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RESUMEN

Se analizaron los efectos de la cocaina 30mg/kg (s.c.)
prenatal (gestacion, dia 1- 21) y de la conducta materna
(madre biolégica /nodriza) sobre la emocionalidad y el consu-
mo voluntario de cocaina 30mg/kg, en ratones adultos. Des-
pués del parto cada madre crié cuatro hijos biolégicos vy
adopto cuatro (dos hembras y dos machos, en cada grupo).
En la 5% semana de edad, se evalud la emocionalidad de los
hijos tratados prenatalmente, seguido de la ingesta de coca-
ina (30mg/kg) siete dias y nuevamente la emocionalidad. En
la segunda evaluacion, las hembras, se mostraron mas
ansiosas, consumiendo mas agua y explorando menos. La
cocaina (30 mg/kg) prenatal influyé més que las condiciones
de crianza en la emocionalidad a mediano plazo en las hem-
bras.

Palabras clave: cocaina, ratones, exposicion prenatal, evalua-
cion, grupo control.

SUMMARY

The effects of prenatal cocaine 30mg/kg (s.c.) were
analyzed (gestation, day 1- 21) and the maternal behavior
(biological mother /wet nurse) on the emotional behavior and
the voluntary cocaine consumption 30mg/kg, in adult mice.
After of the birth each mother raised four biological mice and
adopted four (two female and two males, in each group). In
bth week, the prenatal treated mice, the emotional behavior
was evaluated, followed by the cocaine intake (30mg/kg) for
seven days and again the emotional behavior was evaluated.
In the second evaluation, the females, were shown more
anxious, consuming more water and exploring less. The
prenatal cocaine (30 mg/kg) influence more the emotional
behavior than the maternal behavior in the average term of
the females.

Key words: cocaine, mice, prenatal consumption, control
group.

a Conducta Materna (CM) agrupa toda una serie

de comportamientos encaminados al cuidado de

la hembra hacia sus crias, y es una de las con-
ductas afiliativas de mayor importantancia debido al
estrecho vinculo madre/hijo que se da en los mamife-
ros principalmente, desde épocas tempranas de vida,
ya que esta conducta se inicia desde el momento
mismo de la concepcion, debido a que las crias, obtie-
nen de su madre componentes biolégicos y compor-
tamentales fundamentales, que las capacita para el
manejo de su ambiente y su posterior adaptacion.

Teniendo en cuenta este estrecho vinculo madre/
hijo, se observa como el comportamiento general de
la madre tiene una incidencia decisiva en desarrollo de
su hijo y su posterior adaptacion, porque a la clara
influencia bioldgica, se suma la comportamental dado
que el bebé inicia con su madre las primeras interac-
ciones sociales desde periodos neonatales. Durante la
gestacion la relaciéon de gran interdependencia entre
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la madre vy el feto, se apoya principalmente en la pla-
centa, érgano materno mediante el cual le trasmite a
su hijo los nutrientes (y las drogas), la secrecién hor-
monal, la inmunidad y el metabolismo de ciertas sus-
tancias, posterior al parto, en periodos neonatales
esta dependencia continua y es en esta época donde
se acentla la importancia de la conducta materna por-
que dé lugar a las primeras interacciones sociales, las
gue se van ampliando en la medida que los hijos exhi-
ben comportamientos que les permiten una mayor
autonomia, asi los hijos se van independizando de su
madre y paulatinamente se va debilitando este vincu-
lo. De tal forma que la relacion madre/hijo en épocas
tempranas de la vida de un individuo cobra vital impor-
tancia para el posterior desarrollo de los sujetos.

Por estas razones se ha encontrado reiteradamen-
te que madres con problemas de adaptacién influyen
negativamente en el desarrollo del bebe potenciando
las probabilidad que ellos padezcan o desarrollen pro-
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blemas de comportamiento similares al de sus
madres, los que se manifiestan en diferentes etapas
de su vida. Asi madres crénicamente deprimidas,
quienes cuidaban a sus infantes desde la infancia tem-
prana (relacion madre/hijo de los 24 a los 42 meses),
correlacionaron significativamente con bajo desempe-
Ao académico, conductas problema en el preescolar,
en la escuela elemental y el bachillerato, con psicopa-
tologia y disociacién en la adolescencia (Field,1998).
De igual forma se observé con las madres que pade-
cian alguna enfermedad psiquiatrica y sus hijos quie-
nes presentaban depresién, desorden de pénico vy
desorden obsesivo-compulsivo, en adolescentes o
adultos. (Weinberg y Tronick, 1998). Asi se observa
que los patrones de comportamiento desadaptativos
que exhiben los hijos son el producto de la interacciéon
entre el individuo y su ambiente, del cual la relacion
madre/hijo es una parte fundamental. (Carlos, 1998).

Teniendo en cuenta la gran importancia de la rela-
cion madre/hijo, desde el momento de la concepcion,
muchos profesionales de la salud se han enfocado en
prevenir los posibles efectos teratogénicos que puede
causar el consumo materno de drogas de diversa
indole, porque ante el consumo materno, el feto sufre
peligrosamente los resultados de esta conducta por
los problemas médicos y obstétricos, que son el
resultado directo de la sustancia que abusan y del
estilo de vida de estas madres, el cual se caracteriza
por aislamiento social, mala nutriciéon, promiscuidad,
habitos higiénicos deficientes y el policonsumo de
drogas. El abuso materno de drogas en época gesta-
cional tiene efectos sométicos y neuroconductuales
devastadores para el recién nacido y pueden perdurar
por el resto de la vida, (Weintraub, Bental, Olivan y
Rotschild, 1998)

En EUA las mujeres ocupan del 34% de los drogo-
dependientes y de estas el 11-24% estan en etapa ges-
tacional, con la posibilidad de la subestimacion de estos
datos, ya que son tomados de los hospitales o de los
casos en los que interviene la policia, ademas existe
presion social para negar el abuso de alguna sustancia
en gestacion (Jansson, Svikis, Lee, Paluzz, Rutligiano y
Hackerman, 1996). En Colombia no existen datos rela-
cionados con esta problematica, pero si se tiene en
cuenta la informacioén arrojada por algunos estudios, se
podria predecir un alto niumero de complicaciones,
debido a que el rango de edad de mayor incremento de
consumo en mujeres es de 15 a 35 anos, etapa de fer-
tilidad femenina. (Estudio Nacional sobre el Consumo
de Sustancias Psicoactivas,1992; Universidad de Antio-
quia,1987; Profamilia Bogota, 1992; EI Ministerio de
Salud,1993; Posada y Torres, 1995; Pérez y Correa, 1994;
Rodriguez y Duque, 1993).

Kosofky (1998) encontré que la exposicion gesta-
cional a drogas pueden causar un serio compromiso
en el desarrollo psicofisiolégico de los infantes. El ciga-
rrillo se ha asociado con parto prematuro y con nume-

rosas complicaciones obstétricas, placenta abrupta,
aborto o bajo peso de los productos al nacer (Jansson,
Svikis, Lee, Paluzz, Rutligiano y Hackerman,1996). Los
opiaceos, con el sindrome de abstinencia neonatal,
que incluye insomnio y miedo permanente ademas de
otros sintomas de irritabilidad cerebral. Las benzodia-
cepinas pueden causar dimorfismo fetal (incluyendo
microcefalia) danos neuroldgicos y conductuales ade-
més de sintomas de abstinencia neonatal. Las anfeta-
minas con disforia y agitacidon neonatal también como
lasitud a largo plazo y modorra o somnolencia que
puede resultar en una alimentacion pobre y desnutri-
cion. La exposicion fetal a la marihuana puede causar
problemas en el sistema visual y danos en la memoria
verbal que se evidencia desde los dos anos de edad. El
alcohol prenatal causa sintomas de abstinencia neona-
tal, conductas desadaptativas en el nifo y el sindrome
alcohdlico fetal (incluyendo microcefalia); el consumo
materno de alcohol es una de las causas mas comu-
nes del retardo mental. La exposicion a la cocaina in
Utero se relaciona con irritabilidad cerebral, el perime-
tro encefalico reducido, pobre desarrollo mental y
danos a largo plazo en el cerebro del neonato, anorma-
lidades morfoldgicas fetales y en el Sistema Nervioso
Central, déficits neurocomportamentales, alteraciones
en el sistema genitourinario y cardiovascular, lo que se
ha relacionado a los efectos vasoespasticos de la coca-
ina (Chasnoff, 1992); también se ha encontrado dificul-
tad en modular la atencién, deficiencias en la
excitacion y en la habituacién, impulsividad, déficits
notables en el aprendizaje y grandes dificultades para
sostener fuertes vinculos afectivos, retardo en el desa-
rrollo semantico temprano, caracterizado por un reper-
torio pobre desde los dos anos de vida (Bland-Stewart,
Seymour, Beeghly y Frank, 1998; Chasnoff, 1992;
Kosofsky, 1998)

