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Efectos de la cocaina prenatal en la cognicion, la emocion y el consumo de cocaina

Resumen

La presente tesis doctoral tuvo como objetivo estudiar en ratones, los efectos de la
cocaina (0, 25 o 50 mg/kg/dia) administrada durante la gestacion (G8-G21), sobre la
conducta materna posparto. Y estudiar los efectos motores, cognitivos, emocionales,
afectivos y la predisposicion al consumo de cocaina, tras la exposicion prenatal a
cocaina (0, 25 o 50 mg/kg/dia), en ratones hembras y machos adolescentes y adultos
jévenes.

El primer estudio se efectud en 21 ratones hembras gestantes CD1 que fueron
asignadas a tres condiciones experimentales: un grupo control al que no se le
administré cocaina, un grupo al que se le administré cocaina 25 mg/kg/dia y al otro
grupo 50 mg/kg/dia desde el dia 8 al 21 de gestacion (G8-G21). La conducta materna
fue registrada individualmente durante los 20 dias del posparto mediante un etograma,
donde se anotaba la frecuencia de presentacion de diferentes pautas conductuales cada 5
segundos, para un total de quince minutos diarios.

En el segundo experimento se evalud en los hijos de estas madres (hembras y
machos) en la etapa de adolescencia y adultez temprana (5% y 72 semanas de edad,
respectivamente) los efectos de la Exposicion Prenatal a Cocaina (0, 25 o 50 mg/kg/dia)
en las conductas motoras (afectiva-depresion), emocionales (ansiedad), cognitivas y la
predisposicion al consumo de cocaina mediante las pruebas: a) test de suspension de la
cola para las conductas motoras o habilidades de afrontamiento del estrés(depresion); b)
tablero de agujeros y laberinto en cruz para la emocion-ansiedad mediante la actividad
exploratoria; c) laberinto de Barnes para el aprendizaje espacial inicial y el aprendizaje

reversivo; y d) la predisposicion al consumo de cocaina con la prueba de “eleccion libre
1
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de dos botellas”. Esta Gltima se evalud a partir de la 72 semana de edad durante 14 dias
consecutivos. Los datos se analizaron a través del MANOVA de medidas repetidas con
un valor a de 0.05.

En el primer experimento no se encontraron efectos de la cocaina en la conducta
materna en ninguno de los indices proximales, de actividad motora y de mantenimiento,
los que se evaluaron desde el parto hasta el destete.

En el segundo experimento se encontré que la Exposicion Prenatal a Cocaina
(EPC) alter6 de forma dosis-relacionada: la Actividad Motora-Afectiva (depresion). La
EPC 50mg/kg/dia trastorn6 la actividad motora-afectiva, ya que los sujetos quienes
fueron sometidos a este tratamiento mostraron débiles pero persistentes respuestas
motoras, propias de falta de flexibilidad cognitiva y los tratados con la EPC
25mg/kg/dia exhibieron mayor inmovilidad, lo que indica una fuerte tendencia a la
depresion. De tal forma que la EPC alter6 la actividad motora-afectiva con una
inadecuada respuesta al estrés.

En la Conducta Emocional, los sujetos sometidos a EPC 50mg/kg/dia exhibieron
mayor ansiedad y temor, en cambio los tratados con EPC 25mg/kg/dia exploraron méas
mostrando mayores conductas de alto riesgo, caracteristicas de la impulsividad.

El Aprendizaje Espacial inicial se potencié por la EPC 25mg/kg/dia, en cambio la
EPC 50 mg/kg/dia lo deterioré y, en el Aprendizaje Reversivo se encontrd detrimento
dosis-relacionado, lo que implica mayor trastorno de la flexibilidad comportamental e
impulsividad en los tratados con la dosis mayor.

Finalmente, se encontr6 mayor predisposicion al consumo de cocaina como
resultado de la EPC 25 y 50mg/kg/dia. Se concluye que puesto que no aparecen efectos

en la conducta materna, se puede inferir con mayor probabilidad que las alteraciones
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encontradas en la descendencia de estas madres, se debieron principalmente a los
efectos de la administracion in Utero de cocaina.

Asi, la Exposicion Prenatal a Cocaina perturb6 significativamente el desarrollo
originando fuertes deficiencias conductuales que permanecen a largo plazo y se hacen

evidentes en la adolescencia y la adultez temprana.
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INTRODUCCION

1. Predmbulo

A partir de la llegada de la cocaina a los paises occidentales en el siglo XIX, su
consumo se ha mantenido en el mundo, principalmente en America, Europay Oceania.

