologica:
los individuos buscan proximidad con sus figuras de cuidado porque ello ha tenido un valor
adaptativo a lo largo de la evolucion. El contacto fisico se considera una conducta
fundamental, tan importante como la alimentacion o la conducta sexual. Los experimentos
de Harlow y Zimmermann (1959) con monos Rhesus mostraron que las crias preferian una
“madre” de tela suave a una “madre” de alambre que proporcionaba alimento, enfatizando
que el confort fisico puede tener una prioridad incluso mayor que la satisfaccion de
necesidades nutricionales. En humanos, las conductas de apego también se sostienen en el
contacto cercano y, en particular, en formas de tacto afectivo que generan sensaciones de

confianza y proximidad emocional (Schachner et al., 2005)

El tacto afectivo no solo contribuye al apego, sino también a la cohesion y estabilidad social
en especies altriciales y cooperativas. Su capacidad para reducir el estrés y fomentar el
bienestar emocional lo convierte en un catalizador del fortalecimiento de las relaciones
(Gallace & Spence, 2010). Los efectos del tacto pueden aumentar el agrado por un individuo
o lugar y promover la conducta prosocial (Morrison et al., 2010; Yu et al., 2022). Esta
relacion se explica, en parte, por la activacion de circuitos cerebrales de recompensa durante

el contacto fisico (McGlone et al., 2014).

Aunque tradicionalmente la cognicion social se ha estudiado sobre todo a partir de estimulos
visuales y auditivos, el trabajo de Morrison et al. (2010) subraya que el tacto puede comunicar
emociones como ira, miedo, disgusto, amor, gratitud y simpatia con un nivel de precision
comparable al de otras modalidades. Hertenstein et al. (2006) mostraron que las personas son
capaces de expresar e interpretar al menos seis emociones distintas exclusivamente a traveés

del tacto.

Sin embargo, la experiencia subjetiva del contacto fisico no es uniforme. La necesidad de
aproximacion y contacto social es un sistema de comportamiento estable, pero flexible y

sensible a variaciones del contexto (Ainsworth etal., 2015). Estudios transculturales
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muestran que el tacto heddnicamente positivo aparece de forma consistente en las
interacciones humanas, aunque la frecuencia y las normas que regulan el contacto varian
entre culturas. Latinoamericanos, franceses e italianos se describen como culturas de alto
contacto fisico, mientras que en paises como Estados Unidos o Inglaterra el contacto

interpersonal se desincentiva en ciertos contextos (Field, 2010; Morrison et al., 2010).

Asimismo, Morrison et al. (2010) distinguen tres categorias de tacto social: tacto simple
(contacto breve e intencional, como tocar el hombro o estrechar la mano), tacto prolongado
(contacto piel con piel mantenido, como abrazar o tomar la mano) y tacto dindmico
(movimiento continuo sobre la piel, como caricias). Cada una de estas formas se modula por
normas culturales, de género y por el tipo de relacion, influyendo en la interpretacion

emocional del contacto (Bruno et al., 2023; Gallace & Spence, 2010).

Ellingsen et al. (2016) proponen que, para que se genere una experiencia subjetiva de placer
o malestar a partir del tacto, deben converger al menos tres componentes: atencion al
estimulo, modelos predictivos sobre su significado y sefales contextuales adicionales que
permitan definir su valencia. En este sentido, la recepcion pasiva de estimulos tactiles no
basta para producir una experiencia heddnica; intervienen factores “descendentes” cognitivos
y afectivos que moldean la interpretacion final. Esto explica por qué el mismo contacto puede

ser reconfortante en un contexto relacional seguro y resultar intrusivo o amenazante en otros.

En conjunto, estos hallazgos permiten entender el tacto afectivo como una forma de
cognicion social implicita, donde el cuerpo y la piel participan activamente en la lectura y
produccion de senales sociales. Esta perspectiva es relevante para el TEA, en la medida en
que alteraciones en la sensibilidad tactil y en la interpretacion del contacto pueden traducirse

en dificultades sociales de base neurobiologica.
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2.4 Perspectiva evolutiva y comparada del tacto afectivo

La mayoria de los organismos dispone de algiin mecanismo para interactuar fisicamente con
el entorno, lo que permite detectar obstaculos, localizar alimento u ocupar refugios (Cabeza,
Lozada, Pérez, et al., 2018). Incluso en organismos muy simples, el contacto directo con el
medio es esencial para la supervivencia. En organismos unicelulares, la membrana responde
de forma inespecifica a distintos estimulos; en organismos multicelulares, en cambio, han
surgido unidades receptoras especializadas que desencadenan respuestas neurales ante

determinados tipos de estimulos tactiles (Shiffman, 2004).

En mamiferos marinos como las nutrias, la sensibilidad de las patas delanteras y de las
vibrisas faciales se ha asociado a la deteccion de vibraciones dentro y fuera del agua y a la
obtencion eficiente de alimento (Strobel etal.,, 2018). En aves acuaticas, los
mecanorreceptores homologos a los de la piel glabra humana se localizan en el pico y
permiten explorar el entorno mediante el tacto (Ziolkowski et al., 2022). Estos ejemplos

ilustran coémo el sistema tactil se adapta a las demandas ecoldgicas de cada especie.

Mas alla del uso del tacto para la exploracion del entorno, la busqueda de contacto fisico se
extiende a muchas especies como mecanismo de cuidado parental y proteccion. En
equinodermos, por ejemplo, se ha descrito que la cria permanece en contacto estrecho con el
progenitor en estructuras especializadas hasta alcanzar una etapa mas madura (Byrne et al.,
2024). En mamiferos sociales, el contacto fisico dentro del grupo cumple funciones de
regulacion emocional, cohesion y negociacion de jerarquias (Hertenstein, Verkamp, et al.,

2006; Ainsworth et al., 2015).

El tacto afectivo ha sido documentado de forma amplia en primates y se reconoce como un
medio central para fortalecer y nutrir vinculos sociales (Charbonneau et al., 2024; McGlone
et al., 2014)). El acicalamiento, en particular, se relaciona con el desarrollo social y con la

aptitud reproductiva de los individuos (Besser, 2022). Aunque tiene beneficios de higiene, se
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realiza con una frecuencia y duracion mayores a las estrictamente necesarias para esta
funcién, lo que sugiere un rol afectivo y social adicional (McGlone et al., 2014). El tiempo
de acicalamiento varia segun el estatus social, y se utiliza también como via de reconciliacion
tras conflictos, como sefial en el inicio de interacciones sexuales y como recompensa por
conductas cooperativas (Hertenstein, Keltner, et al., 2006; Hertenstein, Verkamp, et al.,
2006)Desde esta perspectiva filogenética, el tacto afectivo aparece como un comportamiento
conservado que beneficia tanto al individuo como al grupo, reforzando la cohesion y la

estabilidad social (Ainsworth et al., 2015; Hertenstein, Verkamp, et al., 2006).

En términos neurobioldgicos, las fibras TC —caracteristicas de los mamiferos— se han
vinculado estrechamente con estos comportamientos. Los bebés mamiferos, ya sean
altriciales o precoces, comparten la necesidad de contacto prolongado con sus madres durante
la lactancia, lo que refuerza conductas de apego esenciales para la supervivencia (Croy et al.,
2022a; Yoshida, Sachine; Hiromasa, 2021) Este contacto contribuye tanto al desarrollo fisico

como al bienestar emocional y a la consolidacion de relaciones afectivas estables dentro del

grupo.

En ratas neonatas, la estimulacion tactil mediante lamidos maternos se ha asociado con
efectos positivos sobre conductas sociales y cognitivas; beneficios similares se han
observado cuando el estimulo se sustituye por un cepillado artificial (Hellstrom et al., 2012).
En bebés humanos prematuros, las terapias de masaje y el contacto piel con piel (“método
canguro”) han demostrado mejorar el crecimiento, la maduracion fisiologica y reducir la

morbilidad y mortalidad (Croy et al., 2022a; Field, 2019).

En el plano neuroquimico, se ha acumulado evidencia de que el contacto fisico actiia como
un estimulo gratificante. Estudios en primates sefialan que el acicalamiento incrementa la
liberacion de opiaceos enddgenos, como las endorfinas, produciendo efectos placenteros, y

que la oxitocina participa como base neurobioldgica del vinculo social generado durante
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estos episodios ((Besser, 2022; Croy et al., 2019; Li et al., 2022; Mcglone et al., 2012;
Olausson et al., 2010).

Charbonneau et al. (2024) exploraron los correlatos neurales del tacto afectivo en monos
Rhesus mediante fMRI, comparando la respuesta al tacto lento (3 cm/s) con la del tacto
discriminativo mas rapido (15 cm/s). Encontraron una activacion significativamente mayor
en la insula y en la corteza cingulada anterior durante el tacto afectivo, asi como cambios en
la frecuencia cardiaca, incluso bajo anestesia, lo que sugiere que el tacto lento se codifica
como experiencia placentera a nivel central. La coincidencia de estos patrones con los
observados en humanos sugiere que los mecanismos del sistema nervioso central implicados
en el tacto afectivo han sido conservados a lo largo de la evolucion de los primates

(Charbonneau et al., 2024; Kryklywy et al., 2023).

Finalmente, aunque las fibras TC se consideran una caracteristica de los mamiferos (Walker
& McGlone, 2013), la necesidad de contacto fisico para la regulacion social y emocional no
se restringe a este grupo. En aves se describen comportamientos de cuidado parental y de
apego, como la impronta filial, que combinan sefiales tactiles con otras modalidades y
permiten a las crias mantenerse cerca de sus cuidadores (Mota-Rojas et al., 2023). Es
probable que, en distintas especies sociales, hayan evolucionado soluciones anatomicas y

fisiologicas diversas para cumplir funciones analogas a las del tacto afectivo en mamiferos.

2.5 Ontogenia del tacto afectivo

La piel, como principal interfaz con el entorno, desempefia un papel decisivo en la
configuracion de la vida afectiva y social desde etapas muy tempranas (Gallace & Spence,
2010)). El tacto es el primer sentido en madurar en los mamiferos, lo que resalta su

importancia para la supervivencia y el desarrollo inicial (Croy et al., 2022).

Durante la gestacion, a partir de la semana 12 aproximadamente, el feto comienza a recibir

estimulos tactiles mediante el movimiento del liquido amnidtico y el contacto con las paredes
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uterinas. Hacia el tercer trimestre, el sistema tactil muestra un grado de maduracioén suficiente
para sostener experiencias sensoriales mas complejas (Field, 2010). Estas interacciones
tempranas con el entorno intrauterino contribuyen a establecer las bases de la sensibilidad

cutanea y la integracion sensorial en el cerebro en desarrollo.

Tras el nacimiento, el tacto afectivo adquiere un mayor protagonismo. Los recién nacidos
reciben estimulacion tactil constante durante el amamantamiento, el contacto piel con piel,
las caricias y los abrazos (Field, 2010). Se ha demostrado que, desde los primeros meses, la
estimulacion preferencial de fibras TC genera respuestas robustas en la corteza insular,
incluso més pronunciadas que las producidas por fibras A, lo que sugiere que el “cerebro
social tactil” esta operativo desde etapas muy tempranas (Besser, 2022; Croy et al., 2022a;

Gordon et al., 2013).

El tacto afectivo en la infancia refuerza el vinculo entre el bebé y su cuidador, cimenta las
bases del apego (Bowlby, 1977) y contribuye a la regulacion emocional, la organizacion del
estrés y el desarrollo de circuitos neurales implicados en la interaccion social (Besser, 2022;

Gordon et al., 2013; McGlone et al., 2014).

Las intervenciones basadas en el tacto han mostrado beneficios especiales en neonatos
vulnerables. En bebés prematuros, las terapias de masaje se han asociado a un mayor aumento
de peso, mejor digestion y calidad del suefio, asi como a cambios favorables en la
mielinizacion y el sistema inmune (Diego et al., 2014; Field, 2019). El método canguro, que
implica contacto piel con piel prolongado, se ha relacionado con una reduccién de la
morbilidad y mortalidad, subrayando la importancia del tacto afectivo para la salud y el

desarrollo temprano (Croy et al., 2022a)

El impacto del tacto se extiende mas alla de la primera infancia. El contacto afectivo moldea

las estructuras y funciones cerebrales asociadas con la interaccion social y la respuesta
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emocional, creando un contexto propicio para el aprendizaje social y la comprension del

comportamiento no verbal (McGlone et al., 2014; Schachner et al., 2005).

Croy (2019), en un estudio con nifios, adolescentes y adultos, mostré que la preferencia por
la estimulacion téctil placentera es comparable entre grupos de edad, y que los patrones de
activacion neuronal asociados al tacto dirigido a fibras TC son similares en nifios en edad
escolar y adultos, especialmente en la insula posterior y el surco temporal posterior (Besser,
2022). Esto sugiere una continuidad en el modo en que el tacto afectivo es procesado a lo

largo del desarrollo.

Alo largo de la adolescencia y la adultez, el contacto social continua desempeiando un papel
esencial en el desarrollo neural, fisioldgico y conductual (Besser, 2022; Hertenstein, Keltner,
et al., 2006). La teoria del apego postula que, incluso en la adultez, el contacto fisico sigue
siendo una necesidad basica en situaciones de estrés intenso, cuando se activa el sistema de

apego (Ainsworth et al., 2015; Bowlby, 1977)

En la vida adulta, la calidad de las interacciones no verbales influye de forma directa en la
salud mental y en la satisfaccion con las relaciones. Debrot et al. (2013)encontraron que las
parejas con mayor frecuencia de contacto fisico reportan vinculos afectivos mas fuertes y
duraderos. El tacto hacia la pareja se reconoce como una forma de interaccion no verbal que
comunica afecto y puede potenciar la comunicacion emocional de otras modalidades (Gallace

& Spence, 2010; Hertenstein, Keltner, et al., 2006).

Algunos autores han sugerido que la necesidad de tacto afectivo podria incluso intensificarse
en la vejez, cuando disminuyen las oportunidades de interaccion social tactil. Ademas, la
autoestimulacion de las fibras TC no produce los mismos efectos neurales que el contacto
recibido de otra persona, aun cuando resulta relajante, lo que refuerza el caracter

intrinsecamente social de este sistema (Croy et al., 2022a; McGlone et al., 2014).

53



Capitulo 2. Cognicion social, tacto afectivo y bases bioldgicas Erika Montiel Garcia
comparadas

La literatura disponible respalda el hecho de que el tacto afectivo acompaiia al individuo
desde el periodo prenatal hasta la vejez, modulando de forma continua la configuracion del
“cerebro social tactil”. Esta trayectoria a lo largo del desarrollo resulta especialmente
relevante cuando se considera el impacto que podrian tener alteraciones tempranas del

sistema tactil sobre la cognicion social y la conducta en el TEA.

2.6 Tacto afectivo y oxitocina en el contexto del TEA

La evidencia revisada sugiere que el tacto afectivo constituye un punto de convergencia entre
sistemas sensoriales, redes cerebrales sociales y sistemas neuroendocrinos implicados en

procesos de la cognicion social.

Como se discutio en el capitulo anterior, la oxitocina es un neuropéptido sintetizado en los
nlcleos paraventricular y supradptico del hipotdlamo, cuyos axones proyectan a la
neurohip6fisis para su liberacion periférica, y que también se libera dentro del sistema
nervioso central, donde actia sobre regiones como la amigdala, la insula, el estriado ventral
y la corteza prefrontal (Besser, 2022; Li et al., 2022; Yujie et al., 2023). Esta organizacion le
permite modular la saliencia de las sefiales sociales, el valor de recompensa del contacto con

otros y la respuesta al estrés.

El tacto afectivo se ha identificado como una via privilegiada de activacion del sistema
oxitocinérgico. El contacto suave sobre la piel, especialmente en contextos de seguridad
relacional, se asocia con incrementos de oxitocina, reduccion de cortisol y cambios en redes
cerebrales implicadas en cognicion social (Besser, 2022; Friedrich et al., 2022; Li et al.,
2022; McGlone et al., 2014; Yujie et al., 2023). En ratas, se ha observado que caricias suaves
aumentan los niveles plasmaticos de oxitocina incluso cuando los animales se encuentran
inconscientes (Stock & Uvnis-Moberg, 1988) lo que sugiere que la via periférica tactil puede

desencadenar respuestas neuroendocrinas relativamente automadticas. Otros estudios en
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modelos animales indican que la estimulacion tactil social activa vias relacionadas con la

resiliencia al estrés y la preferencia por contextos asociados al contacto (Yu et al., 2022).

El sistema oxitocinérgico no actua de manera aislada. Su funcion se integra con sistemas
dopaminérgicos y opioides implicados en la recompensa y en el mantenimiento de vinculos
(Chen etal., 2022; McGlone etal.,, 2014). En primates, el acicalamiento aumenta la
liberacion de opiaceos endogenos, produciendo efectos gratificantes, y en ratones la ausencia
de receptores opioides en crias reduce su preferencia por la madre (McGlone et al., 2014;
Moles et al., 2004). De modo similar, manipular la sefalizacién oxitocinérgica durante
periodos criticos puede modificar de manera duradera la conducta social y la respuesta al

estrés (Li et al., 2022; Meyer-lindenberg et al., 2011; Morley-Fletcher et al., 2024).

En el caso del TEA, se han descrito alteraciones tanto en el procesamiento del tacto social
como en distintos componentes del sistema oxitocinérgico. Metaanalisis y estudios recientes
apuntan a diferencias en los niveles endogenos de oxitocina, asi como a asociaciones entre
la metilacion del gen del receptor OXTR, los niveles de cortisol y diversas caracteristicas del
fenotipo social (Evenepoel et al., 2023; Havranek et al., 2024; Moerkerke et al., 2021;
Reviriego et al., 2022). Ademas, se han documentado perfiles atipicos de sensibilidad tactil,
especialmente en el ambito del tacto social, que estan caracterizados por respuestas de hiper
o hiporreactividad que pueden afectar la experiencia del contacto interpersonal (Cascio et al.,
2008; Espenhahn et al., 2023; Yujie et al., 2023). La evidencia de estos hallazgos ha motivado
el interés por comprender de qué manera los procesos tactiles y la senalizacion oxitocinérgica

podrian relacionarse con las dificultades sociales observadas en el TEA.

Los estudios de intervencion aportan elementos relevantes para esta discusion. Los ensayos
con oxitocina exodgena, principalmente administrada por via intranasal, han mostrado efectos
modestos o inconsistentes sobre la cognicion social en TEA; algunas investigaciones reportan
mejoras en reconocimiento emocional, cooperacion o contacto ocular, mientras que otras no

encuentran efectos claros o los observan unicamente en determinados subgrupos (Moerkerke
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etal.,2021; Reviriego et al., 2022; Yamasue & Domes, 2017). Esta heterogeneidad ha llevado
a plantear que la oxitocina no actiia como un determinante directo de la conducta social, sino
como un modulador cuya influencia depende de la interaccion con otros procesos bioldgicos,

sensoriales y contextuales (Li et al., 2022; Yujie et al., 2023).

Por otro lado, las intervenciones basadas en tacto afectivo han sido propuestas como una
forma mas ecologica de influir sobre los sistemas biologicos implicados en la conducta
social. En un estudio piloto con nifios con TEA, Tsuji et al. (2015) observaron que sesiones
de masaje realizadas por las madres se asociaron a aumentos en las concentraciones salivares
de oxitocina. Aunque estos resultados deben interpretarse con cautela debido al caracter
exploratorio del estudio, sugieren que las experiencias tactiles afectivas conservan la
capacidad de activar el sistema oxitocinérgico en personas con autismo. Esta observacion
resulta relevante porque plantea la posibilidad de que las interacciones tactiles
emocionalmente significativas contribuyan a modular procesos relacionados con la

regulacion del estrés y la experiencia del contacto social.