El abuso materno de drogas en época gestacional
tiene efectos somaticos y neuroconductuales devas-
tadores y perdurables en los hijos, de ahi la importan-
cia de que el tratamiento a esta problematica, incluya
un fuerte cuidado posnatal temprano y sobre todo, es
de vital importancia que los profesionales de la salud
deben ante todo enfocarse en la prevencion en la
poblacién de alto riesgo. (Weintraub, Bental, Olivan y
Rotschild, 1998): los efectos del consumo materno
estan relacionados con numerosos factores de los
cuales la intensidad de la exposiciéon prenatal, es uno
de los de mayor peso, aunque se ha observado que el
enriquecimiento del ambiente posnatal o las caracte-
risticas de este cuidado posnatal revierten o atentan
los efectos asociados con el abuso materno de las
drogas. (Kosofsky, 1998; Matera, Warren, Moomjy,
Find y Fox, 1990). Dentro de las caracterisitcas del
ambiente posnatal, se incluye la Conducta Materna
como un aspecto crucial en el desarrollo del infante.

Una estrategia muy Util para aclarar diversos facto-
res relacionados con los desérdenes parentales, son
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los estudios psicobiolégicos de la CM, en los mamife-
ros, porque permiten la caracterizaciéon de las drogas vy
sus efectos téxicos sobre el desarrollo psicofisioldgico
y comportamental de los animales y humanos, ele-
mentos esenciales que guian al tratamiento encami-
nado al control de esta problematica (Larsson,1994;
Rosenblatt, 1995).

Cladji, Tannenbaum, Sharma, Francis, Plotsky y
Meaney (1998) estudiando la Conducta materna,
encontraron que los ratones infantes que habian reci-
bido mayor frecuencia de lamido, de aseo y arqueo de
la espalda materno, muestran sustancialmente menos
conductas de miedo en respuesta a la novedad com-
parada con los que tuvieron baja frecuencia de estas
conductas, en adultos. El grupo de alta frecuencia,
presentd un significativo incremento en la densidad
de los receptores benzodiazepinicos en la amigdala y
en el locus cereleus, mayor densidad de los recepto-
res adrenérgicos alfa 2, en el locus cereleus y menor
densidad de los receptores de la hormona liberadora
de corticotropina en esta misma estructura. Lo que
sugiere que el cuidado materno desde periodos neo-
natales altera el desarrollo de los sistemas neurales
que median el miedo y sirve para programar las res-
puestas conductuales al estrés en el recién nacido, las
se manifestaran posteriormente.

Teniendo en cuenta que el sistema opiaceo contro-
la numerosas conductas afiliativas; Dutriez-Casteloot,
Bernet, Dedieu, Croix, Laborie, Montel, Lesage, Beau-
villain, Dupouy (1999) evaluaron la influencia de la
exposicion gestacional a morfina (2 x 10 mg/kg diarios
desde los dias 11 al 18 de gestacién) en los hijos,
quienes mostraron baja talla al nacer, la actividad de
las glandulas adrenales reducida y un gran dimorfismo
sexual. Ademas de niveles reducidos de adrenalina (A)
y noradrenalina (NA) en las glandulas adrenales, pero
incremento en los niveles circulantes de A en el plas-
ma. Niesink, Vanderschuren, Van-Ree (1996) encontra-
ron que (30 y 40 mg/kg) de morfina no afecto la
gestacion, ni el desarrollo sensoriomotor de las crias;
Incrementd el juego social, sin alterar su secuencia, ni
las actividades no sociales. Se afecto la percepcién de
la analgesia, la conducta social, la sexual y la responsi-
vidad al estrés, también se observaron perturbaciones
en la respuesta a los estimulantes. La exposicion pre-
natal a la morfina afecto el refuerzo y la motivacién al
juegocomo tambien el desarrollo del sistema opiaceo.
Esto confirma los efectos negativos del consumo pre-
natal de opiaceos para el subsecuente funcionamien-
to psicofisiolégico y bioquimico del infante.

Son numerosos los efectos de la exposicion prena-
tal al alcohol, Dominguez, Lépez, Chotro, Molina
(1996); encontraron que la administracion de alcohol 1,
o 2 g/kg/dia. a ratas Wistar no afecto los pardmetros
fisicos materno/fetales y perinatales como el peso de
la placenta, la talla del corddn umbilical. Pero si se
encontrd reduccién del peso corporal de los recién

nacidos, del tamano del bulbo olfatorio, el de los
hemisferios cerebrales y del cerebelo. Ademas se
encontré modificada la responsividad posterior al con-
sumo del alcohol, lo que habla de una subsensibilidad
a los efectos del alcohol. Cortese, Krahl, Berman vy
Hannigan (1997) encontraron que la exposicion prena-
tal al alcohol (3 g/kg/dia) no tenia efectos sobre el
aprendizaje pero 5 g/kg/dia disminufa el aprendizaje en
los machos, el que se correlacionaba con un decre-
mento de la actividad electroencefalogréfica, ondas
teta clase Il (relacionadas con el procesamiento de
informacion) en el hipocampo. La exposicion al alcohol
in Utero (10 g/kg/dia) en ratas producia disfunciones a
largo plazo en la funcion inmune, por lo tanto una dis-
minucion de la resistencia a las infecciones, lo que se
ha encontrado en los estudios con animales y huma-
nos.(Yirmiya, Tio, Taylor,1996) Tambien encontraron que
la exposicion in Utero al etanol incrementaba la hipo-
termia que le segufa a la administracién i.p. de etanol
(2 g/kg) en ratas macho y hembras Sprague-Dawley y
la manipulacién posnatal temprana disminuyé este
incremento; los machos y las hembras manipulados
mostraron menos hipotermia en general que los no
manipulados. La manipulacién posnatal temprana ace-
leré el retorno a la temperatura normal después de la
inyeccién de etanol (2.0 g/kg, i.p.), pero no afecto las
respuestas de la corticosterona (CORT) al etanol (1.5
g/kg, i.p.). Las hembras y machos manipulados exhi-
bieron mayores niveles de CORT en comparacién a las
no manipulados y se incremento significativamente la
afinidad de los ligandos a los receptores de los gluco-
corticoides clase Il en los sujetos manipulados. La
manipulacién temprana elimina el incremento de las
respuestas de la CORT al estrés de restricciéon, pero
no afecta la prolongaciéon de la respuesta de CORT.
Todos estos datos indican que la manipulacion tempra-
na puede modular o atenuar algunos, pero no todos
los efectos adversos de la exposicion prenatal al etanol
sobre el crecimiento del recién nacido, sus respuestas
psicofiolégicas y su responsividad en general. (Wein-
berg, Kim, Kwon y Yu, 1995)

Chen, Andersen, West (1994) analizaron el dafo
fetal causado por la exposicién interactiva de cocaina
(40, 0 60 mg/kg) y alcohol (0, 3.3, 0 4.5 g/kg) en época
gestacional, en ratas Sprague-Dawley. La droga de
mayor letalidad fué la cocaina y la administracion con-
currente de alcohol y cocaina incrementé la mortali-
dad por lesiones en el sistema cardiovascular. El
alcohol redujo significativamente el peso total del
cerebro, especificamente del cerebro anterior, cerebe-
lo y tallo cerebral, la cocaina no tuvo efectos sobre
estas estructuras.