El consumo de cocaina ha sido predominantemente masculino, aunque en las
ultimas décadas hemos asistido al constante aumento de consumo de esta droga por
parte de las mujeres, en los rangos de edad fértil (UNODC, 2014). EI mayor consumo
se d& entre los 12 a 25 afos, en estas edades las tradicionales diferencias de consumo
entre mujeres y hombres estan desapareciendo, incluso entre los adolescentes de 12 a 17
afios, el consumo de esta droga ocupa niveles similares entre los sexos (SAMHSA,
2013; UNODC, 2014).

El abuso de cocaina por mujeres en edad fértil, al ser un estimulante que aumenta
el deseo sexual incrementa las probabilidades de embarazo y por lo tanto de nifios
expuestos a esta sustancia durante la gestacién. La exposicion in Gtero a cocaina se ha
relacionado con numerosos efectos negativos sobre el neurodesarrollo de los infantes,
convirtiéndose en un grave problema de salud (Ackerman, Riggins, y Black, 2010;
Bennett, Bendersky y Lewis, 2007; Chaplin et al., 2014, Lester et al., 2012).

Estas consecuencias se basan en que la cocaina inhibe la recaptacion de dopamina
(DA), noradrenalina (NA) y serotonina (5-HT) y estos neurotransmisores tienen un
papel fundamental en la sefializacidn entre cadenas neuronales encargadas del desarrollo
prenatal. De modo que las alteraciones en estos sistemas, principalmente en el de la

dopamina, explican las diferentes malformaciones neuroconductuales asociadas al
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consumo materno de cocaina durante el desarrollo embrionario—fetal (Harvey, 2004;
Lambert y Bauer, 2012).

La exposicién prenatal a cocaina afecta el dominio cognoscitivo, el emocional, el
afectivo y el comportamental, lo que compromete seriamente el desarrollo de los
infantes y su posterior adaptacion.

Sin embargo, no se puede establecer una relacion causal de estas alteraciones con
la exposicion prenatal a cocaina, por la coexistencia de numerosos factores de riesgo
asociados a una madre adicta, con los que interacttan los efectos bioldgicos de la droga.
Estos son la poliadiccién, la desnutricién y el mal estado de salud materno; los incluidos
en el ambiente caracterizado por la pobreza y la violencia en que el infante se desarrolla,
ademas de los estilos de crianza inadecuados. La confluencia de todos estos factores de
riesgo, potencian los efectos teratogenicos de la cocaina e impiden establecer una
relacién causal entre esta droga y su impacto en el desarrollo del bebé (Ackerman,
Riggins, y Black, 2010; Harvey, 2004; Kim y Krall, 2006; Linares et al., 2006).

Para poder aclarar el efecto teratogénico de la cocaina, una alternativa viable es la
realizacion de estudios sobre los efectos de esta sustancia en gestacion mediante
modelos animales. La modelacion del comportamiento humano utilizando animales ha
sido de vital importancia, porque facilitan un mayor control de variables y permiten
estudiar con mayor precision la influencia directa de todos estos factores. Ademas, estos
permiten la aplicacion de técnicas de analisis que no pueden emplearse con seres
humanos por razones éticas

Basados en la similitud psicobiol6gica que se comparten entre los humanos y los
roedores, en este trabajo se analizan los efectos de la cocaina en ratones considerando
en primer lugar el efecto de la cocaina en la conducta materna y en segundo lugar, en

los hijos de estas madres se evaluaron las consecuencias de la exposicién prenatal de
8
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cocaina (EPC), en la conducta afectiva, emocional y cognoscitiva en ratones hembras y
machos, tanto en la adolescencia como en la adultez temprana, con el objetivo de
analizar la permanencia de estos efectos, o los efectos latentes que se manifiestan mas

tardiamente.
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2. Antecedentes historicos de la cocaina

La cocaina es un alcaloide derivado de las hojas de coca (Erythroxilium coca), un
arbusto originario de la zona tropical de los Andes, su nombre proviene del quechua
“Kuka”. El uso de la coca se remonta a mas de 5.000 afios A.C. por habitantes de
regiones que actualmente se llaman Argentina, Chile, Per(, Bolivia, Ecuador y
Colombia, quienes masticaban las hojas de coca por sus acciones estimulantes
(Treadwell y Robinson, 2007). Se consideraba una planta sagrada, que regalaba “el don
de la palabra”; por lo que la usaban exclusivamente los sacerdotes y la nobleza. Cuando
llegaron los espafioles a America del Sur, la utilizaron para pagar salarios y ademas
cobraban impuesto a los cultivadores. A finales del Siglo XVI se utiliz6 en Espafa
como afrodisiaca, aunque su uso fué muy restringido (Bowman y Rand, 1984).