La literatura sobre estimulacion tactil en animales converge en la misma direccion: lamidos
maternos, cepillado o acicalamiento social se asocian con adaptaciones favorables en la
conducta social, la reactividad al estrés y la organizacion de circuitos neuroendocrinos
(Hellstrom et al., 2012; Morley-Fletcher et al., 2024; Yu et al., 2022). En modelos murinos
de autismo, como el Cntnap2, la administracion de oxitocina o la estimulacién de su
liberacion enddgena ha permitido restaurar parcialmente la conducta social, lo que sugiere
que intervenir sobre estos circuitos puede revertir, al menos en parte, ciertos fenotipos

sociales (Pefiagarikano et al., 2015).

Los datos disponibles permiten proponer un modelo conceptual en el que el tacto afectivo,
mediado por fibras TC, constituye una entrada periférica que activa redes cerebrales sociales
y sistemas neuroendocrinos como la oxitocina. A través de estas vias, el tacto afectivo modula

la saliencia de las sefiales sociales, la experiencia de recompensa asociada al contacto y la

56



Capitulo 2. Cognicion social, tacto afectivo y bases bioldgicas Erika Montiel Garcia
comparadas

capacidad de regulacion del estrés. En el TEA, alteraciones tactiles y disfunciones
oxitocinérgicas podrian interactuar para reducir la motivacion social y favorecer fenotipos de
evitacion social y conducta repetitiva. Este modelo ofrece un marco para interpretar el trabajo
experimental de la presente tesis, que explora si la estimulacion tactil de tipo afectivo,
aplicada de forma controlada en un modelo roedor de TEA inducido por acido valproico,
puede modular circuitos relacionados con la oxitocina y, con ello, influir en la expresion de

los fenotipos sociales y repetitivos.
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3.1 Introduccion

El trastorno del espectro autista (TEA) se caracteriza por alteraciones en la interaccion social,
asi como por patrones conductuales repetitivos y atipicos en el procesamiento sensorial(Yujie
etal.,, 2023). En este contexto, los modelos animales han permitido aproximarse a los
mecanismos neurobiologicos subyacentes a estas alteraciones. Entre ellos, el modelo
inducido por éacido valproico (VPA) ha sido ampliamente utilizado debido a su capacidad
para reproducir, en distintos grados, caracteristicas conductuales analogas a las observadas

en el TEA, incluido el dominio social.

Por otro lado, en los ultimos afios ha cobrado relevancia el papel del tacto afectivo como un
modulador potencial de la cognicion social. Este tipo de estimulacion, mediado por fibras C-
tactiles y vinculado con sistemas neuroendocrinos como el oxitocinérgico, ha sido asociado
con procesos de regulacion emocional y vinculacion social. Sin embargo, su efecto especifico
en modelos animales de TEA, asi como su posible impacto sobre la conducta social, atin no

se comprende en su totalidad.

A partir de este marco, el presente capitulo integra la metodologia, los resultados y su
discusion en torno a un disefio experimental compuesto por dos estudios complementarios.
El primero de ellos se orientd a evaluar la validez del modelo VPA para inducir alteraciones
conductuales asociadas al TEA, mediante pruebas de campo abierto, enterramiento de
canicas y el paradigma de tres cdmaras. El segundo estudio tuvo como objetivo analizar si la
estimulacion del tacto afectivo, administrada en etapas tempranas del desarrollo, puede
modular la conducta social en este modelo, evaluando indicadores de sociabilidad,

preferencia espacial y actividad locomotora.

De manera general, se plantea que la estimulacion tactil podria influir en la conducta social
a través de mecanismos asociados a la regulacion neuroendocrina, particularmente mediante

la modulacion del sistema oxitocinérgico. No obstante, dado que en el presente estudio no se
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realiz6 una medicion directa de oxitocina, esta relacion se aborda como una posible via

explicativa de los efectos conductuales observados.

En las siguientes secciones se describe el disefio experimental, las condiciones de trabajo con
los sujetos, los procedimientos especificos de cada estudio y las estrategias de andlisis
conductual y estadistico empleadas. Posteriormente, se presentan los resultados obtenidos y

su interpretacion en funcion de los objetivos planteados.

3.2 Objetivos, preguntas de investigacion e hipotesis

3.2.1 Planteamiento del problema

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) se caracteriza por disfunciones en la interaccion
social, la comunicacién y la integracion sensorial, incluido el procesamiento del tacto
afectivo. Este tipo de contacto consiste en un toque suave y placentero vinculado a la
cognicion social, que promueve las interacciones interpersonales y conductas de apego.
Durante la estimulacion de tacto afectivo se activan fibras C-tactiles en la piel, las cuales
tienen el potencial de modular los niveles de oxitocina, una neurohormona crucial para el

establecimiento de relaciones sociales y la formacion de vinculos emocionales.

Estudios previos han sugerido que los niveles de oxitocina en personas con TEA son mas
bajos en comparacion con individuos neurotipicos. Asimismo, se ha propuesto que
intervenciones basadas en contacto fisico, como masajes o caricias, pueden influir en este
sistema; sin embargo, los resultados han sido inconsistentes. Estas inconsistencias podrian
deberse, entre otros factores, al uso de medidas indirectas o periféricas que no reflejan

necesariamente los niveles centrales de oxitocina en estructuras clave como el hipotalamo.

El uso de modelos animales de TEA permite estudiar estos procesos bajo condiciones
controladas. En particular, la exposicion al VPA durante etapas tempranas del desarrollo se

ha utilizado como un modelo que reproduce alteraciones conductuales relevantes. No
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obstante, atin no se ha explorado de manera sistematica si la estimulacion de tacto afectivo
puede modular la conducta social en este modelo, ni su posible relaciéon con el sistema

oxitocinérgico a nivel central.

3.2.2 Objetivo general

Evaluar si la estimulacion del tacto afectivo en un modelo de TEA en ratas inducido por acido
valproico (VPA) administrado en etapas tempranas del desarrollo modula la conducta social,

considerando su posible relacion con mecanismos asociados al sistema oxitocinérgico.

3.2.3 Objetivos especificos
e Validar conductualmente el modelo VPA postnatal en ratas Wistar mediante pruebas
de sociabilidad, campo abierto y enterramiento de canicas.
o Evaluar el efecto de la estimulacion de tacto afectivo sobre la conducta social en ratas
con y sin exposicion a VPA.
e Analizar la conducta locomotora como variable complementaria en la interpretacion
de la sociabilidad.
o Establecer un marco exploratorio para la relacion entre estimulacion tactil y oxitocina
a nivel central.
3.2.4 Preguntas de investigacion
e ;La exposicion a VPA durante la etapa temprana postnatal en ratas Wistar produce
alteraciones compatibles con rasgos tipo TEA?
e ,La estimulacion del tacto afectivo tiene el potencial de modular la conducta social
en un modelo de TEA inducido por VPA?
e /Puede plantearse una relacion entre la estimulacion de tacto afectivo y el sistema
oxitocinérgico como mecanismo explicativo de los cambios conductuales
observados?

3.2.5 Hipotesis general
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El Trastorno del Espectro Autista (TEA) presentan disfunciones en el comportamiento social
y alteraciones sensoriales, incluido el tacto afectivo. Se ha descrito que las personas con TEA
presentan niveles mas bajos de oxitocina, una neurohormona implicada en procesos de la cognicion
social, y que intervenciones basadas en contacto fisico pueden modular este sistema. Por lo anterior,

se formularon una hipétesis general y un conjunto de hipdtesis especificas para cada estudio.

Hg: La exposicion a VPA en etapas tempranas del desarrollo inducird en ratas Wistar
conductas asociadas al TEA, y la estimulacién de tacto afectivo en este modelo tendra el
potencial de modular la interaccion social, dejando abierta la posibilidad de una relacioén con

mecanismos del sistema oxitocinérgico.

3.2.6 Hipdtesis y predicciones del Estudio 1 (Modelo VPA)

Hipotesis del estudio 1

H1: La administracion de VPA en una etapa temprana postnatal inducird en ratas Wistar
conductas asociadas con rasgos tipo TEA, caracterizado por alteraciones en la sociabilidad,
alteraciones motoras y en conductas repetitivas en comparacion con ratas control tratadas

con solucion salina.

Predicciones del estudio 1

e Las ratas tratadas con VPA presentaran un menor indice de sociabilidad y una
menor preferencia por la novedad del estimulo social en comparacion con las ratas
control tratadas con solucion salina.

e Las ratas tratadas con VPA presentaran alteraciones en los patrones motores y de
exploracion respecto a las ratas control.

e Las ratas tratadas con VPA presentaran un incremento en conductas estereotipadas
en contraste con las ratas control.

3.2.7 Hipotesis y predicciones del Estudio 2 (Tacto afectivo)
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Hipotesis del Estudio 2

H2A: En ratas con fenotipo tipo TEA inducido por VPA, la estimulaciéon de tacto afectivo

incrementara el indice de interaccidon social en comparacion con ratas VPA sin estimulacion.

Predicciones del Estudio 2

e Las ratas tratadas con VPA que reciban estimulacion de tacto afectivo mostraran un
incremento significativo en la interaccion social.

e El grupo VPA sin estimulacion no mostrard mejoras en la interaccion social, lo que
indica que el fenotipo tipo TEA inducido por VPA afecta los procesos de cognicion
social

e El grupo control sin VPA, pero con estimulacion de tacto afectivo mostrara niveles
de interaccion social ligeramente mayores que el grupo sin VPA y sin estimulacion.
Esto sugeriria que el tacto afectivo puede reforzar la conducta social incluso en
animales sin un fenotipo tipo TEA.

e El grupo sin VPA y sin estimulacion presentara niveles de interaccion social dentro

de un rango normal, lo que sugiere la ausencia de alteraciones propias del TEA.

3.3 Materiales y métodos

3.3.1 Diseiio general de la investigacion

Se realiz6 un disefio experimental en ratas Wistar orientado a evaluar los efectos de la
exposicion postnatal temprana a acido valproico (VPA) y de la estimulacion de tacto afectivo
sobre la conducta social y otros dominios conductuales relevantes para el trastorno del

espectro autista (TEA).

La investigacion se organizé en dos estudios complementarios. El Estudio 1 tuvo como
objetivo validar conductualmente el modelo VPA postnatal mediante la evaluacion de

actividad locomotora, conductas repetitivas y sociabilidad. El Estudio 2 se centrd en analizar
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el efecto de la estimulacion de tacto afectivo sobre la conducta social en este modelo,
utilizando un disefio factorial 2x2 que combind el tratamiento farmacoldgico (VPA vs

solucion salina) y la intervencion tactil (con estimulacion vs sin estimulacion).

3.3.2 Sujetos Experimentales y condiciones de alojamiento

Animales

Se utilizaron ratas Wistar (Rattus norvegicus), procedentes del bioterio de La facultad de
medicina de la Universidad Auténoma del Estado de Morelos. Para la generacion de crias se
utilizaron hembras prefiadas que fueron entregadas en su ultima semana de gestacion antes
del parto para su habituacion a las condiciones del cuarto donde estuvieron alojadas de forma

individual hasta el parto.

Las crias se distribuyeron en los distintos grupos experimentales de acuerdo con el disefio
descrito en la seccion 3.4, procurando equilibrar el nimero de animales por grupo. Se
seleccionaron 39 crias macho y 13 hembras, que conformaron una N total de 52 crias, de las
cuales 14 se asignaron al estudio 1 (modelo VPA) y 38 al estudio 2 (estimulacién del tacto

afectivo en el modelo VPA).

Las hembras adultas se utilizaron Gnicamente para la gestacion y lactancia, y no formaron
parte de los analisis conductuales y una vez concluido su ciclo fueron eutanasiados de forma

humanitaria.

Para las pruebas de comportamiento se utilizaron 11 ratas destinadas exclusivamente a
funcionar como estimulo social. Tenian entre 4 y 6 semanas de edad y no provenian de la
misma descendencia que los animales experimentales. Estas ratas se mantuvieron alojadas
en un rack separado para asegurar que fueran completamente desconocidas al momento de

los ensayos conductuales.
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Todos los animales se encontraban clinicamente sanos al inicio del estudio, sin signos
aparentes de enfermedad, malformaciones ni alteraciones motoras. Durante el desarrollo del
protocolo se monitoreo de forma rutinaria el estado general, el peso corporal y el

comportamiento, con el fin de detectar posibles criterios de exclusion.
Condiciones de alojamiento

Los animales se mantuvieron en una sala de uso exclusivo para el presente estudio con
temperatura controlada y aire acondicionado en 23 °C, con ciclo luz—oscuridad de 12-12

horas.

El alojamiento se realizé de acuerdo con la NOM-062-ZO0-1999, especificaciones técnicas
para la produccion, cuidado y uso de animales de laboratorio, respetando las dimensiones
minimas de espacio por animal. Se utilizaron jaulas de acrilico con viruta limpia como

sustrato, organizadas de la siguiente manera:
o Ratas hembra gestantes: jaulas de acrilico de 47 x 32 x 20 cm, una rata por jaula.

o Ratas hembra con crias lactantes: jaulas de acrilico de 47 x 32 x 20 cm, una hembra

con su camada por jaula.

o Ratas jovenes destetadas: tras el destete, las crias se alojaron individualmente en
jaulas de acrilico de 19x29x12 cm durante una semana para garantizar que tuvieran
acceso al agua y alimento. Después de una semana, se alojaron de forma individual
en jaulas de acrilico con dimensiones mayores de 47x32x20 cm de modo que se
evitara el contacto fisico directo entre ellas y se igualaran las condiciones con los

grupos experimentales.

o Ratas estimulo: Fueron alojadas en un rack independiente del 4rea donde se
encontraban los animales experimentales. Se mantuvieron en grupos de 2 a 3

individuos por jaula con dimensiones de 47x32x20 cm.
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Figura 1.Cuarto de alojamiento de los animales durante el estudio

La limpieza de las jaulas y el recambio de sustrato se realizaron con la frecuencia
recomendada por la NOM-062-ZO0O-1999, siendo dos veces por semana, se procurd
minimizar el estrés por manipulacion. Cada procedimiento de limpieza se registrd en una

bitacora para el control de fecha, responsable y probables observaciones.

En todos los casos, los procedimientos se realizaron bajo condiciones estandarizadas de
alojamiento (ciclo luz—oscuridad 12:12, temperatura controlada y acceso ad libitum de agua
y alimento) y de acuerdo con la NOM-062-ZO0O-1999, asi como por las normas
institucionales para el uso ético de animales de laboratorio de la Facultad de Medicina de la

Universidad Autonoma del Estado de Morelos.

3.3.3 Consideraciones éticas y criterios de exclusion

Todos los procedimientos de manejo y alojamiento se llevaron a cabo atendiendo a los
principios de bienestar animal enunciados por la NOM-062-ZO0O-1999 y a las normas

institucionales para el uso de animales de laboratorio de la Facultad de Medicina de la
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UAEM. Los animales se observaban periédicamente para detectar sintomas de enfermedad,
dolor o sufrimiento, en caso de identificarse alguna condiciéon anémala que comprometiera

su bienestar, el sujeto debia ser retirado del estudio y de ser necesario proceder a su eutanasia.

Los criterios de exclusion contemplaron: a) presencia de malformaciones evidentes al nacer,
b) signos de enfermedad durante la lactancia y/o a lo largo del estudio, ¢) signos evidentes
de aletargamiento o dificultades motoras evidentes, d) bajo peso y/o porcentaje de ganancia
de peso insuficiente. Los casos que cumplieron alguno de estos criterios fueron

documentados y no se incluyeron en los andlisis estadisticos finales.

3.3.4 Estudio 1 Modelo VPA

Se enfocd en evaluar la presencia de sintomas de autismo en el modelo VPA postnatal,
empleando dos grupos de animales: un grupo tratado con VPA y un grupo control tratado con
solucion salina (SS). Las crias recibieron una dosis unica de VPA o SS por via subcutianea
(400 mg/kg) en el dia postnatal 10 (DPN10) y permanecieron con la madre hasta el destete
en DPN21. Posteriormente, se alojaron en grupo. Se evaluaron tres dominios conductuales
que determinaron la presencia de sintomatologia de autismo en los sujetos: Actividad
locomotora con la prueba conductual de campo abierto, conductas repetitivas o
estereotipadas con la prueba de enterramiento de canicas y el indice de sociabilidad y
novedad social con la prueba de sociabilidad de tres camaras. Estos ensayos conductuales se

aplicaron de forma secuencial en la adolescencia temprana a partir de DPN 34 al DPN 36.
3.3.4.1 Induccion del modelo VPA

Se utiliz6 el modelo induccion de rasgos tipo TEA inducido por acido valproico (VPA) en
etapa postnatal temprana. Se recibieron a las hembras prefiadas en su Ultima semana de

gestacion para producir a las crias tratadas. Posterior al parto, las camadas permanecieron

con la madre sin manipulaciones adicionales, excepto la limpieza rutinaria de las jaulas.
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Cumplido el DPN10, cada cria fue pesada de manera individual para calcular la dosis
correspondiente a su peso. Se utilizo acido valproico al 98 % (Sigma-Aldrich), disuelto en
solucion salina fisioldgica estéril al 0.9 % .Para su administracion se utilizé una micropipeta
para tomar con precision el volumen requerido para cada animal, el cual se cargd en una
jeringa de insulina U-100 de 1 mL/cc, ajustando el volumen final para administrar una dosis
de 400 mg/kg via subcutanea, aplicada en la regién dorsal del cuello (Monje-Reyna et al.,
2019). Las inyecciones se realizaron durante la fase de luz en un horario fijo entre las 8:00 y
10:00 de la manana, en una sala de procedimientos separada del area de alojamiento,

utilizando material estéril y equipo de proteccion personal basico (guantes y bata).

Figura 2. Pesaje de las crias para calcular dosis de tratamiento.

Las crias asignadas al grupo control en el DPN10 recibieron solucion salina fisiologica al 0.9
%, en un volumen equivalente al calculado para la inyeccion de VPA, utilizando el mismo
tipo de jeringa y el mismo procedimiento de aplicacion para igualar las condiciones de ambos

tratamientos. Para reducir el estrés materno, las inyecciones se realizaron en un cuarto
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distinto al de alojamiento de las madres, de modo que estas no escucharan las vocalizaciones

de las crias durante el procedimiento.

Una vez inyectadas, las crias se colocaron nuevamente en la jaula con la madre y se evitd su
manipulacion posterior hasta el destete que ocurrid en el DPN21. A partir del destete se inicid
un registro semanal de peso corporal y del estado general de los animales, que se mantuvo

durante el resto del protocolo experimental.
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Figura 3. Procedimiento de administracion de valproato de sodio para la induccion del modelo experimental de
autismo

El esquema muestra la secuencia seguida para la administracion de valproato de sodio (VPA) a las crias en el dia postnatal
10 (DPN10). Inicialmente, se preparo la solucion experimental mediante la dilucién de VPA al 98 % en solucion salina
estéril al 0.9 % (1). Posteriormente, se calculd y cargd con micropipeta el volumen correspondiente para cada animal (2).
Las crias fueron retiradas temporalmente de la camada (3) y pesadas individualmente para determinar la dosis de
administracion de acuerdo con su peso corporal (4). A continuacion, se administré una dosis tinica de VPA de 400 mg/kg
por via subcutanea (SC) (5). Finalmente, las crias fueron devueltas a su caja de alojamiento junto con la madre y el resto de
la camada para continuar con su desarrollo normal (6). Los animales del grupo control recibieron un volumen equivalente
de solucion salina al 0.9 %, administrado por la misma via y siguiendo el mismo procedimiento experimental.

Con el proposito de evaluar la presencia de alteraciones conductuales asociadas al trastorno
del espectro autista en el modelo VPA postnatal, se disefid una secuencia de evaluaciones que
permitio analizar distintos dominios del comportamiento. La Figura 4 resume el disefio

general del estudio y la cronologia de las evaluaciones realizadas.
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Figura 4. Diseiio general del Estudio 1 para la evaluacion conductual del modelo VPA postnatal.