La exposicion prenatal a la cocaina (20 mg/kg via
oral), dos veces diarias desde el dia 40-102 de emba-
razo (E40-E102), en monos reshus, alteré significativa-
mente la formacién de las laminas en la corteza
cerebral, en algunos casos se encontraron completa-
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mente mezcladas entre si, mostrando diversas clases
de células en la materia blanca y en las ldminas corti-
cales IV, V y VI; ademas el niumero de células fue
mucho mas bajo en estos sujetos, y se observé una
disminucién considerable de las fibras gliales, en las
laminas corticales superiores. (Lidow, 1995)

Goodwin, Bliven, Kuhn, Francis y Spear (1997)
encontraron que la exposicién prenatal a cocaina en
ratas alteraba la emocionalidad posterior o las res-
puestas conductuales al estrés en adultos. Se analiza-
ron las respuestas fisioldgicas y conductuales a una
Unica vs. repetida exposicion al estresor. Se les admi-
nistré a las hembras diariamente 40 mg/kg cocaina
(C40) desde el dia 8-20 del periodo gestacional. Se
encontré que la exposicion prenatal a la cocaina pro-
duce mas tiempo en congelamiento en las ratas
macho y hembra que en las del grupo control, cuando
se les aplicaba un choque eléctrico. Sin embargo no
se encontraron diferencias en ninguna de las medidas
fisioldgicas observadas, como los niveles de la hormo-
na adrenocorticotréfica (ACTH) en el nucleo paraven-
tricular del hipotalamo (PVN), en el nicleo supradptico
y en locus cerelus. Esto plantea la necesidad de hacer
mas investigaciones que exploren los efectos de la
cocaina prenatal y la emocionalidad observada en la
respuesta al estrés.

Hecht, Spear y Spear (1998) encontraron alteracio-
nes en la eficacia del refuerzo por la exposicion fetal a
la cocaina (40mg/kg/3cc) en ratas macho adultos
desde el dia 8-20. Los adultos mostraron incremento
en el palanqueo cuando el reforzador era la autoadmi-
nistracion de cocaina intravenosa en un programa de
razon fija 5 (FR-b), y decrementaron el palanqueo en
un programa de razén progresiva (PR). Hughes,
Donohue, Dow-Edwards (1996) con la exposicién pre-
natal a la cocaina (30 o 60 mg/kg/dia) intragastricamen-
te (i.g.) durante el dia 8-22 de la gestacién, encontraron
disminucién en la amplitud del reflejo de sobresalto en
los adultos, principalmente en las hembras vy las anfe-
taminas no alteraban el tiempo de reaccién en las ratas
expuestas prenatalmente a la cocaina.

Goodwin, Bliven, Kuhn, Francis y Spear (1997)
encontraron que la exposicién prenatal a cocaina 40
mg/kg alteraba la Conducta Emocional de las ratas
adultas, produciendo mayor tiempo de congelamiento
en las ratas macho y hembra, cuando se les aplicaba
un choque eléctrico. Pero no se encontraron diferen-
cias en los niveles de la hormona adrenocorticotréfica
(ACTH) en el nucleo paraventricular del hipotalamo
(PVN), en el nucleo supradptico y en locus cerelus
entre los grupos.

D’amato, Cabid, Ventura y Orsini (1998) investiga-
ron el rol de la CM sobre los efectos a largo plazo de
la manipulacién posnatal. Se tratd a las madres con
Clordiazepoxide (5 mg/kg), (antiansiogénico) diaria-
mente mientras se movia la camada del nido. El trata-
miento farmacoldgico a las madres no afecto ni la CM

ni el llanto de los hijos producido por la separacion de
sus madres. Las madres tratadas con CDZ fueron
Menos responsivas con sus crias cuando se reunian
después de las separaciones diarias. El ratbn manipu-
lado durante el desarrollo posnatal fue més explorador
y menos ansioso que el no manipulado, aunque este
efecto no se observé en los hijos de la madres trata-
das con la CDZ. La interaccion madre/hijo positiva,
seguida de la separacion, juega un importante papel
en determinar los efectos de las manipulaciones pos-
natales sobre la emocionalidad en adultos.

A través de los estudios anteriores se ha visto
como el consumo materno de alguna droga lesiona el
futuro funcionamiento psicofisiolégico, bioquimico y
conductual del infante, porque estd sometido a este
imbalance de la madre, quien le trasmite componen-
tes bioldgicos y comportamentales que pueden lesio-
nar permanentemente el comportamiento de sus
hijos; aun no se ha podido establecer el peso de estos
factores en el futuro funcionamiento de los hijos (bio-
l6gicos o conductuales) para la exhibicién de los pos-
teriores comportamientos desadaptativos de los hijos
de madres adictas, por lo que existe el paradigma de
“la adopcién cruzada” dentro de los modelos anima-
les, el cual se hga visto muy util para separar la
influencia bioldégica y/o genética de la comportamental
de la madre hacia sus crias. Consiste en que las
madres de un grupo adoptan una parte o la totalidad
de los hijos de otra madre; y de esta forma se puede
obtener informacién acerca de cuales de los factores
ambientales y biolégicos tienen mayor incidencia en el
futuro funcionamiento emocional y conductual de los
hijos. (Dess y Minor, 1992; Brewer, 1996)

Goluldsborough, Black, Johnson y Asthon (1998)
mediante este paradigma, el de” la adopcion cruzada”
compararon la influencia genética de la comportamen-
tal en el aprendizaje del control de su respuesta antihi-
pertensiva. Ratas Hipertensas Espontédneas (SHR)
adoptaron crias de Wistar Kyoto (WKY), quienes en
adultos bajan permanentemente la presion sanguinea
y estas a su vez adoptaron crias de SHR. Las crias
SHR adoptadas por las WKY, disminuyeron significati-
vamente su presion arterial comparadas con las crias
SHR mantenidas con su madre bioldgica. Los efectos
antihipertensivos de la crianza a los hijos de SHR con
las madres WKY madres, destaca la importancia del
cuidado materno en el aprendizaje del control de la
respuesta antihipertensiva.

Kurnianto, Shinjo, y Suga (1998) por medio de la
adopcion cruzada evaluaron las variables prenatales y
posnatales en el peso corporal en la 1a, 6a y 10a
semana de edad en las crias de raténes CF1y Yk. El
mayor peso corporal se encontré en las crias CF1
mantenidos con su madre bioldgica, seguido por los
infantes CF1 adoptados por las Yk, los siguientes fue-
ron los hijos YK con su madre bioldgica, lo que indica
gue las variables maternas prenatales fueron mas
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importantes que las posnatales en el peso corporal en
todas las edades examinadas.

Cuatro macaca rhesus (macaca mulata) adoptaron
un neonato abandonado. Las madres iniciaron mas con-
tacto con sus hijos y estos tuvieron mayor contacto
materno y permanecieron mas tiempo en la posicién
ventro-ventral en comparacion a los adoptados; estas
variaciones se deben posiblemente a la conducta
materna diferencial que captan sus hijos y favorece un
circuito de retroalimentacion de las conductas de cuida-
do entre los hijos biolégicos y su madre. Los hijos adop-
tados ganaron peso mas lentamente que los biolégicos
y las madres que adoptaron tuvieron menos hijos en el
siguiente parto. (Ellsworth y Andersen, 1997). Este
estudio resalta la constante interaccion madre/hijo a
nivel genético, biolégico y comportamental.

Teniendo en cuenta que la conducta materna, son
todos los comportamientos de la madre hacia sus
crias para capacitarlas para una posterior adaptacion,
es importante analizar la influencia del consumo ges-
tacional de cocaina a nivel biolégico y comportamental
(mediante el modelo de la dopcion cruzada”) en la
Conducta Emocional (CE) de los hijos adultos. Se ha
tomado esta conducta porque describe la capacidad
de supervivencia de las especies, debido a que evalla
la efectividad de minimizar los riesgos de muerte o
extincion, en cada una de las situaciones de conflicto,
se estudia a través del anélisis de la conducta explora-
toria en un ambiente novedoso, (Clement y Chapout-
hier, 1998; Bernard y Bandler,1998; Hendrie, Weiss y
Eilam,1996; Hendrie, Eilam, Weiss,1997) porque el
indagar un ambiente novedoso implica un incremento
en los riesgos de predacion, se basa en la preferencia
por los lugares oscuros y areas protegidas de los roe-
dores, la que puede modificarse por agentes ansioliti-
cos o ansiogénicos (Clement y Chapouthier, 1998).
Para el anélisis de la conducta exploratoria general-
mente se utilizan el tablero de agujeros vy el laberinto
en cruz, porque estos modelos no utilizan estimulos
aversivos que alteran la bioquimica del sujeto y el sub-
secuente efecto de la droga. (Flint, Corley, DeFries,
Fulker, Gray, Miller y Collins, 1995; Rodgers, Cao, Dalvi
y Holmes, 1997; Santacruz y col., 1998; Ruarte, Orofi-
no, Alvarez, 1997; Prasad, Henry y Prasad, 1996).