En 1860 Niemann, quimico alemén, sintetizd la cocaina extraida de las hojas de
coca. A finales de este siglo, esta droga se populariza en Europa con el vino “Mariani” y
en EUA con el “vino cocoa”, ambos se realizan con las hojas de coca (Bowman y Rand,
1984). El consumo de la cocaina se incrementd entre la nobleza, el clero y los
cientificos, ademas en 1884, el articulo de Sigmund Freud promovi6 fuertemente su uso
ya que la recomendaba para el asma, el agotamiento, como afrodisiaco, como anestésico
local y ademas para inumerables actividades recreativas (Treadwell y Robinson, 2007).

En 1886, el estadounidense Pemberton (quimico-farmacéutico) desarroll6 la
"Coca-Cola". En 1909, el gobierno Federal obligd a “The Coca-Cola Company” a
retirar la cocaina de la formula de este refresco (aproximadamente 60 mg de cocaina por

botella de 330 ml).
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En 1912 la cocaina, se declaré ilegal en Europa (Convencién de la Haya,
ratificada en el tratado de Versalles en 1919). En 1914 en EUA mediante la “Harrison
Narcotic Act”, sélo se podia usar con fines terapéuticos o para investigacion, porque el
abuso de cocaina ya en este tiempo se consideraba como un problema de salud publica.

Sin embargo, tras la ilegalizacion lejos de reducirse el consumo con fines
recreativos se incremento, en especial entre aristdcratas, burgueses, bohemios y gente
del espectaculo y a partir de los afios 20 se popularizd entre las prostitutas. Desde los
afios 50 hasta los 70 se promulgaron numerosas leyes contra el consumo vy el trafico de
drogas como la cocaina, la marihuana y la heroina: en 1950 la “ley de Boggs”, en 1956
la “ley para el control de narcéticos, el contrabando y trafico de drogas”, en 1961, la
“Convencion unica de estupefacientes” (con su anexo en 1971, “El convenio sobre
sustancias psicotropicas de Viena”) y la “Convencion de las Naciones Unidas contra el
trafico ilicito de estupefacientes” (Rubio, Ldépez-Trabada, Pascual y Lopez-Mufioz,
2007).

A pesar de los esfuerzos de los gobiernos por la penalizacién de la droga, en los
afios 70 vuelve la popularidad de la cocaina entre las estrellas del Rock y las personas
de élite, lo que se refleja en el incremento del precio de esta sustancia, 10 veces mas de
los afios 60 a los 70 (Rubio et al., 2007).

En 1980 se introduce la pasta base de cocaina, que por su bajo costo se extiende
por todos los estratos socio-econdmicos (Treadwell y Robinson, 2007) originando la
llamada “epidemia de la cocaina”, la cual alcanza su punto algido en el periodo
comprendido entre 1984-1990. Desde entonces, el consumo de esta droga se observa en
diferentes continentes, como en Ameérica del Norte y del Sur, Europa occidental y del

este y Oceania (UNODC, United Nations Office on Drugs and Crime, 2014).
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3. Epidemiologia de la cocaina

En los dltimos 20 afios el abuso de cocaina estad predominantemente concentrado
en tres continentes América, Europa y Oceania. EI mayor consumo problemético se
encuentra en Norteamérica principalmente en Estados Unidos de América (EUA), le
sigue Europa Central y del Este y Oceania (UNODC, 2014).

En la siguiente tabla se resume el consumo de cocaina desde 1996 hasta el 2010,

para dar una idea general acerca del incremento de la prevalencia anual por regiones.

Tabla 1. Prevalencia anual de cocaina en personas de 15 a 64 afios (UNDOC, 2012;
2011, 2010, 2006, 2000).