El diagrama muestra la secuencia experimental empleada para evaluar la presencia de caracteristicas conductuales asociadas
al trastorno del espectro autista en un modelo animal inducido mediante valproato de sodio (VPA). En el dia postnatal 10
(DPN10), las crias recibieron una administracion unica de VPA (400 mg/kg, via subcutanea) o solucion salina al 0.9 % (SS),
conformando los grupos experimental (VPA; n=7) y control (SS; n=7). El destete se realiz6 en el DPN21. Posteriormente,
durante la etapa juvenil, los animales fueron sometidos a una bateria de pruebas conductuales para evaluar distintos dominios
del comportamiento: campo abierto en el DPN34 para analizar actividad locomotora y conductas relacionadas con ansiedad,
prueba de canicas en el DPN35 para evaluar conductas repetitivas y estereotipadas, y prueba de tres cdmaras en el DPN36
para examinar sociabilidad y novedad social. Al finalizar las evaluaciones conductuales, los animales fueron eutanasiados
de acuerdo con los procedimientos establecidos por el protocolo experimental.

3.3.4.2 Prueba de campo abierto

Instrumento

La prueba de campo abierto (Open Field Test) en uno de los paradigmas conductuales mas
empleados para evaluar la actividad exploratoria, conductas motoras y las respuestas
relacionadas con ansiedad en roedores y su aplicacion ha sido ampliamente documentada
(Cummins & Walsh, 1976; Prut & Belzung, 2003). En este estudio, los ensayos se realizaron
en una caja de plexiglas de 60 x 60 x 40 cm, con piso oscuro y paredes blancas para evitar
estimulos visuales externos. El area se dividio en dos zonas: una zona central y una zona

periférica correspondiente a la franja cercana a las paredes.
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: ; >
Figura 5. Montaje experimental de la prueba de campo abierto.

La imagen muestra la arena utilizada para evaluar la actividad locomotora y las conductas relacionadas con ansiedad. El
comportamiento de los animales fue registrado mediante una camara ubicada sobre el centro de la arena para su posterior
analisis con DeepLabCut.

Procedimiento

En el dia postnatal 34 (DPN34), cada animal fue trasladado individualmente a una sala
distinta a la de alojamiento y se dejo durante 5 minutos para su adaptacion. Posteriormente,
se coloco en el centro del aparato y se le permitioé explorar libremente durante 10 minutos.
La sesion fue registrada en video desde una vista cenital. Todos los ensayos se realizaron en

fase de luz, entre las 8:00 y 10:00 h.

Variables registradas

A partir de los registros conductuales se obtuvieron las siguientes variables:

e Distancia total recorrida

e Tiempo de permanencia en zona central y periférica
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e Distancia recorrida en cada zona
e Velocidad promedio en centro y periferia

e Tiempo de inmovilidad en cada zona

Estas variables se utilizaron para evaluar la actividad locomotora general y el patron de

exploracion centro—periferia.

3.3.4.3 Enterramiento de canicas

Instrumento

La prueba de enterramiento de canicas, es una prueba conductual utilizada en el campo del
comportamiento animal, para evaluar la conducta de enterramiento en roedores bajo
condiciones estandarizadas, siendo de utilidad en el estudio de conductas repetitivas y de
ansiedad en distintos modelos experimentales (Deacon, 2006). En este estudio, la prueba se
llevé a cabo en una caja estandar para roedores de 32 x 47 x 20 cm, con aproximadamente 5
cm de viruta limpia como sustrato. Se utilizaron canicas de vidrio de tamafio y color

uniforme.

Tl

Figura 6. Montaje experimental de la prueba de enterramiento de canicas.
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La imagen muestra la disposicion de las canicas sobre el sustrato utilizado para evaluar conductas repetitivas y
estereotipadas mediante la prueba de enterramiento de canicas. Durante la prueba, se registrd el niimero de canicas
enterradas por cada animal como indicador de comportamiento repetitivo.

Procedimiento
En el dia postnatal 35 (DPN35), se realizo la prueba de enterramiento de canicas para evaluar

conductas repetitivas o estereotipadas en los grupos VPA y solucion salina (SS).

Un dia previo a la prueba, cada animal fue habituado al aparato introduciéndolo
individualmente en la caja sin canicas durante 15 minutos. Al dia siguiente, para la sesion
experimental, se colocaron 15 canicas limpias distribuidas en tres filas de manera uniforme

sobre la superficie del sustrato.

Posteriormente, el animal fue introducido en la caja y se le permitié explorar libremente
durante 30 minutos, con registro en video desde una vista cenital. Al finalizar la prueba, se
retird al animal y se contabilizé el niimero de canicas enterradas, considerando como

enterrada aquella cuya superficie estuviera cubierta al menos en dos tercios (> 2/3).

Las sesiones se realizaron en fase de luz, entre las 8:00 y 10:00 h, manteniendo el mismo

horario para la habituacion y la prueba.

Variables registradas

e Numero total de canicas enterradas al finalizar los 30 minutos

e Numero de canicas enterradas acumuladas a los 5, 10, 15, 20 y 30 minutos

e Latencia al enterramiento de la primera canica (en segundos)

e [Estas variables se utilizaron como indicadores de conductas repetitivas y
estereotipadas.

3.3.4.4 Prueba de 3 camaras

Instrumentos

La prueba de tres camaras para medir interaccion social (Three-Chamber Social interaction
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test), es ampliamente utilizada para evaluar la sociabilidad y la preferencia por novedad
social en roedores (Mony et al., 2016; Moy et al., 2004). La prueba se llevo a cabo en una
caja de plexiglas de tres compartimentos comunicados (35 x 75 x 30 cm), compuesto por una
camara central y dos camaras laterales conectadas mediante aberturas que permitian el libre
transito del animal. En cada camara lateral se coloc6 una jaula cilindrica de alambre que

permitia el contacto olfativo, pero impedia el contacto fisico directo.

Las ratas utilizadas como estimulo social fueron machos Wistar de entre 4 y 6 semanas de
edad, alojados en un rack independiente para asegurar que fueran desconocidos para los
animales experimentales. La ubicacion del estimulo social en la cdmara izquierda o derecha

se contrabalanceo entre sujetos.

Figura 7. Aparato utilizado en la prueba de tres camaras.

Sistema compuesto por tres compartimentos comunicados entre si y dos jaulas de estimulo ubicadas en las camaras laterales,
utilizado para evaluar la sociabilidad y la novedad social en los animales experimentales.

Procedimiento
En el dia postnatal 36 (DPN36), se realiz6 la prueba de tres camaras para evaluar sociabilidad

y novedad social.

Previo a la prueba, cada animal se habitué durante 10 minutos a la sala experimental y
posteriormente durante 5 minutos al aparato sin presencia de estimulos sociales. Tras la

habituacion, el aparato se limpid con etanol al 70%.
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La prueba const6 de dos fases consecutivas:

Fase 1 — Sociabilidad
Se coloco una rata estimulo en una de las jaulas laterales (jaula A), mientras que la jaula
opuesta permaneci6 vacia (jaula B). El animal de prueba se introdujo en la camara central y

se le permitié explorar libremente durante 10 minutos.

Fase 2 — Novedad social
Se mantuvo el estimulo social inicial en su posicion y se introdujo una nueva rata
desconocida en la jaula previamente vacia. El animal de prueba se reintrodujo y se le

permiti6 explorar durante 10 minutos adicionales.

Los ensayos se realizaron en fase de luz, entre las 8:00 y 10:00 h, y fueron registrados en

video desde una vista cenital.
Variables registradas

Para ambas fases se registraron:

e Tiempo de contacto del hocico con cada jaula

e Numero de contactos del hocico con cada jaula

Adicionalmente, en la fase de sociabilidad se registro:

e Tiempo de permanencia en la cdmara social

e Tiempo de permanencia en la cdmara no social

Estas variables se utilizaron para evaluar la interaccion social directa y la preferencia social

de los animales.

3.3.5 Estudio 2: Estimulacion del tacto afectivo
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Este estudio se centrd en analizar los efectos de la estimulacion de tacto afectivo sobre la

conducta social en un modelo de TEA inducido por VPA.

3.3.5.1 Diseiio experimental (2x2)

Se utilizaron ratas Wistar macho provenientes de distintas camadas, dado que en el modelo
VPA se ha reportado un fenotipo conductual tipo TEA mas marcado en este sexo, lo que
permite obtener efectos mds robustos y reducir la variabilidad asociada a diferencias

sexuales.

Se empled un disefio factorial 2x2 con los factores:

Tratamiento farmacologico: VPA vs solucion salina (SS)
Intervencion: con estimulacion tactil (+E) vs sin estimulacion (—E)
Se conformaron cuatro grupos experimentales:

VPA+E (n=10)

VPA-E (n=9)

SS+E (n=10)

SS-E (n=9)

Todos los animales recibieron una inyeccion Unica de VPA (400 mg/kg) o solucion salina en
el DPN10. Posteriormente, fueron destetados en el DPN21 y alojados de forma individual

para evitar el contacto fisico entre ellos.

3.3.5.2 Protocolo de estimulacion tactil
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La estimulacion de tacto afectivo se aplicod en los grupos VPA+E y SS+E mediante caricias

suaves y lentas sobre la region dorsal del animal, con el objetivo de activar fibras tactiles C.

Las sesiones fueron realizadas por nueve participantes entrenados y cegados al tratamiento
farmacologico de cada animal. Cada sesion tuvo una duracion de 10 minutos y se llevo a

cabo una vez al dia durante 30 dias consecutivos, entre las semanas 3 y 7 de edad.

Durante la estimulacion, los animales fueron sostenidos suavemente con una mano
enguantada, mientras que las caricias se aplicaron con la mano sin guante para mantener el
contacto a temperatura corporal. Las caricias se realizaron en direccion rostro—cola, de

manera continua y a velocidad constante.

Se desarroll6 un dispositivo electronico (véase ilustracion 1) con el proposito de estandarizar
la velocidad de las caricias (~3 cm/s), aplicadas a los animales durante los procedimientos
experimentales. El sistema se construy6 a partir de un microcontrolador ESP32 y fue
programado con lenguaje C++ para ofrecer una guia visual que permitiera mantener un ritmo

constante y reproducible en la estimulacion tactil.

El funcionamiento del dispositivo se basa en la introduccion de dos parametros: la velocidad
de la caricia (en cm/s) y la longitud del animal (en cm). A partir de estos valores, el sistema

calcula automaticamente el tiempo que debe durar cada recorrido completo de la caricia.

Para facilitar su aplicacion, el dispositivo utiliza tres luces LED que se encienden de manera
secuencial, indicando el inicio, el punto medio y el final del recorrido. Esta secuencia visual
permite al experimentador ajustar el movimiento de forma uniforme sin necesidad de realizar
calculos durante el procedimiento. Entre cada ciclo se incluye una breve pausa de 2 segundos

para permitir a regresar a su posicion inicial la mano del experimentador.
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Figura 8. Dispositivo visual disefiado para controlar la velocidad de la estimulacion tdctil afectiva.

Sistema basado en sefiales luminosas secuenciales utilizado para estandarizar la velocidad de las caricias aplicadas durante
la estimulacion tactil afectiva. La luz verde indico el inicio del recorrido, la luz amarilla el punto medio y la luz roja el final
de la trayectoria

POREBIEARMNNR
Figura 9. Procedimiento de estimulacion tdctil afectiva

La imagen muestra la aplicaciéon manual de las caricias sobre el dorso del animal, guiada por un dispositivo de sefales
luminosas diseflado para mantener una velocidad constante durante la estimulacion tactil afectiva.

Los grupos sin estimulacion (VPA-E y SS—E) tnicamente fueron manipulados para su

cuidado rutinario.
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Durante todo el periodo se registrd el peso corporal semanal y se llevd una bitacora
conductual en la que se documentaron variables como actividad, excreciones, intentos de

escape y nivel de relajacion.

3.3.5.3 Evaluacion conductual (tres camaras)

Una vez finalizado el periodo de estimulacion, se evalu6 la conducta social mediante la

prueba de tres camaras, utilizando el mismo aparato descrito en el Estudio 1.

En este estudio se aplico unicamente la fase de sociabilidad. Tras una habituacién de 5
minutos al aparato, se coloco una rata estimulo desconocida en una de las camaras laterales,
mientras que la cAmara opuesta contenia una jaula vacia. El animal de prueba se introdujo en

la camara central y se le permiti6 explorar durante 10 minutos.

Los ensayos se realizaron en fase de luz, entre las 8:00 y 10:00 h, y se registraron en video

desde una vista cenital. La ubicacion del estimulo social se contrabalance6 entre sujetos.

Variables registradas

e Tiempo de contacto del hocico con la jaula social
e Tiempo de contacto con la jaula vacia

e Numero de contactos del hocico con cada jaula

e Tiempo de permanencia en la cdmara social

e Tiempo de permanencia en la cdmara no social

¢ Distancia total recorrida

e Velocidad promedio

Estas variables se utilizaron para evaluar la interaccion social y la preferencia social de los

animales.

3.3.6
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3.3.7 Analisis de datos

3.3.7.1 Procesamiento de datos conductuales

Los registros conductuales obtenidos en las diferentes pruebas fueron analizados mediante
herramientas de seguimiento automatizado y registro manual, dependiendo de la naturaleza

de la variable evaluada.
Prueba de campo abierto

Para la prueba de campo abierto, los videos fueron analizados utilizando el software
AnyMaze, definiendo regiones de interés correspondientes a la zona central y periférica del
aparato. A partir del seguimiento automatico se obtuvieron parametros locomotores y

espaciales del animal.

I | ‘ \i‘lhmw;[:; “" Il

Figura 10. Deteccion de la posicion del animal mediante AnyMaze

Captura del software AnyMaze durante la prueba de campo abierto, mostrando la identificacién automatica del animal en
la zona periférica de la arena experimental.
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Prueba de enterramiento de canicas

En la prueba de enterramiento de canicas, el analisis se realizd6 mediante conteo manual a
partir de los videos registrados. Para ello, los videos fueron analizados de manera
independiente por dos observadores que desconocian la asignacion de los animales a los
grupos experimentales. Cada observador registrd el numero de canicas enterradas en cada

uno de los intervalos de tiempo, asi como la latencia al enterramiento de la primera canica.
Prueba de 3 camaras

Los videos de la prueba de tres camaras se analizaron mediante el software de libre acceso
DeepLabCut (DLC). Se inicio realizando el entrenamiento de la red neural para el
reconocimiento de los puntos corporales de los animales. Para ello, se seleccionaron 474
frames de videos aleatorios, en los que se etiquetaron los siguientes puntos corporales: snout,

head, ear left, ear right, shoulder, spinel, spine2, hand left y hand_right. (imagen)

El entrenamiento se ejecutd con lenguaje Python en un entorno con GPU NVIDIA bajo
Windows 11, usando un entorno Conda (d/c231-gpu). El proceso de entrenamiento comenzd
el 27/06/2025 a las 9:08 h y concluy¢ el 30/06/2025 a las 2:26 h, con una duracion total de
aproximadamente 65 horas con 18 minutos. A partir de este entrenamiento, DLC gener6 las

coordenadas (x, y)cuadro a cuadro de cada punto corporal para todos los videos. (ver anexo2)

En los andlisis de la prueba de tres cdmaras se utilizaron principalmente las coordenadas del
punto snout. Para realizar el conteo de las variables también se definieron regiones de interés
(ROIs) que definian las zonas asignadas para el andlisis y cuantificacion de datos. Se
definieron las tres camaras del aparato como: camara social, central y vacia. También se
delimitaron mediante poligono las jaulas A y B. En la Fase 1, la jaula A se definié6 como
estimulo social (estimulo social 1) y la jaula B como jaula vacia; en la Fase 2, la jaula C

correspondio a la rata conocida y la jaula N a la rata nueva (estimulo social 2).
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Figura 11. Regiones de interés (ROI) utilizadas en el andlisis de la prueba de tres camaras

Las zonas delimitadas en DeepLabCut permitieron cuantificar la permanencia del animal en cada cadmara y las interacciones
dirigidas hacia las jaulas de estimulo durante la evaluacion de sociabilidad y novedad social. En la interfaz del del software,
las regiones de interés correspondientes a los compartimentos del aparato se identifican como cdmara izquierda, camara
central y camara derecha. Asimismo, las etiquetas Jaula Ay Jaula B corresponden, respectivamente, a la jaula que contiene
el estimulo social y a la jaula vacia, independientemente de su ubicacion dentro del aparato.

La distancia recorrida y la velocidad se calcularon a partir de las coordenadas obtenidas con
DeepLabCut. Para evitar variaciones por movimientos del hocico, se usaron los puntos del
cuerpo (shoulder, spinel y spine2), promediando sus posiciones para representar el
movimiento del animal. La distancia se obtuvo sumando los desplazamientos entre cada

frame y la velocidad se calcul6 a partir de estos cambios en el tiempo.

3.3.7.2 Definicion de variables e indices conductuales

Prueba de campo abierto

Para la prueba de campo abierto se definieron las siguientes variables:

e Distancia total recorrida: corresponde a la distancia total (en cm) que el animal
recorrié durante los 10 minutos de prueba.

e Tiempo relativo de permanencia en zona central y periférica: porcentaje del tiempo
total de la prueba que el animal permanecio en la zona central o periférica:

Tiempo de permanencia en la zona

" lati o). x 100
iempo relativo (%)- Tiempo total de la prueba
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e Distancia recorrida por zona: distancia total (en cm) recorrida por el animal dentro de
la zona central y la zona periférica.

e Velocidad promedio: velocidad media de desplazamiento (cm/s) calculada durante la
prueba, tanto en el centro como en la periferia.

e Tiempo relativo de inmovilidad: proporcion del tiempo total de la prueba en la que el
animal permanecié inmévil, expresada como porcentaje respecto a la duracién total

de la prueba:

. . . . Tiempo de inmovilidad en zona
Tiempo relativo de inmovilidad (%) - Tiempo total de la prueba x 100

La definicion e interpretacion de las variables evaluadas en la prueba de campo abierto se
realizd con base en la literatura de este paradigma, el cual reconoce dichas variables como
indicadores de actividad locomotora, exploracion y conductas relacionadas con la ansiedad
(Cummins & Walsh, 1976; Elnahas et al., 2021; Fereshetyan et al., 2021; Prut & Belzung,
2003).

Tabla 1. Definicion e interpretacion de las variables en la prueba de campo abierto

Variable Interpretacion

Distancia total recorrida (cm) Actividad locomotora general y exploracion del ambiente novedoso

Tiempo relativo de permanencia en zona central (%) copducta exploratoria asociada a menor ansiedad o menor conducta tipo ansiosa

1, o 1 AT 0, . . . . . .
Tiempo relativo en zona periférica (%) Conducta tipo ansiosa asociada a tigmotaxis (preferencia por permanecer cerca de las paredes

Distancia recorrida en zona central (cm) Nivel de exploracion del area aversiva/anxiogénica del campo abierto

Distancia recorrida en zona periférica (cm) Exploracion restringida a zona segura asociada a tigmotaxis y ansiedad exploratoria
Velocidad promedio en zona central (cm/s) Patron de actividad locomotora y exploracion dentro de una zona considerada aversiva

. . o
Velocidad promedio enzona periférica (cm's) Patron de desplazamiento locomotor en zonas de resguardo o seguridad

: ; i ili ) Lo L. . . ; Py ;
Tiempo relativo de inmovilidad (%) Disminucion de actividad locomotora espontanea durante la exposicion al ambiente novedoso.