El anélisis de la conducta exploratoria en comple-
mento con la ingesta de agua, provee una informacién
detallada de la CE, porque el sabor, la emocionalidad y
la vulnerabilidad comparten los mismos mecanismos.
(Dess y Minor, 1996). Y reiteradamente se ha encon-
trado que la ingesta tiene una gran interaccion con los
procesos afectivos como el miedo y el estrés (Dess,
1991). Porque se ha encontrado que los sujetos
expuestos a choques intermitentes, alteran la distribu-
cion y la frecuencia de la alimentacién, o del consumo
de agua, de forma correlacionada con un estado per-
sistente de miedo y ansiedad, (Dess y Minor, 1996).
Adicionalmente las ratas de menor peso corporal son

mas responsivas, presentan mas chillidos o vocaliza-
ciones de estrés que las ratas de mayor peso corpo-
ral, después de la exposicion a un choque inescapable
(Dess y Chapman, 1990). Por lo que la combinacion de
los paradigmas de la conducta emocional con el de “la
eleccion libre de dos botellas’ permite la evaluacion
exhaustiva de la Emocionalidad, correlacionandola con
el consumo de agua, adicionalmente brinda informa-
cion sobre el consumo voluntario de una droga.

En el modelo de “la eleccion libre de dos botellas’
mediante el cual se logra examinar objetivamente la
ingesta, se colocan en acceso libre en la caja-hogar de
los roedores, dos botellas una con agua y la otra con
la droga que se quiera probar. (Wilson, Neil y Costall,
1996; Ritz, Garcia, Protz, Rael y George, 1994) ade-
mas permite establecer similitudes con el consumo
en humanos (Wilson, Neil y Costall, 1995) examinan-
do de una forma sencilla y objetiva el consumo volun-
tario de liquido (Wilson, Neil y Costall, 1996).Y provee
de indices basicos para evaluar el papel de diferentes
condiciones de mantenimiento para las respuestas
conductuales a la droga. (Smith, Neil y Costall, 1996;
Smith, Neill y Costall, 1997). De tal forma que la com-
binacién de estos tres modelos permiten aclarar la
influencia de la adiccion gestacional materna en la
Conducta emocional y en el consumo voluntario de
cocaina, de manera sencilla y objetiva.

Teniendo en cuenta las diversas alteraciones psico-
fisologicas causadas por la exposiciéon prenatal a coca-
ina, es importante explorar la influencia de la
administracion prenatal de cocaina (30 mg/kg) y sepa-
rar los efectos bioldgicos de los conductuales que
trasmite la madre a sus crias (o que permite el mode-
lo de la adopcién cruzada) observando estos efectos
sobre la Conducta Emocional de los hijos, (conducta
exploratoria) en complemento con la ingesta de agua,
y evaluar la probabilidad de exhibir comportamientos
adictivos en comparacion a los hijos de madre no adic-
tas, (se estima que la proporcién es 3:1 en humanos);
asi la compleja interaccion entre el sistema biolégico y
el ambiental, se puede evaluar mediante modelos ani-
males (lo que es imposible en humanos) y se lograria
aclarar el peso de estos factores en determinados
problemas comportamentales que se observan en los
hijos de madres adictas; el analizar la “predisposicion
de los hijos de estas madres a exhibir conducta adicti-
va se puede hacer mediante el modelo de “ eleccion
libre de dos botellas” El esclarecimiento de los facto-
res relacionados con la conducta adictiva contribuye a
idear estrategias de tratamiento y prevencion.

De esta forma el Objetivo del presente estudio fue
observar los efectos de la administracién prenatal de
cocaina (30 mg/kg) y la influencia de la conducta
materna —madre biolégica y nodriza— sobre la conduc-
ta emocional, a mediano (5° semana de vida) y largo
plazo (7% semana), la ingesta de agua y el consumo
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voluntario de hidrato de cocaina (30 mg/kg) en las
hembras y machos adultos.

METODO

Diseno

Disefio experimental jerarquico, con dos tratamien-
tos prenatales administracion crénica de cocaina (0 y
30 mg/kg) y dos condiciones de crianza; madres biolé-
gicas y nodriza en hembras y machos. La combinacién
de estas variables resulté en ocho grupos a saber:

Emocionalidad

Tablero de agujeros: Caja de madera de 40 x 40 x
30 con la base dividida en 16 cuadros de 10 x 10 cm,
con cuatro agujeros de tres cm de diametro cada uno,
ubicados en el area central, en donde se tienen en
cuenta los siguiente parametros:

Locomocion periférica: Desplazamiento del sujeto
por los doce cuadros laterales de la caja

Locomocion central: Numero de cruces por la zona
central del tablero

Autoaseo: El sujeto se limpia su cuerpo mediante
su patas delanteras y boca

i

i
Madre Experimental / Hijo Grupo Control Macho
Madre Experimental / Hijo Grupo Control Hembra

Madre Experimental / Hijo Grupo Experimental Macho
Madre Experimental / Hijo Grupo Experimental Hembra

Madre Control / Hijo Grupo Experimental Macho
Madre Control / Hijo Grupo Experimental Hembra
Madre Control / Hijo Grupo Control Macho

Madre Control / Hijo Grupo Control Hembra

Sujetos

Se utilizaron 14 ratones hembra de la cepa C57
prenadas, divididas aleatoriamente en dos grupos
siete para el experimental y siete para el control, una
hembra del grupo experimental murié en el estudio,
quedando para este grupo 6 hembras.

Después del parto se dejaron 8 infantes para cada
madre, cuatro hembras y cuatro machos; los demés
se sacrificaron, para “la adopcion cruzada’) se dejaron
cuatro hijos bioldgicos y cuatro adoptados, dos hem-
bras y dos machos en cada grupo. Asi cada madre crid¢
dos hembras y dos machos, hijos biolégicos y los mis-
mos adoptados. De los 104 hijos tratados prenatal-
mente, 48 pertenecian al grupo experimental y 56 al
control, estos se distribuian en cuatro grupos: hijos
control criados, con sus madres (CNB), hijos experi-
mentales, adoptados por hembras Control (CNA),
hijos bioldégicos del grupo tratado con cocaina con sus
madres (CCB), hijos del grupo control adoptados por
hembras experimentales (CCA), con igual niumero de
hembras y machos en cada grupo.

Técnicas e Instrumentos

Droga: Clorhidrato de cocafna (30 mg/kg)

Hidrato de cocaina (30 mg/kg) en una botella, can-
tidad diaria de consumo medida en ml.

Agua: cantidad diaria de consumo de agua medida
en ml.

13 Parametros de emocionalidad en el tablero de
agujeros y en el laberinto en cruz elevado

Erguidas: Posicion vertical levantando sus patas
delanteras y se queda sostenido en sus traseras

Entradas a los agujeros: Introducciones de la cabe-
za en uno de los agujeros ubicados en la base del
tablero de agujeros.

Tiempo en los agujeros: Segundos que el sujeto
deja su cabeza introducida en los agujeros

Excretas: Numero de defecaciones

Laberinto en cruz: Un laberinto con dos brazos
abiertos de 5 x 30 cm, dos cerrados de 5 x 30 x 30
cm, los brazos se conectan en cruz por una zona de 5
x 5 (Zona Neutra). El laberinto se eleva del piso 38 cm,
paradigma en el cual se evaluan los siguientes para-
metros.

Entradas a los brazos abiertos: veces que el sujeto
se introduce en los brazos sin paredes.

Entradas a los brazos cerrados: Veces que el suje-
to se introduce en los brazos con paredes

Tiempo en los brazos abiertos. Segundos que el
sujeto permanece en los brazos abiertos.

Tiempo en los brazos cerrados: Segundos que el
sujeto permanece en los brazos con paredes.

Tiempo en zona neutra: Segundos que el sujeto
permanece en la zona abierta y despejada donde ini-
cian los brazos abiertos y los cerrados

Numero de excretas: Es la frecuencia de bolos de
defecacion.

Procedimiento

Las 14 ratones hembras gestantes se dividieron
aleatoriamente para el grupo control y el experimen-
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tal. Por medio del método doble-ciego se administra-
ron las inyecciones diarias via subcutédnea (s.c.), desde
el dia 1 al 20 de gestacién, (cocaina 30 mg/kg y Sol.
Salina 0.09%)

Después del parto para “la adopcién cruzada’/ cada
hembra cuidaba cuatro hijos biolégicos y cuatro adop-
tados (dos hembras y dos machos de cada grupo). El
resto de los hijos se sacrificé. Para distinguir los trata-
dos prenatalmente con el farmaco, se pintaban en el
cuelloy en la cola, cada 2° dia independientemente de
la madre con quien permanecian (bioldgica o nodriza).