Datos de 1996-99 Datos de 2010
Personas

Numero Porcentaje  NUmero Porcentaje
América 10.100.000  1.65% 7.150.000 0.87 %
Norte América 7.000.000 2.20 % 5.000.000 1.60 %
Centroamérica 130.000 0.50 %
Caribe Americano 180.000 0.70 %
Sur América 3.100.000 1.10 % 1.840.000 0.70 %
Europa 2.300.000 0.37 % 4.640.000 0.75%
Europa occidental y central 2.200.000 0.70 % 4.160.000 1.30%
Europa del este y sureste 100.000 0.04 % 480.000 0.20 %
Asia 490.000 0.03 %
Este y sur este de Asia 420.000 0.03 %
Medio Oriente 70.000 0.03 %
Oceania 200.000 0.90 % 370.000 1.50 %
Africa 1.300.000 0.30 % 2.200.000 0.50 %
Sur Africa 630.000 0.80 %
Africa occidental y central 1.300.000 0.30% 1.530.000 0.70 %
Africa del norte 40.000 0.03%
Global 13.900.000 0.77 % 14.480.000 0.537 %

12
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En el 2010, el consumo de esta droga se extendid por diversas regiones del
mundo; en América se amplié a Centro y Sur América, en Asia al Este, Sureste y Medio
Oriente, en Africa por Norte y el Sur. Y en las regiones donde ya existia consumo de
esta droga, durante este tiempo se aumentd considerablemente. La cocaina, en este afio
ocupd el 32 lugar dentro de las drogas ilicitas de mayor consumo, después de la
marihuana y la heroina, con una prevalencia de uso de 0.3% entre personas de 15 a 64
afios (UNODC, 2012).

La prevalencia anual de la cocaina habia permanecido relativamente estable
desde el 2006, sin embargo en el 2012 se observo un leve incremento, aproximadamente
17.24 millones de personas consumieron cocaina en el mundo, lo que implica el 0.4%.
En Norte y Sur América, la prevalencia de uso fué (1.8% y 1.2%) respectivamente, en
Europa Central (1.5%) y Europa del Este (1%) en Oceania (1.5 %). La cocaina no se
consume sola, generalmente se mezcla con alcohol, marihuana y heroina, por lo que se
ve que el policonsumo es lo més frecuente (UNODC, 2014).

En el 2013, los paises de mayor prevalencia de cocaina en el mundo siguen siendo
Reino Unido (4.8%), Espafia (4.4%), Dinamarca (2.5%) y EUA (2.2%). EI mayor
consumo en estos paises se encuentra entre los jovenes de 15 a 21 afios, aunque en
América del Sur y Europa occidental, en la Gltima década se esta incrementando en
menores de 14 afios (UNDOC, 2014). Las sustancias ilicitas mas usadas en Europa son
la marihuana (4.3%) en primer lugar y en segundo lugar la cocaina con (3.7%). El
porcentaje de la cocaina observado en el 2013 indica un crecimiento del (0.7 %)
comparado con el afio anterior (UNDOC, 2014), posiblemente por ser la sustancia
preferida entre los adolescentes y adultos jovenes (NIDA, 2009), en quienes la edad de

inicio de consumo es cada vez menor (12 afios).
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El consumo masculino sigue duplicando el femenino, no obstante en las personas
de 12 a los 17 afios, estas diferencias estan desapareciendo ocupando el 9.6% el
masculino y 9.5% el femenino (SAMHSA, 2013; UNODC, 2014). Este incremento es
alarmante, ya que la mujer adicta generalmente es promiscua (Ackerman, Riggins y
Black, 2010; Bennett, Bendersky y Lewis, 2007; Cunha-Oliveira, Rego y Oliveira,
2014) y esta en un rango de edad fértil, lo que supone un aumento en la probabilidad de
embarazos no deseados y de nifios con exposicion a drogas in Gtero.

Esto se refleja parcialmente, en las estadisticas tomadas en Estados Unidos
(EUA) respecto del consumo de drogas durante la gestaciéon. De acuerdo a la Encuesta
Nacional del Uso de Drogas, entre 2002-2003, el 4.3% de las mujeres embarazadas de
15 a 44 afios usaron drogas ilicitas en el dltimo mes. Lo que supone que 225.000
infantes estuvieron expuestos a drogas ilicitas en etapas pre y neonatales (Keegan,
Parva, Finnegan, Gerson y Belden, 2010). En los siguientes afios estas cifras aumentan,
ya que en el 2007-2008 la prevalencia de autoadministracion de drogas ilicitas durante
la gestacion fue de (5.1%) y en el 2009-2010 (4.4%), sin tener en cuenta los porcentajes
de consumo de sustancias licitas como el alcohol (10.8%) y la (16.6%) nicotina
(SAMHSA, 2011).