Prueba enterramiento de canicas

Para la prueba de enterramiento de canicas se definieron las siguientes variables

conductuales:
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e Numero total de canicas enterradas: corresponde al nimero de canicas cubiertas al
menos en dos tercios (> 2/3) de su superficie al finalizar los 30 minutos de prueba.

e Numero de canicas enterradas acumuladas por intervalo de tiempo: se refiere al
numero de canicas que cumplian el criterio de enterramiento (> 2/3 cubiertas) en los
minutos 5, 10, 15, 20 y 30 desde el inicio del ensayo.

e Latencia al enterramiento de la primera canica: definida como el tiempo (en
segundos) transcurrido desde el inicio de la prueba hasta que la primera canica

alcanzo el criterio de enterrada.

Las variables conductuales en esta prueba se definieron en base al protocolo experimental
empleado en este estudio. La interpretacion conductual de dichas variables se sustentaron
con la literatura disponible, la cudl reconoce el nimero de canicas enterradas y la latencia al
enterramiento como indicadores para caracterizar el patron de enterramiento en roedores bajo
condiciones experimentales estandarizadas (Deacon, 2006; Elnahas et al., 2021; Kim et al.,

2014; Silverman et al., 2010)

Tabla 2. Definicion e interpretacion de las variables en la prueba de canicas

Variable Interpretacion

Expresion global de conductas repetitivas de excavacion

Numero total de canicas enterradas al finalizar los 30 minutos
durante la prueba

Numero de canicas enterradas acumuladas a los 5. 10. 15, 20 Patron temporal y progresion de la conducta de enterramiento
v 30 minutos a lo largo de la prueba

Tiempo requerido para iniciar la conducta de enterramiento.

Latencia al enterramiento de la primera canica (seg) . o .
asociado al inicio de la respuesta exploratoria

Prueba de 3 camaras

A partir de los videos se obtuvieron, para cada fase, medidas de interaccion social directa y

en el caso de la fase de sociabilidad, se midi6 también preferencia espacial.

Fase 1 (sociabilidad)

Se registraron las siguientes variables:
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e Tiempo de contacto del hocico (snout) con la jaula A (estimulo social 1).

e Tiempo de contacto del hocico con la jaula B (vacia).

e Numero de contactos del hocico con la jaula A (interaccion social directa).
e Numero de contactos del hocico con la jaula B.

o Tiempo total de permanencia en la cdmara social.

o Tiempo total de permanencia en la cdmara no social.

A partir de estas variables se calcularon los siguientes indices de sociabilidad. Con el fin de
normalizar las diferencias individuales en el tiempo total de exploracion, el calculo de los

indices se realizo siguiendo el procedimiento descrito por Elnahas et al. (2021).

a) Indice de sociabilidad basado en interaccion directa (SI_snout)
A-B
snout= A+—B

donde 4 corresponde al tiempo de contacto del hocico con la jaula que contiene al
estimulo social y B al tiempo de contacto con la jaula vacia.

SI

b) Indice de sociabilidad basado en frecuencia de contacto (SI_contacto)
Ac_B,

SIcontacto= m

donde 4_c es el numero de contactos del hocico con la jaula que contiene el estimulo social

y B_c el nimero de contactos con la jaula vacia.

¢) Indice de sociabilidad basado en preferencia espacial (SI_camara)

SI Ts _Tns

camara=
Ts+Ts
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donde T s corresponde al tiempo de permanencia en la camara social y 7 ns al tiempo en la

camara no social.

Tabla 3. Definicion e interpretacion de variables de la fase 1 de la prueba de 3 camaras

Variable Indices Interpretacion
Tiempo de contacto (snout) con jaula social ~ Indice de sociabilidad basado en Preferencia relativa por la interaccion
(A) mteraccion directa (SI_snout) social directa respecto al estimulo no social
A-B
Tiempo de contacto (snout) con jaula vacia Slpoui— ———
A+B
®)
Numero de contactos (snout) con jaula Indice de sociabilidad basado en frecuencia  Preferencia relativa por realizar contactos
social (A) de contacto (SI_contacto) soclales respecto a contactos no sociales
_B,
. . c
Numero de contactos (snout) con jaula Slontacto— i
; Ac —Bc
vacia (B)
Tiempo en camara social Indice de sociabilidad basado en Preferencia relativa por permanecer en la
(snout,head,shoulder) preferencia espacial (SI_camara) camara social respecto a la no social
Ts‘ _Tns

S,

camara=
Ts _Tr

Tiempo permanencia en camara no social
(snout,head,shoulder)

15

La interpretacion de los indices presentados en la Tabla 3, se elabord con base en el

procedimiento de célculo descrito por Elnahas et al. (2021).

Fase 2 (novedad social)

En esta fase se evalud Unicamente la interaccion social directa, ya que ambas camaras
contenian estimulos sociales, por lo que la preferencia espacial no se consideré una medida

discriminativa.

Se registraron las siguientes variables:

e Tiempo de contacto del hocico con la jaula que contenia a la rata nueva (estimulo
social 2).

e Tiempo de contacto del hocico con la jaula de la rata conocida (estimulo social 1).

e Numero de contactos del hocico con la jaula del estimulo nuevo.

e Numero de contactos del hocico con la jaula del estimulo conocido.
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A partir de estas variables se calcularon los siguientes indices de preferencia por la novedad
social. Con el fin de normalizar las diferencias individuales en el tiempo total de exploracion,
el célculo de los indices se realizd siguiendo el procedimiento descrito por Elnahas et al.

(2021), adaptandolo a las variables analizadas en este estudio.

a) Indice de preferencia por novedad basado en interaccion directa (SPI_snout)

N-C

SPIsnout N—-I-C

donde N representa el tiempo de contacto con el estimulo social nuevo y C el tiempo de

contacto con el estimulo conocido.

b) Indice de preferencia por novedad basado en frecuencia de contacto (SPI_contacto)

N.C,
SPIcontacto m

donde N _c corresponde al nimero de contactos del hocico con el estimulo nuevo y C ¢ al

numero de contactos con el estimulo conocido.

Tabla 4. Definicion e interpretacion de variables de la fase 2 de la prueba de 3 camaras

Variable Indices Interpretacion
Tiempo de contacto (snout)con jaula con Indice de preferencia por novedad basado Preferencia relativa por el estimulo social
estimulo nuevo (N) en interaccion directa (SPI snout) novedoso respecto al conocido
N-C
Tiempo de contacto (snout)con jaula con SPIsnout N+cC

estimulo conocido (C)

Numero de contactos (snout) con estimulo Indice de preferencia por novedad basado Preferencia relativa por realizar contactos
novedoso (N¢) en frecuencia de contacto (SPI_contacto) hacia el estimulo novedoso

Numero de contactos con estimulo N.C,

conocido (CC) SPI,

ontacto
N.C,

Aligual que en la fase 1 de sociabilidad, la interpretacion de variables de la fase 2 de novedad

social se adapto de lo descrito por Elnahas et al. (2021).
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Conducta locomotora

De manera complementaria al analisis de la conducta social, en el Estudio 2 se evaluaron
variables de actividad locomotora con el fin de controlar posibles efectos del tratamiento y

de la estimulacion tactil sobre el movimiento general de los animales.

A partir de las coordenadas obtenidas mediante DeepLabCut, se estimo el desplazamiento
del animal utilizando los puntos corporales del eje central (shoulder, spinel y spine2),
promediando sus posiciones para representar el movimiento global. Las coordenadas en

pixeles fueron convertidas a centimetros mediante el factor de escala:

Longitud real (cm)

Factor de escala = - .
longitud en pixeles

Se definieron las siguientes variables:

e Distancia total recorrida: distancia total (cm) recorrida por el animal durante la
prueba.

e Velocidad promedio: velocidad media de desplazamiento (cm/s) a lo largo del ensayo.

Estas variables se utilizaron como medidas complementarias para la interpretacion de la
conducta social, permitiendo descartar que posibles diferencias en sociabilidad estuvieran

asociadas a cambios en la actividad locomotora.

3.3.7.3 Validacion del método de analisis con DeepLabCut

Para validar la precision del conteo automatizado de toques a las jaulas, se realiz6 un ejercicio
de comparacion humano—software. Se selecciond un video representativo de la prueba de tres
camaras y se pidio a 15 participantes, que desconocian la condicidon experimental del animal,
que contaran manualmente el nimero de veces que el hocico de la rata tocaba la jaula Ay la

jaula B. Para ello, cada participante observo el video y utiliz6 un contador electronico
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independiente al software para registrar los toques en cada jaula, siguiendo la misma
definicion empleada en DeepLabCut, es decir, considerando un contacto cada vez que el

punto snout ingresaba a la region de interés (ROI) de la jaula.

De cada participante se obtuvo un conteo para la jaula A y otro para la jaula B. A partir de
estos registros se calcularon medidas descriptivas del conteo manual, incluyendo la media,
desviacion estandar e intervalo de confianza al 95%, y estos valores se compararon con los

conteos obtenidos mediante el analisis automatizado.

Para la jaula A, el conteo manual presenté una media de (M = 54.87), con una desviacion
estandar de (DE = 9.53) y un intervalo de confianza al 95% (IC 95% = [49.59, 60.14]), con
un rango de valores entre 36 y 68. El valor obtenido mediante DeepLabCut fue de 61,
ubicandose ligeramente por encima del limite superior del intervalo de confianza, pero dentro
del rango observado en los registros humanos. Considerando la variabilidad interobservador,
esta diferencia se interpreta como minima y consistente con la dispersion propia del conteo

manual.

Para la jaula B, el conteo manual mostré una media de (M = 10.80), con una desviacion
estandar de (DE = 2.34) y un intervalo de confianza al 95% (IC 95% =1[9.51, 12.09]), con un
rango de 7 a 15. El valor obtenido mediante DeepLabCut fue de 14, situandose por encima
del intervalo de confianza, pero dentro del rango de variacion observado entre los

participantes.

Tabla 5. Comparacion entre conteo manual y conteo automatizado de contactos con las jaulas

Region evaluada Media conteo manual DE Rango conteo manual  Conteo DeepLabCut Diferencia absoluta
Jaula A (estimulo 54.8 9.53 36-68 61 6.13
social)
Jaula B (vacia) 10.80 233 7-15 14 3.20

Nota. Los valores manuales corresponden al conteo realizado por 15 observadores. La diferencia absoluta se calculd
restando la media del conteo manual al valor obtenido mediante el conteo con DeepLabCut.

Las diferencias observadas entre el conteo automatizado y el conteo manual pueden atribuirse

ala mayor sensibilidad del método automatizado, el cual permite detectar eventos de contacto
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de muy corta duracion a nivel de frames, que pueden no ser percibidos de manera consistente

por los observadores humanos durante el conteo manual.

Durante este proceso se realizaron ajustes en parametros del analisis, incluyendo la inferencia
del punto snout y el rango de aproximacion para la deteccion de contacto, hasta obtener un
conteo cercano al reportado por los participantes. Con base en esta validacion, el andlisis del
resto de los videos de la prueba de tres camaras se realizé utilizando exclusivamente los datos

automatizados proporcionados por DeepLabCut.

Los resultados obtenidos de la validacion indican una concordancia adecuada entre el método
automatizado y el conteo manual, y respaldan la validez del uso de DeepLabCut para el

analisis de la conducta social.

3.3.7.4 Analisis estadistico

Los anélisis estadisticos se realizaron utilizando el software JASP (version 0.96.0.0). Antes
de comparar los grupos, se evalu6 la normalidad de los datos mediante la prueba de Shapiro—

Wilk, con el fin de determinar el tipo de prueba estadistica mas adecuada en cada caso.

En el Estudio 1, debido al tamafio reducido de la muestra y a que varias variables no
cumplieron con el supuesto de normalidad, se utilizaron pruebas no paramétricas. En
particular, se empled la prueba U de Mann—Whitney para comparar los grupos VPA y
solucion salina (SS) en las distintas variables conductuales, incluyendo la prueba de campo

abierto, enterramiento de canicas y los indices derivados de la prueba de tres camaras.

En el Estudio 2, al trabajar con cuatro grupos experimentales (SS, SS+E, VPA y VPA+E), se
utilizo la prueba de Kruskal-Wallis para analizar las variables de sociabilidad, ya que algunas
de ellas no cumplieron con el supuesto de normalidad. Cuando fue necesario, se realizaron

comparaciones adicionales entre grupos.

90



Capitulo 3. Evaluacion experimental del modelo VPA y del Erika Montiel Garcia
efecto del tacto afectivo.

Por otro lado, en el analisis de la actividad locomotora del Estudio 2, los datos si cumplieron
con los supuestos de normalidad y homogeneidad de varianzas, por lo que se utiliz6 un

analisis de varianza (ANOVA) de dos vias.

En todos los andlisis se considerd un nivel de significancia de p < 0.05.

3.3.8 Extraccion y conservacion de tejido cerebral

Al finalizar las evaluaciones conductuales del Estudio 2, los animales fueron eutanasiados
mediante dislocacion cervical, siendo éste un método humanitario aprobado por el Comité
Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de la Facultad de Medicina de la
Universidad Autonoma del Estado de Morelos y establecido en la NOM-062-Z00-1999.
Inmediatamente después de la eutanasia se realizo la extraccion rapida del encéfalo que se
colocd en una plancha fria para conservar y mantener el tejido para su diseccion y extraccion

del hipotalamo, hipocampo y l6bulos frontales.

Los fragmentos de tejido se depositaron en tubos eppendorf de 1.5 ml rotulados y se
congelaron rapidamente en hielo durante el proceso de diseccion, para posteriormente
almacenarse a —70 °C hasta su procesamiento. La intencion original fue utilizar este material
para cuantificar marcadores relacionados con oxitocina mediante técnicas de biologia
molecular; sin embargo, estos andlisis neuroquimicos no pudieron realizarse dentro del
periodo de la tesis. Por ello, el tejido cerebral permanece conservado y la evaluacion de

oxitocina se plantea como una linea de trabajo futura vinculada al presente estudio.

3.4 Resultados

3.4.1 Estudio 1: Validacion del modelo VPA

3.4.1.1 Campo abierto (actividad locomotora)

Distancia total recorrida
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Se evalud la actividad locomotora general mediante la distancia total recorrida en la prueba
de campo abierto. Para determinar la normalidad de los datos se utiliz6 la prueba de Shapiro-
Wilk, encontrandose una desviacion significativa de la normalidad (p = .039). Por lo tanto,
se utilizé la prueba no paramétrica de Mann—Whitney U para comparar la distancia total

recorrida entre los grupos.

Tabla 6. Estadisticos descriptivos de la distancia total recorrida durante la prueba de campo abierto

Grupo N M DE
SS 7 23.63 4.59
VPA 7 22.54 6.13

Los resultados no mostraron diferencias significativas entre el grupo SS (M = 23.63, DE =
4.60) y el grupo VPA (M =22.54, DE = 6.13) en la distancia total recorrida (U = 28.00, p =
.710). El tamafio del efecto fue pequetio (r = -0.143), lo que sugiere una diferencia minima

entre los grupos.
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Figura 12. Distribucion de la distancia total recorrida durante la prueba de campo abierto en los grupos SS'y VPA

Nota. Los puntos representan los valores individuales de cada sujeto. Los diagramas de caja muestran la mediana, el rango
intercuartilico y la dispersion de los datos, mientras que las curvas laterales representan la distribucion de densidad de cada
grupo. La distancia total recorrida se expresa en metros y constituye una medida de la actividad locomotora general y la
exploracion del ambiente novedoso. No se observaron diferencias significativas entre los grupos SS y VPA en la distancia
total recorrida

Comportamiento zona central
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Se evalu6 la normalidad de los datos mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Algunas variables
no cumplieron con el supuesto de normalidad, particularmente en el grupo VPA. Debido a la
desviacion de la normalidad y al tamafio reducido de la muestra, se optd por utilizar pruebas

no paramétricas (Mann—Whitney U) para las comparaciones entre grupos.

No se observaron diferencias significativas en el tiempo relativo de permanencia en el centro
entre el grupo SS (M = 4.624%, DE = 2.170) y el grupo VPA (M = 2.748%, DE = 1.423) (U
= 38.00, p = .097). Sin embargo, el grupo VPA mostrd una menor permanencia en la zona

central.

Tampoco se encontraron diferencias significativas en la distancia recorrida en la zona central

(SS: M =2.89, DE = 0.98; VPA: M =2.59, DE = 1.21; U = 30.00, p = .535).

En contraste, se observaron diferencias significativas en la velocidad promedio en la zona
central, siendo mayor en el grupo VPA (M =0.162, DE =0.035) en comparacion con el grupo
SS (M =0.117, DE = 0.036) (U = 8.00, p = .038).

Asimismo, se encontraron diferencias significativas en el tiempo relativo de inmovilidad en
el centro entre los grupos (p = .020). El grupo SS presentd un mayor porcentaje de tiempo
inmovil en la zona central (M = 0.538, DE = 0.426) en comparacion con el grupo VPA (M =
0.105, DE = 0.179), con un tamafio del efecto grande (r_rb =-0.735).

Tabla 7. Estadisticos descriptivos y comparacion entre grupos para las variables conductuales evaluadas en la zona
central del campo abierto
Variable SS (M + DE) VPA (M £ DE) U p

Tiempo relativo de

it , 4.624 +2.170 2.748 + 1.423 38.00 .097
permanencia en el centro (%)

Distancia recorrida en la zona .89+ 0.08 250+ 121 30.00 535
central (m)

Velocidad promedio en la zna 0.117+0.036 0.162 % 0,035 8.00 038%
central (m/s)

Tiempo relativo de "

0.538 + 0.426 0.105+0.179 4250 .020

mmovilidad en el centro (%)

M = media; DE = desviacion estandar; U = estadistico de la prueba U de Mann—Whitney. *p < .05.
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Figura 13. Distribucion de tiempo relativo de permanencia en la zona central durante la prueba de campo abierto en
los grupos SS'y VPA

Los puntos representan los valores individuales de cada sujeto. Los diagramas de caja muestran la mediana, el rango
intercuartilico y la dispersion de los datos, mientras que las curvas laterales representan la distribucion de densidad de cada
grupo. El tiempo relativo de permanencia en la zona central se expresa como porcentaje del tiempo total de la prueba y
constituye una medida de la exploracion del area central del campo abierto. No se observaron diferencias significativas entre
los grupos SS y VPA en esta variable.
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Figura 14. Distribucion de la velocidad promedio en la zona central durante la prueba de campo abierto en los grupos
SSy VPA

Los puntos representan los valores individuales de cada sujeto. Los diagramas de caja muestran la mediana, el rango
intercuartilico y la dispersion de los datos, mientras que las curvas laterales representan la distribucion de densidad de cada
grupo. La velocidad promedio en la zona central se expresa en metros por segundo (m/s) y refleja la intensidad de la
actividad locomotora cuando los animales exploran el area central del campo abierto. No se observaron diferencias
significativas entre los grupos SS y VPA en esta variable.
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Figura 15. Distribucion de la distancia recorrida en la zona central durante la prueba de campo abierto en los grupos
SSy VPA

Los puntos representan los valores individuales de cada sujeto. Los diagramas de caja muestran la mediana, el rango
intercuartilico y la dispersion de los datos, mientras que las curvas laterales representan la distribucion de densidad de cada
grupo. La distancia promedio al centro se expresa en metros (m) y refleja la proximidad de los animales a la zona central
del campo abierto durante la prueba. No se observaron diferencias significativas entre los grupos SS y VPA en esta variable.
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Figura 16. Distribucion del tiempo relativo de inmovilidad en la zona central durante la prueba de campo abierto en
los grupos SS'y VPA

Los puntos representan los valores individuales de cada sujeto. Los diagramas de caja muestran la mediana, el rango
intercuartilico y la dispersion de los datos, mientras que las curvas laterales representan la distribucion de densidad de cada
grupo. El tiempo relativo de inmovilidad en la zona central se expresa como porcentaje del tiempo total de permanencia en
esta region y constituye una medida de la actividad exploratoria y permanencia estatica en el centro del campo abierto. No
se observaron diferencias significativas entre los grupos SS y VPA en esta variable.