Después del destete se separaron las hembras de
los machos de cada camada y se mantuvieron en con-
diciones gregarias. A las 5% semana de edad se observo
la conducta emocional individualmente, en el tablero de
agujeros, seguido del laberinto en cruz, registrando los
parametros enunciados. Posteriormente se sometieron
al test de “eleccion libre de dos botellas’ donde perma-
necian “ad limitum” dos botellas en las cajas- habita-
cioén, una contenia agua vy la otra cocaina 30mg/kg; se
hizo una medicién diaria del consumo por 7 dias conse-
cutivos, por sexo, camada y grupo. Se realizd la segun-
da observacion de la CE, a las siete semanas de edad
de la misma forma que en la primera.

Se utilizd una camara de video para incrementar la
confiabilidad de las observaciones, la cual fué de 98%
como promedio total del estudio.

RESULTADOS

Para evaluar los diversos pardmtros de la Conducta
Emocional se utilizé el andlisis de varianza multivaria-
do y para la comparaciéon entre la primera y la segun-
da observacién de Conducta Emocional la prueba t de
student de muestras pareadas. La ingesta voluntaria
de agua y cocaina 30mg/kg se examind mediante el
analisis de varianza multivariado.Para todos los datos
se utilizd el paquete estadistico Stadistical Packet of
Social Science (SPSS) version 6.1

No se encontraron diferencias significativas en nin-
guno de los pardmetros de la Conducta Emocional en
la caja de agujeros y en el laberinto en cruz realizada a
los sujetos a las cinco semanas de edad.

En la segunda evaluacién de la CE se encontraron
diferencias importantes, entre los grupos de trata-
miento; a continuacién se presentaran los diversos
parametros evaluados en estos dos paradigmas
secuenciados, donde se describiran la media y la des-
viacion estandar.

El tiempo en los agujeros, la frecuencia de entra-
das, de erguidas, excretas, la locomocion periférica y
total, fue similar entre los grupos del estudio, pero el
autoaseo y la locomocién central fueron significativa-
mente diferentes.

Tabla 1. Parametros evaluados en el tablero de agujeros

Grupos Entradas Tiempo Erguidas Excretas Locomo. Locomo.
Agujeros Agujeros Periférica Total
CONTROLBIOLO-MACHOS 223+45 26.0+210 425+88 25+35 103.0+214 145+15.9
CONTROLBIOLO-HEMBRAS 23,2+788 310+180 368+19.2 1,7+3.6 108.0+42.2 156+ 46.7
CONTROLADOPT-MACHOS 200+ 6.51 26.0+16.0 43.0+122 23+29 115.0+234 163+324
CONTROL-ADOPT-HEMBRAS 23,7+6.28 260+89 370+5.76 20+18 116.0+14.2 166 + 10.9
COCA-BIOLO-MACHOS 19,7 +497 210+42 463+15 3,7+19 1140+759 152+ 115
COCA-BIOLO-HEMBRAS 21,2+571 23.0+83 428+6.49 1,5+18 108.0+279 156 + 374
COCA-ADOPTAD-MACHOS 20,2+926 200+83 418+773 1,6+11 124.0+281 172 +39.9
COCA-ADOPTADO-HEMBRAS  22.0+438 26.0+9.1 445+11.3 1,7+16 110.0+19.9 148+ 24.0
Tabla 2. Analisis Factorial de los anteriores parametros

GRUPOS auotaseo COMPARACIONES F SIG
CONTROL-BIOLO-MACHOS 2.0 +0.63 COCAINAY SOL.SAL 0.857 0.360
CONTROL-BIOLO-HEMBRAS 0,83 + 0.41 BIOLOGICOS-ADOPTADOS 0.304 0.584
CONTROL-ADOPT-MACHOS 1,83 +£0.98 HEMBRAS- MACHOS 4515 0.039*
CONTROL-ADOPT-HEMBRAS 1,17 £ 0.98 COC,BIOLADPT-SOL.SAL 1424  0.239
COCA-BIOLO-MACHOS 1,33 £ 0.82 COC, SOL,SALY HEMB.Y MAC 2.988 0.091
COCA-BIOLO-HEMBRAS 1,60 + 0.84 BIOLOGIC.ADOPTADOS, HEMBRASY MACHOS  0.063 0.803
COCA-ADOPTAD-MACHOS 1,20 + 1.1 COC-SOL.SAL,BIOLADOPT,HEMBY MACHOS 0.799 0.376
COCA-ADOPTADO-HEMBRAS 1.0 + 0.63

Las hembras en general exhibieron significativamente

menor autoaseo que los machos.
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Figura 1. Autoaseo en las hembras y los machos de los diferentes grupos de tratamiento
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Tabla 3. Analisis Factorial de la Locomocion Central.
GRUPOS Loc.Centl COMPARACIONES F SIG
CONTROL-BIOLO-MACHOS 42,5 +12.3  COCAINAY SOL.SAL 3.5624 0.067
CONTROL-BIOLO-HEMBRAS 48,7 +5.99  BIOLOGICOS-ADOPTADOS 0.057 0.813
CONTROL-ADOPT-MACHOS 475 + 10.6 HEMBRAS- MACHOS 0.552 0.461
CONTROL-ADOPTHEMBRAS 49,8 + 799 COC,BIOL-ADPT-SOL.SAL 0.176  0.677
COCA-BIOLO-MACHOS 377 £ 11.0 COC, SOL,SALY HEMB.Y MAC 0.832 0.367
COCA-BIOLO-HEMBRAS 478 £ 9.7 BIOLOGIC.ADOPTADOS, HEMBRASY MACHOS 6.479 0.014*
COCA-ADOPTAD-MACHOS 478 £ 14.0 COC-SOL.SAL,BIOLADOPTHEMBY MACHOS 1.858 0.180
COCA-ADOPTADO-HEMBRAS 38,3 + 6.31

Se encontraron diferencias significativas de loco- y adoptados, en la F=6.479 p>0.014 en las demas
mocién central entre las hembras y machos biolégicos comparaciones no.

Figura 2. Locomocion Central en la caja de agujeros
60
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Se presenta la media de este parametro observa- conducta emocional, en hembras y machos criados
do en la caja de agujeros en la segunda medicion de con sus madres bioldgicas y los adoptados.
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Tabla 4.

Conducta Emocional en el laberinto en cruz

GRUPOS

Tiempo Zona Neutra

Entradas Brazos Cerrados

Entradas Brazos Abiertos

CONTROLBIOLO-MACHOS
CONTROLBIOLO-HEMBRAS
CONTROLADOPT-MACHOS
CONTROLADOPT-HEMBRAS
COCA-BIOLO-MACHOS
COCA-BIOLO-HEMBRAS
COCA-ADOPTAD-MACHOS
COCA-ADOPTADO-HEMBRAS

122.0 + 49.38
94.0 = 31.41

1172 + 36.26
103.0 + 28.26
98.0 = 35.06
105,7 + 20.5
111,6 + 3725
1M1,7 £ 22.21

1.0 +3.7
11.0+4.3
120+ 2.8
13.0+4.3
13.0+2.8
15.0 + 3.8
11.0+22
13.0+ 1.6

9.0 +4.82
10.0 + 3.46
8,67 +2.94
11.0 £ 2.53
12,3 £3.78
10,5 + 3.02
10,8 + 2.69
1M,8+24

No se encontraron diferencias en las entradas a los

brazos abiertos y cerrados y en el tiempo en zona neu-
tra, aunque se observaron diferencias importantes en

el tiempo de permanencia en los brazos cerrados y
abiertos en las hembras y machos del grupo control y
experimental.

Tabla 5. Analisis factorial del Tiempo de permanencia en brazos cerrados

GRUPOS MEDIA+ DES. ESTA  COMPARACIONES F SIG
CONTROLBIOLO-MACHOS 125.0 + 46.7 COCAINAY SOL.SAL 0.948 0.335
CONTROLBIOLO-HEMBRA 95,6 + 18.6 BIOLOGICOS-ADOPTADOS 0.337 0.564
CONTROLADOPT-MACHOS 130.0 £ 215 HEMBRAS- MACHOS 0.945 0.336
CONTROLADOPT-HEMBRA 101.0 £ 13.3 COC,BIOL-ADPT-SOL.SAL 1.065 0.308
COCA-BIOLO-MACHOS 102.0 £ 19.9 COC, SOL,SALY HEMB.Y MAC 10.839 0.002*
COCA-BIOLO-HEMBRAS 121.0 £ 136 BIOLOGIC.ADOPTADOS, HEMBRASY ACHOS  0.073  0.788
COCA-ADOPTAD-MACHOS 95,6 + 15.7 COC-SOL.SAL,BIOL-ADOPT,HEMB Y ACHOS 0.147  0.703
COCA-ADOPTADO-HEMBRA 98,7 + 5.65

Se encontraron diferencias significativas entre el
grupos de cocaina, vs sol. Salina entre las hembras y

machos F= 10.839 p: 0.002.

CONTROL

Figura 3. Tiempo de permanencia en los brazos cerrados del laberinto en cruz
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Se presenta el tiempo en los brazos cerrados de
las hembras y los machos del grupo con tratamiento

Santacruz, M? del P
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Tabla 6. Tiempo en Brazos Abiertos

GRUPOS TBA COMPARACIONES F SIG
CONTROLBIOLO-MACHOS 66,17 + 38.47 COCAINAY SOL.SAL 0.681 0414
CONTROLBIOLO-HEMBRAS 113,8 £ 43.93 BIOLOGICOS-ADOPTADOS 0.042  0.839
CONTROL-ADOPT-MACHOS 66,67 + 18.42 HEMBRAS- MACHOS 2.300 0.137
CONTROL-ADOPT-HEMBRAS  102,5 + 32.46 COC,BIOLADPT-SOL.SAL 0.052  0.820
COCA-BIOLO-MACHOS 107.0 + 30.65 COC, SOL,SALY HEMB.Y MAC 9.826 0.003*
COCA-BIOLO-HEMBRAS 80,5 +£30.34 BIOLOGIC.ADOPTADOS, HEMBRASY MACHOS  0.070  0.793
COCA-ADOPTAD-MACHOS 98,8 + 34.47 COC-SOL.SAL,BIOL-ADOPTHEMBY MACHOS 1185  0.282
COCA-ADOPTADO-HEMBRAS 99,67 + 31.66

En el tiempo de permanencia en los brazos abier-
tos se presentaron diferencias significativas en la

comparacion entre cocaina y Sol. Sal. en hembras y
machos F=9.826 p: 0.003

CONTROL EXPERIM.

Figura 4. Tiempo en los brazos abiertos del laberinto en cruz.
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Se presenta el tiempo en los brazos abiertos de las
hembras y los machos de los grupos

A continuacién se presentan las comparaciones de
los diferentes parametros de conducta emocional
entre la primera y la segunda observacion.

Tabla 7. Comparaciones entre la primera y segunda medicion de Conducta Emocional
PARAMETROS T SIG
ENTRADAS A LOS AGUJEROS -0.812 0.420
TIEMPO EN LOS AGUJEROS -0.681 0.499
ERGUIDAS -0.267 0.791
EXCRETAS 1.709 0.093
AUTOASEO 1.364 0.179
LOCOMOCION PERIFERICA -0.055 0.957
LOCOMOCION CENTRAL 0.007 0.994
LOCOMOCION TOTAL -0.040 0.969
ENTRADAS A BRAZOS CERRADOS 1.632 0.109
ENTRADAS A BRAZOS ABIERTOS -0.764 0.449
TIEMPO EN BRAZOS CERRADOS 2.484 0.016**
TIEMPO EN BRAZOS ABIERTOS -1.098 0.277
TIEMPO EN ZONA NEUTRA -0.963 0.340
EXCRETAS EN EL LABERINTO EN CRUZ 0.000 1.000

Se encontré una disminucioén significativa del tiem-
po de permanencia en los brazos cerrados en la

segunda evaluacién con unaT=2.484 a una p> 0.016.
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Figura 5. Tiempo en Brazos Cerrados primera y segunda evaluacién
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Se describe el Tiempo en brazos cerrados en los
grupos tratados, en las dos evaluaciones con CC se
refiere a los sujetos con tratamiento prenatal de coca-

ina (30 mg/kg) y CN es el control, B se refiere a los
hijos biolégicos y A a los adoptados, M machos y con
la H hembras.

Tabla 8. Consumo de agua en ml en los hijos pretratados

0 CONT/BIO CONT/BIO/  CONT/ADO/  CONT/ADO/  COCA/BIO/  COCA/BIO/ COCA/ADO/ COCA/ADO/
B MACH HEMBR MACH HEM MACH HEM MACH HEM
1.106+2.74 567 +2.83 9.0+ 253 8.33+ 175 833+121 83+£225 833+£225 70+ 2.0
2.9.67+273 533+2.16 917 +24 917+337 817+331 91+£248 833x2.16 8.0+2.1
3. 1117 +£407 583+256 833+4.96 11.2+4.35 583+248 88+3.66 6.67+196 6.0+3.16
4.10.0+559 383+172 583+549 6.83+264 6.5+ 723 8.67+43 500+0.89 833+288
5.10.7+753 483+172 883+4.96 11.0 £ 8.02 6.67 +£5.57 6.0+4.1 6.50 +4.61 783 +£4.45
6.13.7+6.06 9.33 +5.05 14.0 + 4.6 1.5+ 5.32 10.33+£3.4 128+58 10.0+3.03 142+546
7.9.5+243 5.67 + 3.2 9.67 + 2.66 8.0 +2.68 783 +3.43 78+3.13 633x242 103+ 121
T10.7+445 579+276 9.26+3.64 9.43+4.02 767+ 3.8 88+3.67 731+246 8.81+3.04

Tabla 9. Analisis Factorial del consumo de agua en los hijos tratados prenatalmente

0 COCAY BIOLO HEMB.Y COC..YCON, COCAY CON. BIOL /ADOP  COC./ CON./BIOL
B CONTR. YADOP MACH BIOL/ADOP  HEMB/ MACH HEM /MACH  /ADOP, HEM/MACH
1. F=1.108 F=0.12 F=9.109 F=1779 F=4.143 F=0.596 F=3.079
P>0.29 P>0.727 P >0.004** P >0.189 P>048 P >0.444 P >0.086
2.F=0.183 F=0.972 F=2.541 F=2.809 F=4.219 F=1.141 F=3.954
P >0671 P>0.33 P>0.118 P >0.101 P >0.046* P >0.291 P >0.053
3. F=6.361 F=0.008 F=0.970 F=0.873 F=3.879 F=0.117 F=3.569
P >0.015** P>0.92 P >0.330 P >0.355 P >0.055% P>0.734 P >0.065
4.F=0.038 F=0.593 F=0.006 F=0.0 F=5.618 F=1.813 F=0.739
P >0.847 P >0.445 P >0..941 P >0.996 P>0.22 P >0.185 P >0.395
5. F= 1586 F=0.97 F=0.613 F=0.176 F=1.018 F=2.183 F=0,639
P>0.215 P >0.330 P >0.438 P >0.677 P>0.318 P >0.147 P >0,428
6. F=0.060 F=0.657 F=0.037 F=0.198 F=6.933 F=0.383 F=0,000
P >0.808 P >0.422 P >0.849 P >0.659 P >0.012** P >0.539 P >0,993
7F=0.0 F=1.137 F=0.860 F=0.174 F=12.413 F=2.484 F=1,040
P >0.988 P >0.292 P >0.359 P >0.679 P >0.001** P >0.122 P>0,313
T F=1.108 F=0.123 F=3.109 F=1779 F=4.143 F=0.596 F=3.079
O P >0.298 P >0.727 P >0.084 P >0.189 P >0.048* P >0.444 P >0.086
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Fig. 6. Consumo de agua en hembras y machos en la primera observacion.
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Figura 7. Consumo de hembras y machos de los grupos control y experimentales.
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Se presenta el consumo de agua de las hembras y de la observacién en la cual se encontraron diferen-
los machos del grupo control y experimental, ademas cias significativas

10~ Figura 8. Consumo total en las siete observaciones
de la ingesta de agua en los grupos de tratamiento.
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Tabla 9. Consumo de cocaina mediante el test de la escogencia libre, en ml de los hijos pretratados
en época gestacional

O CNCONT CN CONT CN CONT CN CONT CC COCAI. CC COCAI. CCCOCAI.  CC COCAI.
B  BIOLO B BIOLO A ADOPT AADOPT B BIOLO B BIOLO AADOPT AADOPT
MACH H HEMBR M MACH H HEMBR M MACH H HEMBR M MACH H HEMBR
1 70+£385  6.33+197 6.50+3.27 633+25 483+293 b5b0+288 467+163 85+288
2. 433+258 45+2.17 6.50+333 567+273 b533+163 433+207 550+6.28 6.17+2.48
3. 6.17+£354 6.67 +4.59 6.83+3.49 95+547 717 +£454  517+204 517+£299 483+ 133
4. 417+286 5.17+0.75 6.17+293 6.0+253 6.0+228 592+341 517+331 b583+3.66
5. 6.83+3.97 8.16 +6.01 8.66+4.27 6.83+85b1 833+446 833+553 516+337 75+5.01
6. 9.0+£5.18 11.2+542 10.7 + 4.46 767+ 4.8 933+561 100+£654 6.33+532 8.17+6.62
7 6.67+6.66 6.83+3.71 5.5 +4.81 8.0+6.13 50+352 583+3.87 5.67+137 4.33+3.01
T 631+£4.09 6.98+3.52 726 +3.79 714+467 657+357 644+376 538+347 6.48+357

Como se puede apreciar en la tabla anterior no se
presentaron diferencias en el consumo de Cocaina 30
mg/kg en los diferentes grupos de tratamiento.