Comportamiento en la periferia
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La normalidad de los datos se evalu6 mediante la prueba de Shapiro-Wilk, encontrandose
desviaciones de la normalidad en algunas variables, particularmente en el grupo VPA. Por
ello, y considerando el tamafio reducido de la muestra, se optdé por utilizar la prueba no

paramétrica de Mann—Whitney U para todas las comparaciones.

La prueba no mostr6 diferencias estadisticamente significativas en el tiempo relativo de
permanencia en periferia (U = 10.00, p =.073). Descriptivamente, el grupo VPA present6 un
mayor porcentaje de tiempo relativo en periferia (M = 96.78%, DE = 1.661) en comparacion
con el grupo SS (M = 93.81%, DE = 2.551). se observd una tendencia del grupo VPA a

permanecer mas tiempo en la periferia durante la prueba de campo abierto.

De igual forma, no se observaron diferencias significativas en la distancia recorrida en la
periferia (SS: M = 19.80, DE = 4.36; VPA: M = 19.45, DE = 5.46; U = 26.00, p = .902), ni
en la velocidad promedio (SS: M = 0.035, DE = 0.007; VPA: M = 0.033, DE = 0.009; U =
29.50, p = .564).

Tabla 8. Estadisticos descriptivos y comparacion entre grupos para las variables conductuales evaluadas en la periferia
del campo abierto

Variable SS (M £ DE) VPA (M = DE) U P
Tiempo relam'.n_ d.e ., 93.81 +2.551 96.78 + 1.661 10.00 073
permanencia en periferia (%)
Distancia recorrida en [a 19.80+4.36 19.45 £ 5.46 26.00 002
periferia (m)
Velocidad promedio en la 0.035 +0.007 0.033 £ 0.009 29.50 564

periferia (m/s)

Tiempo relativo de

. - e o 55. 653 3.25+9. 2 .
inmovilidad en la periferia (%) 55.09 + 8.65 63.25+9916 12.00 128

M = media; DE = desviacion estandar; U = estadistico de la prueba U de Mann—Whitney.

Tampoco se observaron diferencias significativas en el tiempo relativo de inmovilidad en
periferia entre el grupo SS (M = 55.09%, DE = 8.653) y el grupo VPA (M = 63.25%, DE =
9.916) (U =12.00, p =.128); no obstante, descriptivamente, el grupo VPA mostr6 una mayor

inmovilidad en la periferia.
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Figura 17. Distribucion de tiempo relativo de permanencia en la periferia durante la prueba de campo abierto en los

grupos SS'y VPA.

. Los puntos representan los valores individuales de cada sujeto. Los diagramas de caja muestran la mediana, el rango
intercuartilico y la dispersion de los datos, mientras que las curvas laterales representan la distribucion de densidad de cada
grupo. El tiempo relativo de permanencia en la periferia se expresa como porcentaje del tiempo total de la prueba y
constituye una medida de la tendencia de los animales a permanecer cerca de las paredes del campo abierto. No se
observaron diferencias significativas entre los grupos SS y VPA en esta variable.
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Figura 18. Distribucion de la distancia recorrida en la periferia durante la prueba de campo abierto en los grupos SS y

VPA.

Los puntos representan los valores individuales de cada sujeto. Los diagramas de caja muestran la mediana, el rango
intercuartilico y la dispersion de los datos, mientras que las curvas laterales representan la distribucion de densidad de cada
grupo. La distancia recorrida en la periferia se expresa en metros y constituye una medida de la actividad locomotora
realizada en las zonas adyacentes a las paredes del campo abierto. No se observaron diferencias significativas entre los

grupos SS y VPA en esta variable
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Figura 19. Distribucion de la velocidad promedio en la periferia durante la prueba de campo abierto en los grupos SS
y VPA.

Los puntos representan la media de la velocidad promedio en la periferia y los bigotes corresponden a los intervalos de
confianza al 95 %. La velocidad se expresa en metros por segundo (m/s) y constituye una medida de la actividad locomotora

desarrollada en las zonas periféricas del campo abierto.
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Figura 20. Distribucion del tiempo relativo de inmovilidad en la periferia durante la prueba de campo abierto en los
grupos SS'y VPA.

Los puntos representan los valores individuales de cada sujeto. Los diagramas de caja muestran la mediana, el rango
intercuartilico y la dispersion de los datos, mientras que las curvas laterales representan la distribucion de densidad de cada
grupo. El tiempo relativo de inmovilidad en la periferia se expresa como porcentaje del tiempo total de permanencia en esta
region y constituye una medida de la actividad locomotora y permanencia estatica en las zonas adyacentes a las paredes del
campo abierto. No se observaron diferencias significativas entre los grupos SS y VPA en esta variable

3.4.1.2 Enterramiento de canicas
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Se evalu6 la conducta de enterramiento de canicas comparando el nimero total de canicas
enterradas y la latencia para iniciar la conducta entre los grupos con la prueba no paramétrica
U de Mann-Whitney. Los resultados sugieren que no existen diferencias significativas en el

numero total de canicas enterradas (U = 30.50, p = 0.424).

A pesar de no encontrarse diferencias significativas en la latencia al enterramiento de la
primera canica (t(12) = -1.088, p = 0.298), el grupo VPA muestra una mayor latencia (M =
1320 s, DE = 819.8) en comparacion con el grupo control (M = 811.9 s, DE = 925.2).

Tabla 9. Estadisticos descriptivos y comparacion entre grupos para las variables evaluadas en la prueba de enterramiento

de canicas
Variable SS (M £ DE) VPA(M = DE) U P
Nimero total de canicas 6.5747.89 4294732 3050 424
enterradas
Latencia al enterramiento (s) 811.9+925.2 1320.0 = 819.8 15.50 229

M = media; DE = desviacion estandar; U = estadistico de la prueba U de Mann—Whitney; p= nivel de significancia.
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Figura 21, Distribucion del niumero total de canicas enterradas durante la prueba de enterramiento de canicas en los
grupos SS'y VPA.

Los puntos representan los valores individuales de cada sujeto. Los diagramas de caja muestran la mediana, el rango
intercuartilico y la dispersion de los datos, mientras que las curvas laterales representan la distribucion de densidad de cada
grupo. El niimero total de canicas enterradas constituye una medida de la conducta repetitiva y exploratoria evaluada durante
la prueba. No se observaron diferencias significativas entre los grupos SS y VPA en esta variable.
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Figura 22. Distribucion de la latencia al enterramiento durante la prueba de enterramiento de canicas en los grupos
SS'y VPA.

Los puntos representan los valores individuales de cada sujeto. Los diagramas de caja muestran la mediana, el rango
intercuartilico y la dispersion de los datos, mientras que las curvas laterales representan la distribucion de densidad de cada
grupo. La latencia se expresa en segundos y corresponde al tiempo transcurrido desde el inicio de la prueba hasta la aparicion
de la conducta de enterramiento. No se observaron diferencias significativas entre los grupos SS y VPA en esta variable.

La distribucion individual del nimero de canicas enterradas mostré un patrén heterogéneo
en ambos grupos, con valores concentrados en los extremos (0 y 15 canicas). Se evalu6 la
proporcion de animales que presentaron conducta de enterramiento durante la prueba. Del
total de animales evaluados, 3 de 7 individuos del grupo SS (42.9 %) y 2 de 7 individuos del
grupo VPA (28.6 %) enterraron al menos una canica durante la prueba. Para comparar la
frecuencia de animales que realizaron la conducta de enterramiento entre grupos, se realizo
una prueba de Fisher, la cual no mostr6 diferencias significativas entre los grupos (p = 1.000),
indicando que la proporcion de animales que presentaron conducta de enterramiento fue

similar en ambos grupos.

Tabla 10. Frecuencia de animales que presentaron conducta de enterramiento durante la prueba de enterramiento de
canicas

Grupo No enterrd (0) Enterré (1) Total
S8 3 4 7
VPA 5 2 7
Total 8 6 14

La categoria 0 corresponde a animales que no enterraron ninguna canica durante la prueba, mientras que la categoria 1
corresponde a animales que enterraron al menos una canica. La comparacion entre grupos se realiz6 mediante la prueba
exacta de Fisher (p = 1.000).
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Debido a la ausencia de diferencias significativas en el numero total de canicas enterradas,
se realizd un analisis adicional de la tasa de enterramiento (canicas/minuto) considerando
unicamente a los sujetos que presentaron la conducta de enterramiento. A nivel descriptivo,
los animales del grupo VPA mostraron una mayor tasa de enterramiento durante los primeros
5 minutos de la prueba (2.7 canicas/min), mientras que los animales del grupo SS presentaron
una tasa menor en ese mismo intervalo (1.25 canicas/min). Posteriormente, la tasa de
enterramiento disminuy6 en ambos grupos, aunque los animales SS continuaron mostrando
episodios de enterramiento en intervalos posteriores (15 y 20 minutos), mientras que en el

grupo VPA la conducta se concentr6 principalmente en las etapas iniciales de la prueba.

Estos resultados sugieren que, aunque no se observaron diferencias significativas en la
cantidad total de canicas enterradas, existen diferencias descriptivas en el patron temporal de
la conducta. Los animales VPA tendieron a concentrar el enterramiento en los primeros
minutos de la sesion, mientras que los animales SS mostraron una distribucion mas gradual

de la conducta a lo largo del tiempo
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Figura 23, Tasa de enterramiento durante la prueba de enterramiento de canicas en los grupos SS'y VPA.

La grafica muestra la tasa media de enterramiento expresada en canicas por minuto (canicas/min) en los diferentes intervalos
de tiempo de la prueba. El analisis se realizé unicamente con los animales que presentaron conducta de enterramiento (SS,
n = 3; VPA, n = 2). Valores mas altos indican una mayor velocidad de ejecucion de la conducta de enterramiento. Esta
grafica se presenta unicamente de forma descriptiva

3.4.1.3 Tres camaras
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Fase 1 sociabilidad
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La sociabilidad se evalu6é mediante indices normalizados derivados del tiempo de interaccion
directa (SI snout), la frecuencia de contactos (SI contacto) y la preferencia espacial

(SI_camara).

Tabla 11. Estadisticos descriptivos e indices de sociabilidad de la fase 1 de la prueba de tres camaras en los grupos SS'y

VPA
Variable S8 (M = DE) VPA (M = DE)
Indice de sociabilidad basado en interaccion directa 0.788 £ 0.151 0.587 + 0.668
(SI_snout)
Indice de sociabilidad basado en frecuencia de 0.667 - 0.228 0.647 £ 0.306
contacto (SI_contacto)
Indice de sociabilidad basado en preferencia espacial 0.788 = 0.151 0.587 £ 0.668

(SI_cdmara)

Nota. M = media; DE = desviacion estandar. Los valores positivos indican preferencia por el estimulo social respecto al
estimulo no social. Valores cercanos a cero indican ausencia de preferencia, mientras que valores negativos reflejan
preferencia por el estimulo no social.

Los resultados obtenidos de la prueba U de Mann-Whitney no mostréd diferencias
significativas entre los grupos SS y VPA en el indice de sociabilidad basado en el tiempo de
interaccion directa (SI_snout; U =25.00, p=1.000). A nivel descriptivo, el grupo SS presentd
valores promedio mayores (M = 0.788, DE = 0.151) que el grupo VPA (M = 0.587, DE =

0.668), lo que sugiere una mayor preferencia social en el grupo control.

1.2 4

Sl_snout
o
()]
|

\ \
SS VPA

Grupo

Figura 24. Distribucion del indice de sociabilidad basado en interaccion directa (SI_snout) durante la fase de
sociabilidad de la prueba de tres camaras en los grupos SS'y VPA.
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Los puntos representan los valores individuales de cada sujeto. Los diagramas de caja muestran la mediana y el rango
intercuartilico, mientras que las curvas laterales representan la distribucion de densidad de los datos. Se observa que ambos
grupos presentan valores predominantemente positivos del indice de sociabilidad, lo que indica una preferencia por el
estimulo social frente al estimulo no social.

De manera similar, no se observaron diferencias significativas en el indice basado en la
frecuencia de contactos (SI contacto; U = 26.00, p = .902), con valores promedio
comparables entre el grupo SS (M = 0.667, DE = 0.228) y el grupo VPA (M = 0.647, DE =
0.306).
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Figura 25. Distribucion del indice de sociabilidad basado en el tiempo de contacto directo (SI_contacto) durante la
fase de sociabilidad de la prueba de tres camaras en los grupos SS'y VPA.

Los puntos representan los valores individuales de cada sujeto. Los diagramas de caja muestran la mediana y el rango
intercuartilico, mientras que las curvas laterales representan la distribucion de densidad de los datos. Ambos grupos
presentaron valores positivos del indice SI_contacto, lo que indica una preferencia por el estimulo social frente al estimulo
no social. El grupo SS mostré una mayor dispersion de los datos, con algunos sujetos presentando valores relativamente
bajos del indice, mientras que el grupo VPA exhibi6 una distribucién mas concentrada en valores intermedios y altos. A
pesar de estas diferencias descriptivas en la variabilidad, las distribuciones de ambos grupos presentan una amplia
superposicion, consistente con la ausencia de diferencias significativas entre los grupos en este indice de sociabilidad.

En cuanto al indice de preferencia espacial (SI_camara), tampoco se encontraron diferencias
significativas entre grupos (U =25.00, p=1.000). No obstante, de forma descriptiva, el grupo
SS present6 valores promedio mayores (M = 0.788, DE = 0.151) en comparacion con el
grupo VPA (M = 0.587, DE = 0.668), siendo consistente con el patrén observado en el indice

basado en interaccion directa.
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Figura 26, Distribucion del indice de preferencia social espacial (SI _camara) durante la fase de sociabilidad de la
prueba de tres camaras en los grupos SS'y VPA.

Los puntos representan los valores individuales de cada sujeto. Los diagramas de caja muestran la mediana y el rango
intercuartilico, mientras que las curvas laterales representan la distribucion de densidad de los datos. Ambos grupos
presentaron valores positivos del indice SI_camara, indicando una preferencia por la cimara que contenia el estimulo social.
El grupo SS mostré una mayor dispersion de los datos, con algunos sujetos exhibiendo valores relativamente bajos del
indice, mientras que los animales del grupo VPA presentaron una distribucion mas concentrada en valores altos. A nivel
descriptivo, los animales VPA tendieron a mostrar valores ligeramente superiores del indice de preferencia espacial en
comparacion con el grupo control. Sin embargo, las distribuciones de ambos grupos presentan una amplia superposicion,
consistente con la ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en este indice.

Los resultados indican que ambos grupos muestran preferencia por el estimulo social frente
al estimulo no social; sin embargo, a nivel descriptivo, el grupo VPA muestra valores de

sociabilidad mas bajos en comparacion con el grupo control.
Fase 2 novedad social

La preferencia por novedad social se evalu6 mediante indices normalizados derivados del

tiempo de interaccion directa (SPI_snout) y de la frecuencia de contactos (SPI_contacto).

Tabla 12. Estadisticos descriptivos e indices de preferencia por novedad social durante la fase 2 de la prueba de tres
camaras en los grupos SS'y VPA
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Variable S8 (M £ DE) VPA (M £ DE) U P

indice de preferencia por
novedad social basado en 0.405 £ 0.366 0.002 £ 0.335 32.00 .138
interaccion directa (SPI_snout)

Indice de preferencia por
novedad social basado en
frecuencia de contacto
(SPI contacto)

0.359 +0.332 0.004 + 0.280 33.00 101

M = media; DE = desviacion estandar; U = estadistico de la prueba U de Mann—Whitney. Valores positivos indican
preferencia por el estimulo social novedoso respecto al estimulo social familiar. Valores cercanos a cero indican ausencia
de preferencia entre ambos estimulos.

El analisis mediante la prueba de Mann—Whitney U no mostro diferencias significativas entre
los grupos SS y VPA en el indice basado en el tiempo de interaccion directa (SPI_snout; U =
32.00, p =.138). Sin embargo, a nivel descriptivo, el grupo SS presento valores positivos (M
=0.405, DE = 0.366), indicando preferencia por el estimulo social novedoso, mientras que
el grupo VPA mostrd valores cercanos a cero (M = 0.002, DE = 0.335), sugiriendo ausencia

de preferencia por la novedad social.
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Figura 27. Distribucion del indice de novedad social basado en interaccion directa (SPI_snout) durante la fase de
novedad social de la prueba de tres camaras en los grupos SS y VPA.

Los puntos representan los valores individuales de cada sujeto. Los diagramas de caja muestran la mediana y el rango
intercuartilico, mientras que las curvas laterales representan la distribucion de densidad de los datos. El grupo SS presentd
una tendencia hacia valores positivos del indice SPI_snout, indicando una mayor interaccion con el estimulo social novedoso
respecto al estimulo familiar. En contraste, los animales del grupo VPA mostraron una distribucion mas heterogénea, con
valores tanto positivos como negativos, reflejando una menor consistencia en la preferencia por la novedad social.

De manera similar, no se encontraron diferencias significativas en el indice basado en la

frecuencia de contactos (SPI_contacto; U = 33.00, p = .101). No obstante, el grupo control
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mostr6 valores promedio positivos (M = 0.359, DE = 0.332), mientras que el grupo VPA
presento valores cercanos a cero (M = 0.004, DE = 0.280), replicando el patrén observado

en el indice basado en tiempo de interaccion.

A pesar de no se encontraron diferencias significativas, a nivel descriptivo se observa que los
animales del grupo control muestran preferencia por la novedad social, mientras que los

animales del grupo VPA presentan una respuesta reducida o ausente hacia estimulos sociales

novedosos.
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Figura 28. Distribucion del indice de novedad social basado en el tiempo de contacto directo (SPI_contacto) durante la
fase de novedad social de la prueba de tres cimaras en los grupos SS'y VPA.

Los puntos representan los valores individuales de cada sujeto. Los diagramas de caja muestran la mediana y el rango
intercuartilico, mientras que las curvas laterales representan la distribucion de densidad de los datos. El grupo SS presentd
predominantemente valores positivos del indice SPI_contacto, indicando una mayor interaccion con el estimulo social
novedoso en comparacion con el estimulo familiar.

3.4.2 Estudio 2: Efecto de la estimulacion tactil sobre la conducta social

En este estudio se evalud el efecto de la estimulacion tactil sobre la conducta social en los
cuatro grupos experimentales (SS, SS+E, VPA y VPA+E) mediante la prueba de tres cdmaras.
Para ello, se analizaron tres indices de sociabilidad: el indice basado en tiempo de interaccion
directa (SI_snout), el indice basado en frecuencia de contacto (SI contacto) y el indice

basado en preferencia espacial (SI_camara). Con el fin de evaluar los efectos del tratamiento
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(SS vs. VPA), la estimulacion tactil (sin estimulacion vs. con estimulacion) y su interaccion,

se realizaron analisis de varianza ANOVA de dos vias para cada uno de los indices.
3.4.2.1 Sociabilidad basada en interaccion directa (SI_snout)
El analisis mediante ANOVA de dos vias no mostrd efectos significativos del tratamiento, la

estimulacion tactil ni de la interaccidon entre ambos factores sobre el indice de sociabilidad

basado en interaccion directa (SI_snout).

Tabla 13. Resultados del ANOVA de dos vias para el indice de sociabilidad basado en interaccion directa (SI snout).

Fuente de variacion F P o?
Tratamiento 0.346 .560 0.000
Estimulacién 1.101 302 0.003
Tratamiento x Estimulacion 1.570 219 0.015

Se evaluaron los efectos del tratamiento (SS vs. VPA), la estimulacion tactil (sin estimulacion vs. con estimulacion) y la
interaccion entre ambos factores sobre el indice de sociabilidad basado en interaccion directa (SI_snout). F= analisis de
varianza; p= nivel de significancia; ®* = tamailo del efecto

A nivel descriptivo, los animales del grupo control sin estimulacion (SS) presentaron los
valores mas altos del indice de sociabilidad (M = 0.821, DE = 0.096). La estimulacion tactil
se asocio con una disminucién de este indice en los animales control (SS+E; M = 0.662, DE
= 0.227). En contraste, los animales expuestos a VPA mostraron valores similares
independientemente de la estimulacion tactil (VPA: M = 0.694, DE = 0.323; VPA+E: M =
0.708, DE = 0.097). Aunque se observa una tendencia descriptiva a una reduccion de la
sociabilidad en los animales control estimulados y un ligero incremento en los animales VPA

estimulados, estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica.
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Figura 29. Indice de sociabilidad basado en interaccion directa (SI_snout) de la prueba de tres cdmaras en funcion del
tratamiento y la estimulacion tactil.

Los puntos representan la media del indice de sociabilidad basado en interaccion directa (SI_snout) para cada grupo y los
bigotes corresponden a los intervalos de confianza al 95 %. Los circulos blancos representan a los animales sin estimulacion
tactil y los circulos negros a los animales con estimulacion tactil. Valores positivos del indice indican preferencia por la
interaccion con el estimulo social respecto al estimulo no social. No se observaron efectos significativos del tratamiento, de
la estimulacion tactil ni de la interaccion entre ambos factores.

Tabla 14. Estadisticos descriptivos del indice de sociabilidad basado en interaccion directa (SI_snout)

Grupo N M DE

SS 8 0.821 0.096
SS+E 10 0.662 0.227
VPA 9 0.694 0.323
VPA+E 10 0.708 0.097

M = media; DE = desviacion estandar. Valores positivos indican preferencia por el estimulo social respecto al estimulo no
social. Valores cercanos a cero indican ausencia de preferencia, mientras que valores negativos reflejan preferencia por el
estimulo no social.

3.4.2.2 Sociabilidad basada en frecuencia de contacto (SI_contacto)

El analisis mediante ANOVA de dos vias no mostro6 efectos significativos del tratamiento, la
estimulacidn tactil ni de la interaccidn entre ambos factores sobre el indice de sociabilidad

basado en la frecuencia de contacto (SI_contacto).

Tabla 15. Resultados del ANOVA de dos vias para el indice de sociabilidad basado en interaccion directa (SI_contacto)

Fuente de variacién F P ©*
Tratamiento 0.006 .939 0.000
Estimulacion 0.874 357 0.000
Tratamiento x Estimulacion 0.843 365 0.000
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Se evaluaron los efectos del tratamiento (SS vs. VPA), la estimulacion tactil (sin estimulacion vs. con estimulacion) y la
interaccion entre ambos factores sobre el indice de sociabilidad basado en frecuencia de contacto (SI_contacto). F = analisis
de varianza; p = nivel de significancia; ®* = tamafio del efecto.

A nivel descriptivo, los animales del grupo control sin estimulacion (SS) presentaron los
valores promedio mas altos del indice de sociabilidad (M = 0.668, DE = 0.154). La
estimulacion tactil se asocié con una disminucion de este indice en los animales control
(SS+E; M =0.537, DE = 0.238). De manera similar, los animales expuestos a VPA mostraron
valores comparables entre las condiciones sin estimulacion (VPA; M =0.597, DE = 0.289) y

con estimulacion tactil (VPA+E; M = 0.596, DE = 0.138).

Tabla 16. Estadisticos descriptivos del indice de sociabilidad basado en frecuencia de contacto (SI_contacto)

Grupo N M DE

SS 8 0.668 0.154
SS+E 10 0.537 0.238
VPA 9 0.597 0.289
VPA+E 10 0.596 0.138

M = media; DE = desviacion estandar. Valores positivos del indice indican preferencia por el estimulo social respecto al
estimulo no social. Valores cercanos a cero indican ausencia de preferencia, mientras que valores negativos reflejan
preferencia por el estimulo no social.
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Figura 30. Indice de sociabilidad basado en frecuencia de contacto (SI_contacto) durante la fase de sociabilidad de la
prueba de tres camaras en funcion del tratamiento y la estimulacion tdactil.

Los puntos representan la media del indice de sociabilidad basado en frecuencia de contacto (SI_contacto) para cada grupo
y los bigotes corresponden a los intervalos de confianza al 95 %. Los circulos blancos representan a los animales sin
estimulacion tactil y los circulos negros a los animales con estimulacion tactil. Valores positivos del indice indican
preferencia por el estimulo social respecto al estimulo no social. No se observaron efectos significativos del tratamiento, de
la estimulacion tactil ni de la interaccion entre ambos factores.
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3.4.2.3 Preferencia espacial (SI_camara)

El anélisis mediante ANOVA de dos vias mostré un efecto significativo de la estimulacion
tactil sobre el indice de preferencia espacial (P=0.26) con un tamano del efecto moderado
(o? = 0.105). En contraste, no se observaron efectos significativos del tratamiento ni de la

interaccion entre el tratamiento y la estimulacion tactil.

Tabla 17. Resultados del andlisis de varianza (ANOVA) de dos vias para el indice de preferencia espacial (SI_camara)

Fuente de variacion F P o’
Tratamiento 0.044 835 0.000
Estimulacion 5.398 .026* 0.105
Tratamiento x Estimulacion 2.450 127 0.035

M =media; DE = desviacion estdndar. Valores positivos del indice indican preferencia por la camara que contiene el estimulo
social respecto a la camara que contiene el objeto inanimado. Valores cercanos a cero indican ausencia de preferencia
espacial, mientras que valores negativos reflejan preferencia por la cdmara no social.

A nivel descriptivo, los animales del grupo control sin estimulacion (SS) presentaron los
valores promedio mas altos del indice de preferencia espacial (M = 0.677, DE = 0.099). La
estimulacion tactil se asoci6 con una disminucion de este indice en los animales control
(SS+E; M =0.401, DE = 0.286). De manera similar, los animales expuestos a VPA mostraron
una reduccion del indice tras la estimulacion tactil (VPA: M = 0.581, DE = 0.232; VPA+E:
M =0.527, DE=0.181).

Tabla 18. Estadisticos descriptivos del indice de preferencia espacial (SI_cdmara)

Grupo N M DE

SS 8 0.677 0.099
SS+E 10 0.401 0.286
VPA 9 0.581 0.232
VPA+E 10 0.527 0.181

M = media; DE = desviacion estandar. El indice de preferencia espacial (SI camara) representa la proporcion de tiempo que
los animales permanecieron en la camara asociada al estimulo social respecto al tiempo total de exploracion de las camaras
laterales. Valores mas altos indican una mayor preferencia espacial por la cdmara social.
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Figura 31. Indice de preferencia espacial (SI_cdmara) durante la fase de sociabilidad de la prueba de tres cimaras en
funcion del tratamiento y la estimulacion tactil.

Los puntos representan la media del indice de preferencia espacial (SI_camara) para cada grupo y los bigotes corresponden
a los intervalos de confianza al 95 %. Los circulos blancos representan a los animales sin estimulacion tactil y los circulos
negros a los animales con estimulacion tactil. Valores positivos del indice indican preferencia por la cdmara que contiene el
estimulo social respecto a la cdmara que contiene el objeto inanimado. Se observo un efecto significativo de la estimulacion
tactil sobre el indice de preferencia espacial, mientras que no se encontraron efectos significativos del tratamiento ni de la
interaccion entre ambos factores.

3.4.2.4 Actividad Locomotora

Adicionalmente, con el fin de complementar la caracterizacion conductual en los efectos de
la estimulacion tactil afectiva, se analizaron variables de locomocién derivadas de las
trayectorias obtenidas mediante DeepLabCut. Estas incluyeron la distancia total recorrida,
expresada en centimetros (cm), y la velocidad media, expresada en centimetros por segundo
(cm/s), como indicadores de la actividad exploratoria general de los animales durante la

prueba.

Se evaluo el cumplimiento de los supuestos de normalidad mediante la prueba de Shapiro-
Wilk para cada uno de los grupos experimentales. Los resultados indicaron que no hubo
desviaciones significativas de la normalidad en ninguna de las condiciones (p > 0.05 en todos

los casos), por lo tanto se determiné el uso de pruebas paramétricas. Asimismo, se verifico la
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homogeneidad de varianzas mediante la prueba de Levene, la cual no result6 significativa

(F(3,33) = 1.327, p = 0.282), confirmando que las varianzas entre grupos eran comparables.

Para evaluar los efectos del tratamiento (SS vs. VPA), la estimulacion tactil (sin estimulacion
vs. con estimulacion) y la interaccidon entre ambos factores sobre la actividad locomotora, se
realiz6 un andlisis de varianza (ANOVA) de dos vias para cada una de las variables

locomotoras.
Distancia total recorrida

El analisis mediante ANOVA de dos vias mostr6 un efecto significativo de la estimulacion
tactil sobre la distancia total recorrida (p = .005), con un tamano de efecto grande (®? =
0.184). En contraste, no se observaron efectos significativos del tratamiento, ni de la

interaccion entre tratamiento y estimulacion.

Tabla 19. Resultados del ANOVA de dos vias para la distancia total recorrida (cm)

Fuente de variacion F p ®?
Tratamiento 0.001 973 0.000
Estimulacion 9.140 .005 0.184
Tratamiento * Estimulacion 1.163 289 0.004

Se evaluaron los efectos del tratamiento (SS vs. VPA), la estimulacion tactil (sin estimulacion vs. con estimulacion) y la
interaccion entre ambos factores sobre la distancia total recorrida. F = estadistico de analisis de varianza; p = nivel de
significancia; ®* = tamafio del efecto.

A nivel descriptivo, los animales que recibieron estimulacion téctil recorrieron mayores
distancias que aquellos sin estimulacion, independientemente del tratamiento experimental.
Los grupos estimulados presentaron las medias mas altas de distancia recorrida (SS+E: M =
7168 cm; VPA+E: M = 6461 cm), mientras que los grupos sin estimulacion mostraron valores
menores (SS: M = 4393 cm; VPA: M = 5145 cm). Estos resultados sugieren que la
estimulacion tactil afectiva incrementd la actividad exploratoria general de los animales

durante la prueba.

Tabla 20. Estadisticos descriptivos de la distancia total recorrida (cm)
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Grupo N M DE
SS 8 4393 1137
SS+E 10 7168 2294
VPA 9 5145 2326
VPA+E 10 6461 2078

Se presentan los estadisticos descriptivos de la distancia total recorrida para cada grupo experimental. M = media; DE =
desviacion estandar; EE = error estandar de la media; CV = coeficiente de variacion.
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Figura 32. Distancia total recorrida durante la prueba de tres camaras en funcion del tratamiento y la estimulacion
tactil.

Los puntos representan las medias de cada grupo y las barras de error corresponden al intervalo de confianza al 95%. Se
observa que los grupos que recibieron estimulacion tactil presentaron mayores distancias recorridas que los grupos sin
estimulacion, tanto en los animales control como en los expuestos a VPA. En ausencia de estimulacion, el grupo VPA mostro
una distancia recorrida ligeramente superior a la del grupo SS. Sin embargo, tras la estimulacion tactil, ambos grupos
incrementaron la distancia recorrida, siendo este aumento mas evidente en el grupo control.

Velocidad Media

El andlisis mediante ANOVA de dos vias mostr6 un efecto significativo de la estimulacién
tactil sobre la velocidad media de desplazamiento (p = .005), ademds se muestra un tamafo
del efecto grande (w* = 0.185). No se encontraron efectos significativos del tratamiento ni de

la interaccion entre tratamiento y estimulacion.

Tabla 21. Resultados del ANOVA de dos vias para la velocidad media (cm/s)

Fuente de variacion F P o?
Tratamiento 0.002 965 0.000
Estimulacion 9.234 .005 0.185
Tratamiento * Estimulacion 1.180 285 0.004
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Se evaluaron los efectos del tratamiento (SS vs. VPA), la estimulacion tactil (sin estimulacion vs. con estimulacion) y la
interaccion entre ambos factores sobre la velocidad media. F = estadistico de analisis de varianza; p = nivel de significancia;
®* = tamaio del efecto.

A nivel descriptivo, los animales que recibieron estimulacion tactil presentaron velocidades
medias superiores a las observadas en los grupos sin estimulacion, independientemente del
tratamiento experimental. Los grupos estimulados presentaron las medias mas altas de
velocidad de desplazamiento (SS+E: M = 11.41 cm/s; VPA+E: M = 10.30 cm/s), mientras
que los grupos sin estimulacién mostraron valores menores (SS: M = 7.021 cm/s; VPA: M =
8.224 cm/s). Estos resultados sugieren que la estimulacion téctil afectiva favorecié un

incremento de la actividad locomotora general de los animales durante la prueba.

Tabla 22. Estadisticos descriptivos de la velocidad media (cm/s)

Grupo N M DE

SS 8 7.021 1.813
SS+E 10 11.41 3.729
VPA 9 8.224 3.614
VPA+E 10 10.30 3.165

Se presentan los estadisticos descriptivos de la velocidad media de desplazamiento para cada grupo experimental. M =
media; DE = desviacion estandar; EE = error estandar de la media; CV = coeficiente de variacion. La velocidad se expresa
en centimetros por segundo (cm/s).
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Figura 33. Velocidad media durante la prueba de tres camaras en funcion del tratamiento y la estimulacion tactil

Nota. Se muestra la velocidad media de desplazamiento de los animales durante la prueba de tres camaras. Se observa que
los grupos que recibieron estimulacion tactil (circulos negros) presentaron velocidades medias superiores a las observadas
en los grupos sin estimulacion (circulos blancos), tanto en los animales control (SS) como en los expuestos a VPA.
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Asimismo, las lineas del grafico muestran una tendencia similar entre ambos tratamientos, lo que sugiere que el efecto de
la estimulacion fue consistente independientemente de la exposicion prenatal a VPA.

3.5 Discusion

3.5.1 Interpretacion general

El presente trabajo se plante6 desde dos aproximaciones, por un lado, evaluar la capacidad
del modelo inducido por acido valproico en la etapa postnatal para reproducir alteraciones
conductuales asociadas al trastorno del espectro autista, y por otro, explorar si la estimulacion
mediante tacto afectivo podia modular la conducta social dentro de este modelo. Los
resultados obtenidos no solo permiten valorar el comportamiento del modelo experimental,
sino que también abren preguntas relevantes sobre los mecanismos que subyacen a la

conducta social y su posible modulacion.

De manera general, los hallazgos muestran un patrén que no coincide completamente con lo
reportado en la literatura para el modelo de exposicion al VPA. Diversos estudios han descrito
que este modelo se caracteriza por una marcada disminucién de la sociabilidad y de la
preferencia por la novedad social, un incremento de las conductas repetitivas y
estereotipadas, asi como alteraciones relacionadas con la ansiedad y la exploracion
(Schneider & Przewtocki, 2005; Kim et al., 2014; Chaliha et al., 2020b; Elnahas et al., 2021).
En el presente estudio, a pesar de no encontrarse diferencias significativas en los indices de
sociabilidad y novedad social, si existi6 una tendencia hacia una disminucién de estos indices
en el grupo VPA. De forma contraria a las conductas descritas en estudios previos; en el
grupo VPA analizado, no se observd un incremento en el total de canicas, que seria un
indicador de la presencia de conducta repetitiva en este modelo (Chaliha et al., 2020b;

Elnahas et al., 2021).

Lejos de invalidar el modelo o el enfoque experimental, estos resultados sugieren que la
expresion conductual del fenotipo tipo TEA es mas variable de lo que suele asumirse y que

depende de multiples factores, entre ellos el sexo de los animales (Chaliha et al., 2020b; Hull
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etal., 2017; Lai et al., 2015), el tiempo de exposicion al VPA | las condiciones de evaluacion
y la forma en que se operacionaliza la conducta social (Elnahas et al., 2021; Wagner et al.,

2006).

En este contexto, los datos obtenidos invitan a replantear la conducta social no inicamente
como una variable que aumenta o disminuye de forma lineal, sino como un fenémeno que
refleja la interaccion entre distintos componentes, como los procesos de motivacion social,
procesamiento sensorial y valoracion de estimulos sociales (Chevallier et al., 2012; Miller
et al., 2009). Esta perspectiva resulta compatible con modelos mas recientes en los que se
plantea que las alteraciones en el TEA, no necesariamente responden a un déficit primario de
la conducta social, sino a las modificaciones en los procesos por lo cuales son estimulos
sociales son percibidos, procesados y adquieren una relevancia para el individuo (Chevallier

et al., 2012; Shamay-tsoory & Abu-akel, 2015).

Bajo esta perspectiva, el papel del tacto afectivo adquiere una relevancia especial. Mas que
funcionar unicamente como un estimulo externo, este tipo de contacto puede influir en la
forma en que el organismo procesa y responde a la informacion social (Mcglone et al., 2012;
Walker et al., 2017b). Sin embargo, los resultados del presente estudio sugieren que sus
efectos no son necesariamente directos ni uniformes, lo que apunta a la existencia de otros

mecanismos que pudieran intervenir para modular esta conducta.

Una posible via para entender esta interaccion es el sistema oxitocinérgico. La oxitocina ha
sido ampliamente relacionada con la conducta social, la afiliacion y la respuesta al contacto
fisico (Shamay-tsoory & Abu-akel, 2015; Walker et al., 2017a), y se ha propuesto que su
liberacion puede ser modulada por estimulos tactiles suaves y repetitivos (Croy et al., 2022a;
Walker et al., 2022). En este sentido, el tacto afectivo podria actuar como un modulador
indirecto de la conducta social a través de la activacion de estos circuitos. No obstante, el
hecho de que en este estudio no se hayan observado cambios conductuales claros en la

direccion esperada sugiere que dicha modulacion no depende tnicamente de la presencia del
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estimulo tactil, sino también del estado previo del sistema, de la historia del organismo y del

contexto en el que ocurre la interaccion.

Los resultados obtenidos en ambos estudios ponen de manifiesto la complejidad de los
procesos que subyacen a la conducta social en modelos de autismo. Mas que confirmar de
manera lineal las hipdtesis planteadas, los datos obtenidos sefialan la necesidad de adoptar
una vision mas integrada, en la que los factores sensoriales, neurobiologicos y contextuales
se consideren de manera conjunta para comprender la variabilidad observada en este

trastorno.

3.5.2 Discusion del Estudio 1 (Modelo VPA)

El objetivo del Estudio 1 fue determinar si la administracion postnatal de 4cido valproico era
capaz de inducir un fenotipo conductual compatible con alteraciones caracteristicas del TEA.
De manera general, los resultados mostraron que los animales expuestos al VPA en el dia 10
postnatal, presentaron modificaciones en la conducta social y exploratoria; sin embargo
dichas alteraciones fueron menos marcadas que las descritas en la mayoria de los modelos
clasicos de exposicion prenatal (Elnahas et al., 2021; Schneider & Przewtocki, 2005; Wagner
et al., 2006). En particular, se observd una tendencia a la disminucién de los indices de
sociabilidad y novedad social, sin diferencias significativas con respecto al grupo control,
mientras que las alteraciones en la conducta repetitiva no se produjo un patron visible en el
aumento de numero de canicas, pero si en la organizacion temporal del enterramiento.
Ademéds, también se observaron algunos cambios especificos en los parametros relacionados
con la exploracion central, como la velocidad y tiempo de permanencia en esta zona, lo que
sugiere una modificacién en la conducta exploratoria, mas que una alteracion motora

generalizada.

Este patron difiere parcialmente de lo descrito en modelos prenatales de VPA, donde se han
reportado disminuciones consistentes en la sociabilidad y en la preferencia por la novedad

social, acompafiadas de un incremento en las conductas repetitivas y alteraciones mas
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evidentes en la exploracion y la ansiedad (Schneider & Przewtocki, 2005; Kim et al., 2014;
Chaliha et al., 2020b; Elnahas et al., 2021). No obstante, los resultados obtenidos son
congruentes con estudios que han sefialado que la magnitud del fenotipo depende de la
ventana de exposicion al VPA, observandose perfiles conductuales considerablemente mas
moderados cuando la administracion ocurre durante el periodo postnatal (Wagner et al., 2006;

Elnahas et al., 2021).