CONCLUSIONES

En el presente estudio no se encontraron efectos
de la administracién prenatal de cocaina (30mg/kg);
durante 20 dias consecutivos (administracién crénica)
ni de las condiciones de crianza en la conducta emo-
cional de los ratones adultos jovenes hembras y
machos, porque no hubo variaciones importantes en
ninguno de los parédmetros de la caja de agujeros y del
laberinto en cruz, ni en las hembras ni en los machos
en la primera evaluacion de la CE - realizada en las pri-
meras cinco semanas de edad.

Posteriormente, se sometié a los sujetos al para-
digma de la “eleccién libre de dos botellas | y no se
encontraron diferencias en el consumo voluntario de
hidrato de cocaina entre los sujetos del estudio, por lo
tanto el tratamiento prenatal con cocaina (30 mg/kg)
ni las condiciones de crianza (Adoptado vs. Biolégico)
tuvieron influencia en el posterior consumo voluntario
de cocaina (30 mg/kg) en ratones hembras y machos;
aungue en un estudio anterior (Santacruz, Maldonado
y Rodriguez, 2000) los ratones adultos con tratamien-
to prenatal cronico de cocaina (20 mg/kg) presentaron
un significativo mayor consumo de cocaina oral (30
mg/kg) en comparacién a los del grupo control y aun-
que la cronicidad de la aplicacion fue la misma (20 dias
consecutivos durante el periodo de gestacion), lo que
sugiere la existencia de algunos factores ambientales
relacionados que no se han determinado en el pre-
sente estudio y que podrian estar influyendo en el no
—consumo diferencial de cocaina en los hijos de
madres adictas.

Se observo durante siete dias consecutivos el con-
sumo de agua en mililitros, se encontré consumo dife-

rencial relacionado con la administracién prenatal de
cocaina (30 mg/kg) en hembras y machos en 4 obser-
vaciones y en el total. La hembras del grupo control
en general consumieron menos agua que los machos
en todas las observaciones donde hubo diferencias
significativas, pero las hembras del grupo expuesto a
la cocaina in Utero consumieron significativamente
mayor cantidad de agua que los machos prenatalmen-
te tratados con cocaina (30 mg/kg); por lo tanto las
hembras fueron mas ansiosas que los machos prena-
talmente tratados con cocaina 30 mg/kg, al consumir
mayor cantidad de agua. Los machos con tratamiento
prenatal presentan menor consumo que los del grupo
control, la menor ingesta de agua esta relacionada
con menor ansiedad; De esta forma se puede obser-
var que el farmaco afecto diferencialmente a las hem-
bras y a los machos (en relacién al género); las
hembras fueron mas ansiosas que los machos, por lo
que se podria suponer que la cocaina (30 mg/kg) pre-
natal altera la CE de las hembras, volviendolas mas
emotivas, en cambio a los machos los vuelve mas
tranquilos las condiciones de crianza no influyeron en
esta conducta.

Ademas, hay que tener en cuenta que en los siete
dias consecutivos, en que se evaluaba el consumo
voluntario de agua y cocaina, se esperaba que los
machos estubieran mas ansiosos porque estaban en
condiciones gregarias de mantenimiento, durante el
tiempo suficiente para definirse las jerarquias socia-
les, situacion que les genera mayor ansiedad debido a
que estas se definen a través de constantes agresio-
nes, las que cesan una vez se se discrimine el macho
alfa del grupo. Pero contrario a lo esperado, los
machos exhibieron menor ansiedad que el grupo con-
trol y que las hembras, reflejada en el menor consu-
mo de agua.

Estas diferencias de la emocionalidad relacionadas
al género se corroboran en otros estudios donde se
han encontrado comportamientos diferenciales en
hembras y machos (Fernandez-Teruel,, Escorihuela,
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Driscoll, Tobena, y Batting, 1992; Blanchard, Blanchard,
De Padua, Veniegas, Rodger, y Shepherd,1992) y el
uso de farmacos acentlan estas diferencias, lo que se
ha afirmado constantemente a traves de numerosos
estudios de laboratorio y también en diferentes estu-
dios epidemiolégicos (Gilbert, Knasko, Sabini, 1997).
Las hembras generalmente son mas emotivas que los
machos y reaccionan mas lentamente al estrés, de
igual forma la recuperacion a una situacién ansiogénica
es mas lenta, las hembras presentan mayor tiempo de
congelamiento y mas chillidos en comparacion a los
machos y se ven mas afectadas por lo efectos farma-
colégicos, por lo tanto se puede decir que presentan
mayor vulnerabilidad al farmaco. (Fernandez-Teruel,,
Escorihuela, Driscoll, Tobena, y Batting, 1992; Blan-
chard, Blanchard, De Padua, Veniegas, Rodger, y Shep-
herd, 1992; Hughes, Donohue, Dow-Edwards, 1996)

Este incremento en el consumo de agua, de las
hembras, podria explicarse por una posible subsensibili-
dad a la cocaina, como efecto del tratamiento prenatal
y que esta subsensibilidad se manifiesta por el consu-
mo voluntario de cocaina 30 mg/kg, (en siete dias) aun-
que en el consumo de cocaina oral no se presentaron
diferencias entre los grupos de estudio, asi dosis mini-
mas de este farmaco, permiten que se detecten dife-
rencias importantes en la ingesta de agua.

En la segunda medicién de Conducta Emocional (a
las 7 semanas de edad) se encontraron diferencias
importantes en cuatro parametros de conducta explo-
ratoria. Las diferencias basicas estuvieron entre las
hembras y los machos, con los cuales interactuaron el
tratamiento prenatal o las condiciones de crianza.

Los machos tratados prenatalmente con la droga
son mas exploradores en las areas abiertas e ilumina-
das, permaneciendo mayor tiempo en este sitio, lo que
les facilita los brazos abiertos del laberinto en cruz a
diferencia de las hembras prenatalmente tratadas quie-
nes exploraron significativamente menos los brazos
abiertos; de tal forma que los machos con tratamiento
prenatal con cocaina exhiben conductas de mayor tran-
quilidad en contraposicion a las hembras quienes se
muestran significativamente més ansiosas.

Indices que se corroboran con las exploracién en
los brazos cerrados, donde similarmente las hembras
ocupan mas tiempo los brazos cerrados, menor explo-
racion, indice de mayor ansiedad, porque permane-
cian mayor tiempo en las areas oscuras,
protegiéndose de un posible “depredador” Asi en la
segunda evaluacion de conducta emocional, en el
laberinto en cruz, se encuentra una gran influencia del
tratamiento prenatal con la cocaina (30 mg/kg) y estos
efectos son genero/relacionadas; las hembras fueron
mas ansiosas o emotivas y los machos menos ansio-
s0s y mas exploradores.

En cuanto a la locomocion central, se encontro que
afectaron mas las condiciones de crianza en las hem-

bras y los machos, asi los machos criados con sus
madres biolégicas fueron mas ansiosos, porque exhi-
bieron menor exploracion, en contraposicion a las
hembras mantenidas con sus madres biolégicas, las
cuales exploraron mas el centro del tablero de aguje-
ros, area mas clara y desprotegida. El complemento
de estos dos modelos de conducta exploratoria fue
muy efectivo para evaluar los efectos de la droga pre-
natal y de las condiciones ambientales tempranas que
rodearon en recién nacido.