Una posible explicacion de este comportamiento radica precisamente en el momento del
desarrollo en que ocurrid la exposicion al VPA. A diferencia de los modelos prenatales, en
los que la administracion coincide con etapas criticas de la neurogénesis y de la organizacion
estructural del sistema nervioso (Rodier et al., 1996; Wagner et al., 2006), la exposicion
realizada en el presente estudio ocurrié6 durante el periodo postnatal temprano, etapa
equivalente al final del desarrollo prenatal o al periodo neonatal temprano en humanos
(Semple et al., 2013). Durante esta fase, aunque la organizacion general del sistema nervioso
ya se encuentra establecida, continiian procesos de sinaptogénesis, crecimiento dendritico,
mielinizacidon y refinamiento de circuitos neuronales (Semple et al., 2013). Por lo anterior,
diversos autores proponen que la administracion postnatal de VPA altera principalmente la
organizacion funcional de las redes neuronales, méas que su desarrollo estructural, dando
lugar a fenotipos conductuales menos severos que los observados tras la exposicion prenatal

(Elnahas et al., 2021; Fereshetyan et al., 2021).

Esta interpretacion resulta consistente con los resultados obtenidos en el presente estudio.
Aunque los animales expuestos al VPA mostraron tendencias hacia una disminucion de la
conducta social y de la preferencia por la novedad social, estas alteraciones fueron
considerablemente mas discretas que las descritas en modelos prenatales. Fereshetyan et al.
(2021) sugieren que la elevada plasticidad cerebral caracteristica del desarrollo postnatal
favorece procesos de reorganizacion y refinamiento de los circuitos neuronales capaces de
compensar parcialmente las alteraciones inducidas por el VPA, por lo tanto, conforme avanza

el desarrolla, las disfunciones provocadas por el VPA tienden a hacerse menos evidentes.
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Aunque en el presente estudio las pruebas conductuales se realizaron durante la etapa juvenil,
es probable que estos procesos de reorganizacion ya estuvieran ocurriendo, provocando que
las alteraciones funcionales fueran menos marcadas que las alteraciones observadas en los
modelos prenatales. Desde esta perspectiva, el patron observado en este estudio podria
reflejar una alteracion funcional de la organizacion de la conducta, mas que un deterioro

conductual generalizado.

Otro aspecto que probablemente contribuyd a la expresion moderada del fenotipo fue la
composicion de la muestra utilizada para la caracterizacion del modelo. El grupo expuesto al
VPA estuvo conformado por seis hembras y un macho, mientras que el grupo control estuvo
integrado exclusivamente por hembras. Esto resulta relevante, ya que diversos estudios
clinicos y experimentales han mostrado que las manifestaciones conductuales asociadas al
TEA suelen ser mas evidentes en machos que en hembras (Chaliha et al., 2020a; Hull et al.,
2017; Lai et al., 2015), especificamente estudios previos de exposicion al VPA han reportado
que existe una diferencia en la magnitud de la expresion de la conducta tipo TEA que es
dependiente del sexo de los animales (Oguchi-Katayama etal., 2013; Schneider &
Przewtocki, 2005). Estas diferencias podrian estar relacionadas, al menos en parte, con la
influencia de las hormonas esteroideas sobre el desarrollo y funcionamiento del sistema
nervioso, las cuales participan en la regulacion de maultiples procesos fisioldgicos,
neuroendocrinos y conductuales (McCarthy & Arnold, 2011). Por lo tanto, la predominancia
de hembras en el presente estudio pudo contribuir a que las alteraciones conductuales
observadas se manifestaran de forma mas sutil y no alcanzaran diferencias significativas

entre los grupos.
Prueba de campo abierto

En relacion con la prueba de campo abierto, los resultados del presente estudio indican que
el grupo expuesto a VPA no produjo alteraciones en la actividad locomotora general, lo que

sugiere que la capacidad de desplazamiento basal se mantiene preservada. Este hallazgo
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resulta relevante, ya que en algunos estudios con el modelo VPA se ha reportado un
incremento en la locomocidn, interpretado como un fenotipo de hiperactividad (Chaliha
et al., 2020b; Mony et al., 2016; Schneider & Przewtocki, 2005). Sin embargo, este patrén
no fue observado en el presente estudio, lo que sugiere que, en este caso, la exposicion
postnatal no afecta la actividad motora global. Este hallazgo contrasta parcialmente con
estudios previos en modelos prenatales, donde se han reportado cambios tanto en la
locomocion como en indicadores de ansiedad (Schneider & Przewtocki, 2005; Chaliha et al.,
2020). Sin embargo, al analizar el comportamiento de manera mas especifica, emergen
diferencias relevantes en la forma en que los animales exploran el entorno. Particularmente,
en la zona central del campo abierto se observaron cambios en la velocidad y en el tiempo de
inmovilidad, lo que indica que, aunque los animales del grupo VPA no evitan completamente
esta zona, su patron de exploracion difiere del grupo control. Tradicionalmente, la
permanencia en la periferia y la evitacion del centro se han interpretado como indicadores de
ansiedad, fendmeno conocido como thigmotaxis (Simon et al., 1994). Sin embargo, el patrén
observado en este estudio no corresponde completamente a este perfil clasico, ya que los
animales VPA no solo presentan una menor permanencia en la zona central, sino también una

mayor velocidad de desplazamiento y menor inmovilidad cuando se encuentran en esta area.

Este comportamiento sugiere que las diferencias observadas no pueden explicarse
unicamente en términos de ansiedad. De acuerdo con Prut y Belzung (2003), las variables
obtenidas en la prueba de campo abierto reflejan la interaccidon entre actividad locomotora,
la exploracion del ambiente y la respuesta a la novedad. En este sentido, el patron observado
en el grupo VPA mas que indicar una conducta ansiosa, podria reflejar una modificacion del
patron de exploracion del ambiente, evaluado mediante el desplazamiento del animal dentro
de la prueba de campo abierto. Esta interpretacion coincide con la propuesta de Fereshetyan
et al. (2021), quienes plantean que el VPA postnatal induce alteraciones funcionales en las
redes neuronales lo que se traduciria en un patron de exploracion menos estable o regulado

al entorno.
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Prueba de enterramiento de canicas

En la prueba de enterramiento de canicas, los resultados no mostraron diferencias
significativas en el nimero total de canicas enterradas entre los grupos, lo que indica que, en
términos cuantitativos, la exposicion postnatal al VPA no produjo un incremento en esta
conducta. Este hallazgo contrasta con lo reportado de manera consistente en la literatura,
donde el modelo VPA se ha asociado con un aumento en el numero de canicas enterradas,
siendo este hecho interpretado como un indicador de conductas repetitivas (Kim et al., 2014;
Schneider & Przewtocki, 2005; Servadio et al., 2015). No obstante, esta discrepancia invita

a una interpretacion mas detallada de la conducta evaluada, mas alla de su frecuencia total.

Algunos autores han sefialado que el enterramiento de canicas no constituye una medida
unidimensional de conducta repetitiva, sino que puede reflejar distintos procesos
conductuales, incluyendo respuestas defensivas, exploracion o componentes relacionados
con ansiedad (Deacon, 2006). Bajo esta perspectiva, la ausencia de diferencias en la cantidad
total de canicas enterradas no implica necesariamente la ausencia de alteraciones, ya que
estas pueden manifestarse en la forma en que la conducta se organiza. Por ello, limitar el
analisis al nimero total de canicas enterradas, como se realiza tradicionalmente en modelos
de autismo (Chaliha et al., 2020b), puede dejar sin detectar diferencias en la dindmica de

ejecucion de la conducta.

De forma particular, realizar un analisis de la distribucion temporal del enterramiento permite
identificar diferencias en la forma em que la conducta inicia, se mantiene y se extingue a lo
largo de la prueba, por lo tanto, estos aspectos no pueden ser medidos al considerar
unicamente el nimero total de canicas al término de la prueba. En el presente estudio, esta
aproximacion permitio identificar que a pesar de que ambos grupos enterraron una cantidad
similar de canicas y que incluso algunos no realizaron la conducta de excavacion
independientemente de su condicion experimental, los animales expuestos a VPA

concentraron la conducta durante los primeros minutos de la prueba, mientras que los
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animales del grupo control la distribuyeron de manera mas gradual. Estos resultados sugieren
que la exposicion postnatal al VPA no modifico la magnitud de la conducta de enterramiento,

pero si la forma en que se organiz6 temporalmente durante la prueba.

Adicionalmente, se observd una mayor latencia en el inicio del enterramiento en el grupo
VPA, lo que indicaria que la administracion del tratamiento produjo cambios en el inicio de
la ejecucion de esta conducta. Este hallazgo, junto con la variabilidad observada entre los
sujetos, refleja que la respuesta conductual inducida por el VPA no se expresa de manera
homogénea, lo que coincide con lo reportado previamente para este modelo experimental

(Servadio et al., 2015).
Prueba de 3 camaras

En la prueba de tres camaras no se observaron diferencias significativas entre los grupos VPA
y SS en los indices de sociabilidad ni de novedad social. Sin embargo, los animales expuestos
al VPA mostraron consistentemente, valores menores en los indices de sociabilidad
calculados a partir del tiempo de interaccion directa, la frecuencia de contactos y el tiempo
de permanencia en la cdmara social. I[gualmente, durante la fase de novedad social, los indices
basados tanto en el tiempo como en la frecuencia de interaccion tendieron a ser menores en
el grupo VPA y se aproximaron a valores cercanos a cero en comparacion con los animales
control. Aunque estas diferencias no alcanzaron significancia estadistica, la direccion del
efecto coincide con lo descrito en estudios previos, donde los animales expuestos al VPA
presentan una menor preferencia por el estimulo social y por la novedad social (Schneider &

Przewtocki, 2005; Elnahas et al., 2021).

A pesar de ello, la tendencia observada en los indices de sociabilidad y novedad social resulta
relevante, ya que apunta en la direccidon esperada para un modelo de autismo y sugiere que
los procesos relacionados con la evaluacion y discriminacion de estimulos sociales podrian

ser mas sensibles a los efectos del VPA que la motivacion social basica. Esta interpretacion
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coincide con estudios que han mostrado que la interaccion social y el reconocimiento social
representan componentes parcialmente independientes de la cognicidon social, los cuales
pueden afectarse diferencialmente en modelos animales de autismo (Ferguson et al., 2000;

Roullet & Crawley, 2011).
Integracion del estudio 1

Los hallazgos obtenidos en las distintas pruebas conductuales permiten identificar un patrén
consistente que engloba los resultados particulares obtenidos en cada tarea y que apuntan
hacia una alteracion en la organizacion funcional del sistema nervioso. A diferencia de los
modelos mas severos en los que la exposicion al VPA puede producir cambios en la estructura
del sistema nervioso, la exposicion posnatal que se eligio en el presente estudio no produjo
una disminucion generalizada de las conductas evaluadas, sino modificaciones en la forma
en que estas se despliegan, caracterizadas por una menor regulacion y dificultades en
contextos que demandan un procesamiento mas complejo. Este perfil sugiere la presencia de
un fenotipo conductual mas sutil en comparacion con lo reportado en modelos prenatales, en
los que suelen observarse déficits mas marcados en la conducta social, alteraciones

locomotoras mas evidentes y un incremento en conductas repetitivas.

Este patron se manifiesta de manera convergente en las distintas pruebas conductuales; en el
campo abierto, mediante cambios en la organizacion de la conducta exploratoria; en el
enterramiento de canicas, a través de una ejecucion mas concentrada y menos distribuida
temporalmente; y en la prueba de tres camaras, donde se observaron tendencias consistentes
hacia un menor indice de sociabilidad y novedad social. Aunque no mostraron diferencias
significativas, la direccion de los resultados sugiere una afectacion leve de los procesos
relacionados con la interaccion social. En este sentido, estos resultados indican que las
alteraciones inducidas por el VPA postnatal produce modificaciones sutiles en la

organizacion y regulacion de la conducta en contextos motores, repetitivos y sociales.
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Desde una perspectiva neurobiolodgica, este perfil podria estar relacionado con alteraciones
en los procesos de maduracién y refinamiento de los circuitos neuronales, debido a que
durante periodo postnatal temprano, el sistema nervioso atraviesa una etapa de intensa
sinaptogénesis, crecimiento dendritico y organizacion funcional de las redes neuronales
(Semple et al., 2013). De acuerdo con esta idea, se ha propuesto que la exposicién temprana
al VPA puede inducir patrones de crecimiento neuronal excesivo pero desorganizado en
regiones implicadas en el procesamiento de la informacion social y sensorial (Chomiak et
al., 2013). Como consecuencia, podrian desarrollarse circuitos funcionalmente menos
eficientes, capaces de sostener las conductas bésicas, pero con una menor capacidad para

modularlas y ajustarlas de manera flexible a las demandas del entorno.

Esta interpretacion resulta consistente con el patrén conductual observado en el presente
estudio, a pesar de que no se identificaron déficits marcados en las conductas evaluadas, se
observaron modificaciones sutiles en la exploracion, la ejecucion de conductas repetitivas y
el procesamiento de estimulos sociales. Por lo tanto, los hallazgos en el presente estudio
sugieren una alteracion en la organizacion y regulacion de la conducta mas que una pérdida

de funciones especificas, lo que coincide con estudios previos (Fereshetyan et al., 2021).

La expresion de este fenotipo probablemente involucra la participaciéon de sistemas
neuromoduladores encargados de integrar informacion sensorial, motivacional y social. Entre
ellos, el sistema oxitocinérgico ha recibido especial atencion debido a su papel en la
plasticidad sinaptica, la modulaciéon de la conducta social y la integracion de senales
contextuales y emocionales (Délen et al., 2013). Sin embargo, la oxitocina no actiia de
manera aislada, sino en interaccion con otros sistemas de modulacion, incluyendo circuitos
dopaminérgicos, serotoninérgicos y de recompensa, los cuales contribuyen conjuntamente a

la asignacion de valor a los estimulos y a la regulacion de la conducta.

Bajo esta perspectiva, el modelo postnatal empleado en el presente estudio resulta

particularmente relevante, ya que permite identificar modificaciones funcionales sutiles sin
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comprometer la expresion de conductas basicas. Esto lo convierte en un marco experimental
adecuado para estudiar mecanismos de modulacion conductual y para evaluar intervenciones
dirigidas a sistemas neuromoduladores implicados en la organizacién de la conducta como
el tacto afectivo, debido a su capacidad para influir sobre sistemas como el oxitocinérgico y
otros circuitos involucrados en la integracion de informacidon sensorial, emocional y

motivacional.

3.5.3 Discusion del Estudio 2 (Tacto afectivo)

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar si la estimulacion tactil afectiva era capaz de
modular la conducta social en un modelo animal de autismo inducido por VPA. Esta
propuesta se fundament6 en la evidencia que sefiala que el tacto afectivo constituye una
modalidad sensorial involucrada en la regulacion de la conducta afiliativa y que su
procesamiento puede activar sistemas neuromoduladores relacionados con la integracion de
informacion social, particularmente el sistema oxitocinérgico (Ellingsen et al., 2016; Walker
etal.,, 2017a; Walker & McGlone, 2013). Ademas, se ha propuesto que este tipo de
estimulacion favorece la activacion de circuitos implicados en la recompensa social y en la
valoracion de estimulos afiliativos (Walker et al., 2017a; Yu et al., 2022), lo que sustent? la
hipotesis de que esta intervencion podria favorecer la expresion de la conducta social en los

animales expuestos al VPA.

Contrario a lo esperado, la estimulacion tactil no produjo un incremento significativo en los
indices de interaccion social directa obtenidos mediante la prueba de tres camaras. Tanto el
indice basado en el tiempo de interaccion con el estimulo social (SI_snout) como el indice
basado en la frecuencia de contactos (SI contacto) permanecieron sin diferencias
significativas entre los animales estimulados y no estimulados. Aunque el grupo VPA
estimulado mostrd descriptivamente valores ligeramente superiores en el SI snout, esta

tendencia no fue consistente en las demés medidas de interaccion social. Por lo tanto, bajo
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las condiciones experimentales del presente estudio, la estimulacion tactil afectiva no fue

suficiente para incrementar la interaccion social directa.

Estos hallazgos son contrarios con la evidencia que propone que el tacto afectivo favorece la
afiliacion social mediante la activacion de circuitos relacionados con la recompensa y la
liberacion de neuromoduladores como la oxitocina (Ellingsen et al., 2016; Walker et al.,
2017a; Yu et al., 2022). Sin embargo, la mayor parte de esta evidencia proviene de estudios
centrados en los mecanismos neurofisiologicos del tacto o en modelos humanos (Hellstrom
etal., 2012; Li et al., 2022; Tsuji et al., 2015), mientras que los estudios experimentales que
evaluan directamente su efecto sobre indices de sociabilidad en modelos animales contintian
siendo limitados. En este contexto, los resultados obtenidos sugieren que, al menos bajo las
condiciones evaluadas, la estimulacion tactil afectiva no produjo una modulacion de la

interaccion social medida mediante la prueba de tres cdmaras.

Un resultado particularmente relevante fue el observado en el indice de preferencia espacial
(SI_cémara). A diferencia de los indices basados en interaccion directa, la estimulacion téctil
produjo una disminucion significativa de la preferencia por la cadmara social tanto en los
animales control como en aquellos expuestos al VPA. En modelos animales de autismo, una
reduccion de este indice suele interpretarse como un indicador de alteracion de la sociabilidad
(Schneider & Przewtocki, 2005; Chaliha et al., 2020a; Elnahas et al., 2021). Sin embargo, en
el presente estudio este efecto estuvo asociado a la condicidon de estimulacion y no al
tratamiento con VPA, ya que se presentd de forma similar en ambos grupos experimentales

estimulados.

La interpretacion del SI camara debe considerarse junto con los cambios observados en la
actividad locomotora. La distancia total recorrida y la velocidad media de desplazamiento
aumentaron significativamente en los animales estimulados, independientemente de la

exposicion a VPA. La ausencia de un efecto del tratamiento y de una interaccion entre
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tratamiento y estimulacion indica que este patron no fue especifico del fenotipo inducido por

VPA, sino que representd una respuesta general a la intervencion tactil.

De acuerdo con Prut y Belzung (2003), la distancia recorrida y la velocidad de
desplazamiento constituyen medidas de actividad locomotora que también pueden
relacionarse con la exploracion de un ambiente novedoso. Sin embargo, estas variables no
deben interpretarse de manera aislada como indicadores especificos de ansiedad, estrés o
hiperactividad. En el presente estudio, el incremento de ambas medidas indica que los
animales estimulados mostraron un patréon de desplazamiento mas activo dentro del aparato,

que podria ser compatible con una mayor exploracion del entorno experimental.

Este aumento de la actividad locomotora pudo contribuir a que los animales distribuyeran su
tiempo entre los diferentes compartimentos del aparato y permanecieran proporcionalmente
menos tiempo en la cadmara social. Desde esta perspectiva, la disminucion del SI cémara
podria estar relacionada, al menos parcialmente, con una mayor movilidad y circulacion
dentro de la prueba, mas que con una reduccidon especifica de la interaccion social. No
obstante, esta explicacion debe considerarse hipotética, ya que el presente estudio no incluyo
medidas adicionales que permitieran diferenciar entre una modificacion de la exploracion,

de la preferencia social o de otros procesos conductuales.