Aunque las hembras exhibieron menor autoaseo
gue los machos, no se encontraron efectos ni del tra-
tamiento prenatal, ni de las condiciones de crianza, lo
qgue se atribuye a las diferencias comportamentales
relacionadas al género, lo cual es evidente en todos
los animales incluidos dentro de la escala filogenética.

Se encontraron diferentes alteraciones a largo
plazo (segunda evaluacion de conducta emocional) por
el tratamiento farmacoldgico prenatal y la crianza en la
Conducta Emocional, en las hembras y machos adul-
tos; dichas alteraciones fueron en dos importantes
indices de ansiedad evaluados en el laberinto en cruz,
como es el tiempo de permanencia en los brazos
abiertos y cerrados. En el tablero de agujeros se hicie-
ron mas evidentes los efectos de las condiciones de
crianza, pero con efectos opuestos en las hembras y
los machos; los machos mantenidos con sus madres
bioldgicas fueron menos exploradores que los adopta-
dos, con las hembras se observo lo contrario: las que
se mantuvieron con sus madres biolégicas se mostra-
ron mas tranquilas y exploradoras en comparacion a
las adoptadas, evaluadas en un indice importante del
tablero de agujeros, como es la locomocién central.

Esta influencia diferencial de las condiciones de
crianza en los machos y hembras adultos, que se
encontrd gracias al tablero de agujeros, podria hacer
pensar en que existen interacciones maternas diferen-
tes con las crias hembras y machos, lo que se ha
encontrado en algunos estudios las madres exhiben
mayor lamido anogenital a los machos que a las hem-
bras, (Baum, Bressler, Daum, Veiga, McNamee, 1996;
Cladji, Tannenbaum, Sharma, Francis, Plotsky, and
Meaney, 1998) asi las madres bioldgicas podrian
haber prestado menor atencion de la usual a los
machos, causando alteraciones en su emocionalidad
en adultos y a las hembras mayor atencién, lo cual
posiblemente les serviria para programar las respues-
tas de ansiedad. Las hembras exhibieron mayor con-
ducta exploratoria en adultas lo que se correlaciona
positivamente con tranquilidad. No se tienen datos
relacionados con la conducta materna diferencial para
hembras y para machos en el presente estudio por lo
tanto, se resalta que es un aspecto importante de
explorar préximamente.

En el tiempo de exploracion en los brazos abiertos,
las hembras exploran menos tiempo que los machos;
estos efectos diferenciales relacionados con el género
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se deban a la subsensibilizacién a la cocaina (30
mg/kg), como producto del tratamiento prenatal y
ante el consumo de hidrato de cocaina se hagan evi-
dentes los efectos ansioliticos en los machos, aunque
el consumo fué minimo, y los efectos de este consu-
mo sean diferentes para las hembras —ansiogénicos-,
esto se ha corroborado usando otras drogas en gesta-
cion, como Dominguez, Lopez, Chotro, Molina (1996)
quienes encontraron que la intoxicacién materna al
alcohol durante los Ultimos dias de gestacién, facilitan
una exposicion fetal a los atributos quimosensoriales
del alcohol, lo que modifica la responsividad posterior
a las senales del alcohol, determinandose la gestacion
como un periodo especialmente critico para la sub-
sensibilidad a los efectos del alcohol, y Hughes,
Donohue, Dow-Edwards(1996) encontraron una sub-
sensibilizacién causada por la cocaina prenatal a los
efectos de las afetaminas. En el presente estudio no
se evallo la posible subsesibilizacién que podrian cau-
sar el tratamiento farmacolégico prenatal, porque
todos los sujetos fueron sometidos al consumo volun-
tario de cocaina oral, lo que queda como una hipotesis
a comprobar proximamente.

En cuanto a las comparaciones entre la primera y
la segunda evaluaciéon de la conducta emocional, se
encontré menor tiempo en los brazos cerrados todos
los grupos del estudio en la segunda observacion, lo
que se puede interpretar como una reduccién en los
niveles de ansiedad, como producto de la maduracién
de los sujetos en general, mas que por el tratamiento
prenatal con la droga o por las condiciones de crianza.

Al encontrarse diferencias entre diversos parame-
tros de la conducta emocional en la segunda evalua-
cién, se infiere que los efectos tanto del tratamiento
farmacoldgico prenatal como de las condiciones de
crianza (madre biolégica o nodriza) se manifiestan a
mas largo plazo y podrian potenciarse por el uso de la
cocaina oral, posiblemente por la subsensibilizacién
del tratamiento farmacologico prental; estos efectos
diferenciales relacionados al genero se han encontra-
do en varios indices conductuales evaluados en el pre-
sente estudio. Una vez mas se observa como las
circustancias ambientales prenatales como el la expo-
sicién a la cocaina in Utero son criticas para el estable-
cimiento de las respuestas del adulto a las situaciones
de estrés.

Aunqgue se evaluaron numerosos indices de con-
ducta emocional, en dos momentos a corto y a largo
plazo en los sujetos del presente estudio, la falta de
efectos farmacoldgicos y de crianza observados en la
primera evaluacion de la conducta emocional, se
podrian atribuir a la estimulacion posnatal, como una
experiencia neonatal temprana de gran importancia,
porgue al grupo tratado prenatalmente con cocaina,
desde épocas tempranas de nacimiento se estimula-
ron diariamente, porque ante la necesidad de distin-
guir los hijos biolégicos de los adoptados, los

farmacologicamente tratados se marcaban diariamen-
te, lo que genereraba mayores contactos de los expe-
rimentadores con los sujetos, ademas de mayor
lamido por parte de la hembra madre, para limpiar las
crias de la marca realizada, de tal manera que este
manejo casual pudo ser uno de los factores que con-
tribuyé a atenuar los efectos causados por el trata-
miento prenatal: Asi es posible que esta experiencia
neonatal temprana, podria atenuar los efectos farma-
colégicos, ya que se ha encontrado reiteradamente la
gran importancia de la estimulacion posnatal tempra-
na; en la formacién de comportamientos adaptativos
en el adulto; Los animales manipulados en periodos
neonatales tempranos exhiben conductas emociona-
les adecuadas y una suceptibilidad reducida a la
desesperanza aprendida (Tejedor-Real, Costela, Gil-
bert-Rahola, 1997); Weinberg, Kim, Know vy Yu (1995)
encontraron que la manipulacion temprana eliminaba
algunos efectos de la exposicién al alcohol in Utero.

Por eso se exploraran posteriormente los efectos
de la estimulacion posnatal temprana en la reversion o
atenuacioén de los problemas causados por la exposi-
cion prenatal a la cocaina, ya que el indagar acerca de
este manejo ambiental podria ayudar al conocimiento
de una alternativa de manejo para los infantes lesiona-
dos por el consumo materno.

Los resultados encontrados en la ingesta de agua,
en los grupos de tratamiento son similares a los arro-
jados por los diferentes indices de conducta explora-
toria, esto afirma que la combinacién de estos
modelos permite una exploracion amplia y adecuada
de la conducta emocional., entonces se puede hacer
un analisis exaustivo y obtener lo maximo de informa-
cién de esta conducta, porque al observarse desde
diferentes situaciones se obtiene informacién relevan-
te acerca de como el animal maneja su habitat, asi el
uso de parametros de exploracién asociados al table-
ro de agujeros vy al laberinto en cruz, complementados
con la evaluacién de la ingesta voluntaria de agua, per-
miten el conocmiento detallado de las habilidades de
manejo ambiental del sujeto y que se relacionan direc-
tamente con la supervivencia.

Otro aspecto positivo del presente trabajo es la
observacion en dos momentos diferentes la conducta
emocional, mediante estas dos evaluaciones se pue-
den percibir si los efectos se manifiestan o se mantie-
nen a largo plazo, ademas de la combinacién con el
consumo voluntario de cocaina permite detectar efec-
tos prenatales de sensibilizacién a la cocaina y/o tam-
bién la vulnerabilidad a la droga.

El presente estudio permite conocer algunos facto-
res relacionados con la administraciéon prenatal y el
posterior desenvolvimiento conductual de los hijos,
pero también ha ayudado a generar hipdtesis explica-
tivas de otras variables que pueden estar influyendo
en estos resultados y que son los aspectos en los que
se enfocaran las siguientes investigaciones, como los
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efectos de la manipulacién en la atenuacién de las
alteraciones producidas por el tratamiento prenatal en
la conducta emocional, y que puede generar estrate-
gias que gufen el tratamiento y/o la prevencioén de
futuros trastornos conductuales causados por conduc-
tas parentales.
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