Los hallazgos indicaron que la estimulacion tactil afectiva produjo efectos conductuales
detectables, a pesar de que no se expresaron en la direccion planteada inicialmente. La
intervencion no increment6 los indices de interaccion social directa y se asocidé con una
disminucién de la preferencia espacial por la cdmara social. Al mismo tiempo, se produjo un
aumento significativo de la distancia recorrida y de la velocidad de desplazamiento en los
grupos estimulados. Por lo tanto, el efecto mas consistente de la estimulacion tactil afectiva

se manifesto en la actividad locomotora, mas que en la modulacion de la sociabilidad.
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Estos hallazgos sugieren que los efectos del tacto afectivo podrian extenderse a procesos
conductuales mas amplios que la interaccion social. En estudios previos como el de
Hellstrom et al. (2012) se demostré que el lamido y acicalamiento materno, asi como la
estimulacion tactil artificial, pueden activar vias serotoninérgicas en el hipocampo y
participar en la regulacion de mecanismos asociados a la respuesta al estrés. Este antecedente
indica que el contacto tactil temprano tiene el potencial de influir en sistemas
neuromoduladores relacionados con el estado interno y respuesta al entorno, aunque en el
presente estudio no permite establecer una relacion directa con el incremento en la actividad
locomotora, si nos proporciona luz para comprender que la estimulacion del tacto afectivo

puede involucrar multiples sistemas neuromodulares, entre ellos el oxitocinérgico.

En el siguiente apartado se plantea una propuesta tedrica sobre la posible participacion de la
oxitocina en los cambios conductuales observados, reconociendo que esta interpretacion es
hipotética debido a que el presente estudio no incluyd mediciones neuroquimicas ni

fisiologicas directas.

Propuesta tedrica sobre la participacion del sistema oxitocinérgico en los

efectos observados

Aunque el presente estudio no incluyd una medicion directa de los niveles de oxitocina, la
literatura disponible permite considerar la participacion potencial de este sistema en los
efectos conductuales observados. Esta aproximacion resulta particularmente relevante
debido a que el tacto afectivo ha sido identificado como uno de los estimulos sensoriales con
capacidad para activar circuitos asociados a la liberacion de oxitocina endogena tanto en
modelos animales como en humanos (Li et al., 2022; McGlone et al., 2014; Uvnds-Morbeng
et al., 2015). En este contexto, es posible plantear que la estimulacion tactil empleada en el
presente estudio pudo influir sobre sistemas neuromoduladores implicados en la regulacién
de la conducta, aun cuando no se observaron cambios significativos en las medidas clasicas

de sociabilidad.
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Tradicionalmente, la oxitocina ha sido asociada con procesos de afiliacion, apego e
interaccion social, sin embargo, la evidencia disponible indica que sus funciones trascienden
estos dominios y participan en mecanismos mas amplios relacionados con la integracion de
informacion contextual, la asignacion de relevancia a los estimulos y la regulacion de la
respuesta conductual (Bartz et al., 2011; Insel, 2010; Shamay-tsoory & Abu-akel, 2015). Esta
vision es compatible con la amplia distribucion anatomica del sistema oxitocinérgico, cuyas
proyecciones alcanzan regiones implicadas en la regulacion emocional, la motivacion y la
conducta social, incluyendo la amigdala, la corteza prefrontal, el 4rea tegmental ventral y el

nucleo accumbens (Havranek et al., 2024; Li et al., 2022).

Desde esta perspectiva, la oxitocina podria influir en la forma en que el sistema nervioso
selecciona, integra y prioriza la informacion proveniente del entorno. Marlin et al. (2015)
proponen que la sefializacion oxitocinérgica incrementa la relacion sefial-ruido en circuitos
sensoriales, favoreciendo la deteccion y procesamiento de estimulos relevantes. De este
modo, sus efectos no se limitarian a los estimulos sociales, sino que podrian extenderse a la

evaluacion de sefiales ambientales mas generales.

A nivel funcional, estos efectos dependen en gran medida de la interaccion entre la oxitocina
y otros sistemas neuromoduladores. Diversos estudios han demostrado que la sefializacion
oxitocinérgica puede modular la actividad de neuronas dopaminérgicas que proyectan desde
el area tegmental ventral hacia el nucleo accumbens, una via ampliamente relacionada con
los procesos de recompensa y motivacion (Hung et al., 2017). De forma complementaria, la
oxitocina interactia con sistemas serotoninérgicos implicados en la regulaciéon emocional y
la adaptacion conductual, contribuyendo a la integracioén de informacion sensorial, emocional
y contextual necesaria para ajustar la respuesta del organismo frente a las demandas del

entorno (Ddlen et al., 2013; Li et al., 2022).

Bajo este marco neurobiologico, resulta plausible plantear que la estimulacion tactil afectiva

haya influido sobre sistemas relacionados con la exploracién y la interaccion con el entorno
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mas que sobre mecanismos especificamente sociales. Una eventual activacion de redes
oxitocinérgicas y de sus interacciones con sistemas dopaminérgicos y serotoninérgicos podria
favorecer estados conductuales caracterizados por una mayor disposicion a explorar,
investigar y responder a estimulos ambientales. Esta posibilidad resulta compatible con los
resultados obtenidos, donde los efectos mas consistentes de la estimulacion se observaron en
la velocidad de desplazamiento y la distancia recorrida, mientras que los cambios en

sociabilidad fueron limitados.

Desde esta misma perspectiva, la disminucion observada en la preferencia espacial por la
camara social podria interpretarse como una redistribucion de la relevancia atribuida a los
distintos estimulos presentes durante la prueba. En lugar de reflejar una reduccion directa del
interés social, es posible que la exploracion del entorno y de sus caracteristicas fisicas
adquiriera una importancia relativa mayor durante la tarea. No obstante, esta interpretacion
debe considerarse hipotética, ya que el presente estudio no evalud directamente mecanismos

de atencion, procesamiento de saliencia o valoracion de estimulos.

Finalmente, debe considerarse que la respuesta del sistema oxitocinérgico no es
unidimensional. Como sefalan Bartz et al. (2011) los efectos derivados de este neuropéptido
dependen de la interaccion dindmica entre multiples redes neuronales y estan modulados por
las caracteristicas previas del organismo y por el contexto en el que ocurre la estimulacion.
Desde esta perspectiva, la ausencia de cambios significativos en sociabilidad no implica
necesariamente la ausencia de efectos conductuales. Por el contrario, los resultados obtenidos
sugieren que el tacto afectivo podria influir sobre sistemas neuromoduladores implicados en
la integracion de informacidn sensorial, motivacional y contextual, cuyos efectos pueden
expresarse en distintos dominios conductuales, particularmente aquellos relacionados con la

exploracion y la regulacion de la conducta.
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Figura 34. Modelo tedrico propuesto para explicar como el tacto afectivo podria incrementar la exploracion sin

producir un aumento claro de la sociabilidad

La figura presenta una propuesta tedrica basada en la literatura y en los resultados obtenidos en el presente estudio. El
modelo plantea que la estimulacion tactil afectiva cronica activa aferencias tactiles asociadas al tacto afectivo (fibras C
tactiles), las cuales podrian favorecer la liberacion de oxitocina a través de circuitos hipotalamicos. Posteriormente, la

seflalizacion oxitocinérgica interactuaria con sistemas dopaminérgicos y

serotoninérgicos implicados en procesos de

motivacion, recompensa, regulacion emocional y respuesta a la novedad. Como consecuencia, se propone una modulacion
de los circuitos de saliencia encargados de asignar relevancia a los estimulos presentes en el entorno.

Bajo esta hipotesis, la estimulacion tactil afectiva incrementaria la relevancia atribuida a los estimulos ambientales,
favoreciendo una mayor exploracion del espacio experimental. Este proceso se manifestaria conductualmente mediante un
aumento de la velocidad de desplazamiento y de la distancia recorrida observados en los animales estimulados. Al mismo
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tiempo, se plantea una posible redistribucion de los recursos conductuales entre estimulos ambientales y sociales, lo que
podria explicar la disminucion en la preferencia espacial por la camara social (SI_camara) sin modificaciones evidentes en
los indices de interaccion social directa (SI_snout y SI contacto). El modelo representa una interpretacion teérica de los
hallazgos y no implica una demostracion directa de los mecanismos neurobiologicos propuestos, ya que el estudio no incluy6
mediciones neuroquimicas ni fisiologicas de los sistemas involucrados.
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4.1 Hallazgos principales

La exposicion postnatal al VPA produjo modificaciones conductuales sutiles, principalmente
en la organizacion de la conducta exploratoria. Los animales del estudio 1 expuestos al VPA
en la prueba de campo abierto mostraron mayor velocidad y menor inmovilidad en la zona
central, sin alteraciones significativas en la distancia total recorrida. En cambio, no se
encontraron diferencias significativas en el nimero de canicas enterradas ni en los indices de
sociabilidad y novedad social. Estos resultados indican que el modelo postnatal empleado en
el presente estudio no reprodujo de manera uniforme el fenotipo conductual clasico asociado

al VPA, sino un perfil de alteraciones leves en la regulacion y organizacion de la conducta.

En el estudio 2, la estimulacion tactil afectiva no incremento los indices de interaccion social
directa. Por el contrario, los animales estimulados presentaron una menor preferencia
espacial por la camara social, efecto que se observd tanto en los grupos VPA como en los
controles. Debido a que esta disminucion no estuvo acompafiada de cambios significativos
en el tiempo ni en la frecuencia de contacto con el estimulo social, no puede concluirse que

la estimulacion haya producido una reduccion general de la sociabilidad.

El efecto mas evidente de la estimulacion tactil se observo en la actividad locomotora. Los
animales estimulados recorrieron una mayor distancia y se desplazaron a mayor velocidad
que los no estimulados, independientemente del tratamiento con VPA. Estos hallazgos
muestran que la estimulacion tactil si modifico la conducta, aunque su efecto se expreséd
principalmente en el desplazamiento y velocidad durante la exploracion del entorno, y no en

un aumento de la interaccidn social.

De acuerdo con los hallazgos obtenidos, la hipotesis de que el tacto afectivo favoreceria
directamente la sociabilidad en los animales expuestos al VPA no fue respaldada. Los
resultados indican que sus efectos conductuales pueden extenderse a procesos mas amplios

relacionados con la actividad locomotora, la exploracion y la distribucion espacial de la
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conducta. La posible participacion del sistema oxitocinérgico no pudo determinarse, debido

a que no se realizaron las mediciones neuroquimicas correspondientes.

Finalmente, aunque la hipotesis original plante6 que la manifestacion de la conducta podria
estar asociada con cambios en el sistema oxitocinérgico, el andlisis de oxitocina cerebral no
pudo completarse dentro del periodo de esta investigacion. Por lo tanto, la participacion de
este sistema permanece como una posibilidad tedrica que debera ser evaluada de manera
directa en estudios posteriores. Aun con esta limitacion, los hallazgos obtenidos aportan
evidencia relevante sobre los efectos conductuales del tacto afectivo en un modelo
experimental de TEA y proporcionan una base para futuras investigaciones orientadas a

esclarecer los mecanismos neurobiologicos involucrados.

4.2 Limitaciones del estudio

La interpretacion de los resultados del presente estudio debe interpretarse considerando las
limitaciones metodoldgicas y experimentales que pudieron haber influido en los hallazgos

obtenidos.

Si bien el modelo de autismo inducido por acido valproico es una de los mas utilizados en
estudios preclinicos del trastorno del espectro autista, ningiin modelo tiene la capacidad de
reproducir por completo la complejidad y heterogeneidad de este trastorno en humanos. Por
ello, los resultados obtenidos deben entenderse como una aproximacion experimental a
algunos de los procesos conductuales y neurobiologicos asociados al TEA, mas que como

una extrapolacion directa a la condicion humana.

Una segunda limitacion esta relacionada con las caracteristicas de las muestras utilizadas en
ambos estudios. Mientras que el estudio de validacion del modelo se realizé principalmente
con hembras, la evaluacion de la estimulacion tactil afectiva se llevo a cabo en machos. Esta
situacion limita la posibilidad de realizar comparaciones directas entre ambos estudios y

sugiere la necesidad de incorporar diseos balanceados por sexo en futuras investigaciones.
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También debe considerarse el alojamiento individual de los animales del Estudio 2. Esta
condicion permitid controlar el contacto fisico entre congéneres y asegurar que la
estimulacion tactil aplicada constituyera la principal fuente sistematica de contacto. Sin
embargo, el aislamiento social puede modificar por si mismo la conducta social, la actividad

locomotora, la respuesta al estrés y distintos sistemas neuromoduladores.

Otra limitacion importante corresponde a la ausencia de una medicion directa de los
mecanismos neurobiologicos propuestos para explicar los efectos observados. Si bien la
discusion planted la posible participacion del sistema oxitocinérgico y de otros sistemas
neuromoduladores asociados a la regulacion de la conducta, la presente investigacion no
permite establecer relaciones causales entre dichos mecanismos y los cambios conductuales
observados. Por lo tanto, las explicaciones neurobiologicas propuestas deben considerarse
interpretaciones teoricas sustentadas en la literatura disponible, pero no demostradas

experimentalmente en este estudio.

4.3 Lineas futuras y prospectivas de investigacion

Los hallazgos obtenidos en la presente investigacion abren la posibilidad de diversas lineas
de trabajo orientadas a profundizar los mecanismos del tacto afectivo y su posible influencia

conductual en modelos experimentales del trastorno del espectro autista.

Se propone que una linea de investigacion complete el analisis neuroquimico inicialmente
planteado, mediante la cuantificacion de oxitocina y de sus receptores en las regiones
cerebrales previamente recolectadas. Esto permitiria evaluar de manera directa si los cambios
conductuales observados se encuentran asociados con modificaciones en la actividad del

sistema oxitocinérgico y determinar la magnitud de dicha relacion.

De forma complementaria, resulta pertinente ampliar el analisis hacia otros sistemas

neuromoduladores que interactiian con la oxitocina. La evidencia actual sefiala una estrecha
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relacion entre los sistemas oxitocinérgico, dopaminérgico y serotoninérgico en la regulacion
de la conducta social, la exploracion y los procesos motivacionales; por ello, futuras

investigaciones podrian incorporar dichos sistemas.

Otra linea deriva de los resultados conductuales obtenidos, dado que la estimulacion tactil
afectiva produjo cambios mds consistentes en variables relacionadas con la exploracion y la
locomocion que en los indices clédsicos de sociabilidad, seria relevante examinar con mayor
detalle el efecto de esta intervencion sobre procesos como la respuesta a la novedad, la
exploracion ambiental y la asignacion de relevancia a estimulos sociales y no sociales. Esto
permitiria determinar si los efectos del tacto afectivo se expresan inicialmente en dominios

conductuales mas amplios que la interaccion social directa.

Las lineas de investigacion propuestas podrian contribuir a una comprension mas amplia de
los mecanismos neurobiologicos asociados al tacto afectivo y de su posible papel en la
modulaciéon de procesos conductuales relevantes para el estudio del trastorno del espectro

autista.
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ANEXO 1

Trayectorias representativas obtenidas mediante DeepLabCut durante la prueba de tres camaras.

Se muestran ejemplos de la reconstruccion de la trayectoria espacial de un sujeto perteneciente a cada grupo experimental
(SS, SS+E, VPAy VPA+E). Las lineas rojas representan la posicion estimada del animal a lo largo de la sesion experimental,
generada a partir del seguimiento automatizado cuadro por cuadro mediante DeepLabCut. Estas trayectorias fueron
utilizadas para el calculo de variables conductuales como la distancia recorrida y los patrones de exploracion espacial dentro
del aparato de tres camaras.

ey A

SS - C9SS05_cortado SS+E - C16SE02

VPA - C4V03 VPA+E - C8VEO6

-
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ANEXO 2

Ejemplos del procesamiento y analisis automatizado de videos mediante DeepLabCut.

Las imagenes muestran distintas etapas del analisis conductual realizado durante la prueba de tres camaras. Se ilustran la
delimitaciéon de las regiones de interés (ROIs), el seguimiento automatizado de puntos corporales del animal, la
identificacion de eventos de contacto con los estimulos y la cuantificacion de variables conductuales como el tiempo de
permanencia, el nimero de contactos y la exploracion de cada zona. Estas herramientas permitieron obtener de manera
objetiva las medidas utilizadas en los analisis posteriores.

lgl'féteos N 14 || Olietass B 4

. —
A: eventos=56 tiempo=97.3s
B: eventos=7 tiempo=>5.8s
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Universidad Veracruzana

Instituto de Investigaciones Cerebrales
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Voto Aprobatorio
15/06/2026

Psic. Uriel Mendoza Acosta

Jefe de Posgrado y Vinculacion

Centro de Investigacion en Ciencias Cognitivas
Universidad Auténoma del Estado de México
Presente

Respetable Psic. Mendoza Acosta,

Por medio de la presente le comunico que he leido la tesis EFECTOS DE LA
ESTIMULACION DEL TACTO AFECTIVO EN LA BUSQUEDA DE INTERACCION SOCIAL Y
NIVELES DE OXITOCINA EN EL CEREBRO EN UN MODELO DE AUTISMO EN ROEDORES
INDUCIDO POR ACIDO VALPROICO, que presenta la egresada:

Erika Montiel Garcia

para obtener el grado de Maestra en Ciencias Cognitivas. Considero que dicha tesis esta
terminada por lo que doy mi voto aprobatorio para que se proceda a la defensa de la misma.

Baso mi decisién en lo siguiente:

Considero que se trata de un trabajo de investigacion original, pertinente y bien
estructurado, que aborda una tematica de gran relevancia en el campo de las neurociencias y el
estudio del trastorno del espectro autista. La autora demuestra un adecuado dominio del marco
teorico, desarrolla una metodologia consistente con los objetivos planteados y presenta resultados
que aportan evidencia valiosa para la comprension de la relacion entre el tacto afectivo y la
conducta social en un modelo experimental. Si bien existen algunos aspectos susceptibles de
fortalecerse o profundizarse, como ocurre de manera natural en toda tesis académica de
investigacion, dichas observaciones no afectan la solidez general del estudio ni la validez de sus
conclusiones. En consecuencia, considero que la tesis cumple satisfactoriamente con los requisitos
académicos y cientificos exigidos para la obtencion del grado de Maestra en Ciencias Coghnitivas,
por lo que emito mi voto aprobatorio.

Sin mas por el momento, quedo de usted

Atentamente,

“Lis de Veracruz: Arte, Ciencia, Luz”
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Dr. Jorge/Mano_ enes
Instituto d¢ Infestigacidnes Cerebrales

Universidad Veracruzana

Xalapa, Ver.
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CENTRO DE INVESTIGACION EN BIODIVERSIDAD Y CONSERVACION
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ESTADO DE MORELOS

Agosto 20-2026

Psic. Uriel Mendoza Acosta

Jefe de Posgrado y Vinculacion

Centro de Investigacién en Ciencias Cognitivas
Universidad Autonoma del Estado de Morelos
PRESENTE

Por medio de la presente le comunico que he leido la tesis EFECTOS DE LA ESTIMULACION DEL TACTO
AFECTIVO EN LA BUSQUEDA DE INTERACCION SOCIAL Y NIVELES DE OXITOCINA EN EL CEREBRO EN UN
MODELO DE AUTISMO EN ROEDORES INDUCIDO POR ACIDO VALPROICO, que presenta la egresada:

Erika Montiel Garcia
para obtener el grado de Maestra en Ciencias Cognitivas. Considero que dicha tesis esta terminada por lo que
doy mi voto aprobatorio para que se proceda a la defensa de la misma.
Baso mi decision en lo siguiente:
La tesis se desarrollé en varios capitulos de revisién y experimental. El trabajo es muy completo, en

las revisiones de literatura, y bien desarrollado el experimento y la interpretacion de los resultados. Por tal
razén doy mi voto aprobatorio.

Sin mas por el momento, quedo de usted

Atentamente

Firma electronica

DRA. MARIA MARCELA OSORIO BERISTAIN
PROFESORA INVESTIGADORA
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