En el 2009, en Europa se estima que del 6.5 al 11% de mujeres embarazadas
usaron opiaceos y otras drogas, lo que corresponderia aproximadamente a 30.000
gestantes. En Reino Unido el 24% de las embarazadas declard haber consumido cocaina
y otras drogas (Moorthy-Madgula, Groshkova y Mayet, 2011). Adicionalmente, entre
las mas jovenes existe mayor porcentaje de uso de drogas ilicitas durante la gestacion, el
16.2% de las mujeres de 15 a 17 afos, el 7.4% en las de 18 a 25 afios y 1.9% de las de

26 a 44 afos (NIDA, 2012; SAMHSA, 2011).
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En 2011-2012 en EUA, de todas las mujeres en gestacion de 15 a 44 afios, el 5.9%
usaron drogas ilicitas durante su embarazo. De estas, el 18.3% se ubicaban dentro del
rango de 15 a 17 afios, el 9.0% en el de 18 a 25 afios y 3.4 %, en el de 26 a 44 afos
(SAMHSA, 2013). La cocaina es una de las drogas més frecuentemente utilizadas, en
los jovenes (Lambert y Bauer, 2012).

Se podria decir a grandes rasgos que el consumo de cocaina en gestacion fluctua
entre el 10% al 15% y la prevalencia de madres dependientes supera el 6% (Eyler et al.,
2009), aunque en otros estudios se encuentra el 5% (Office of Applied Studies, 2007).
En México entre el 3% vy el 17% de las mujeres en gestacion abusan de la cocaina
(Mena, Navarrete, Corvalan y Bedregal, 2000).

Los anteriores porcentajes describen a grandes rasgos la magnitud del problema,
porque son subestimaciones, dada la gran dificultad de obtener informes reales del
consumo en gestacion entre la poblacion en general y la escasez de estudios en paises de
alto consumo, como de América Central y del Sur, de Europa del Este y de Africa.

A pesar de los limitados datos gue se tienen se observa una tendencia al aumento
del consumo de cocaina durante la gestacion (Global lllicit Drug Trends, 2005) porque
la edad de inicio de consumo de sustancias psicoactivas es cada vez menor (12 afios).
Ademas se ha observado un incremento en el consumo femenino, tanto asi que la
tradicional diferencia de consumo entre hombres y mujeres esta desapareciendo entre
los adolescentes y adultos jovenes (UNODC, 2014). El incremento del consumo de
cocaina durante la gestacion, podria consecuentemente amplificar la frecuencia de
niflos con malformaciones congénitas o problemas teratogénicos, lo que contribuye a

aumentar la gran problematica de la drogadiccion.
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4. Cocaina: farmacocinética y farmacodinamia

Farmacocinética

La cocaina es benzoilmetilecgonina se encuentra en dos formas de presentacion:
como sal, clorhidrato de cocaina y como alcaloide purificado de la cocaina. La forma
hidroclorhidrica es hidrosoluble y muy I&bil al calor, por lo que se puede administrar
por via oral, intravenosa o por inhalacion (que es la mas usual). La forma purificada es
estable al calor pero no es hidrosoluble, conocida como crack (Colado y Alguacil, 2008;
Katzung, 2010; Loredo-Abdala, Casas-Mufioz, Monroy-Llaguno, 2014).

La cocaina usualmente se administra por via intranasal (esnifada), o por via
inhalatoria (fumada) cuando es bazuco, la via intravenosa es la menos frecuente por su
elevada peligrosidad (Hernandez y Moro-Sanchez, 2009). En cualquier caso, una vez
administrada se incorpora rapidamente al torrente sanguineo y cruza la barrera
hematoencefalica con mucha facilidad, debido a su alta liposolubilidad (Téllez-
Mosquera y Cote Menéndez, 2005).

El comienzo de su accién varia entre 3 a 5 minutos (dependiendo de la via de
administracion), el efecto maximo se alcanza a los 20 minutos, su accion tiene una
duracion de 5 a 90 minutos, con una semivida de eliminacion plasmaética de 30-60
minutos (Colado y Alguacil, 2008). Se metaboliza principalmente por colinesterasas
plasmaticas y hepaticas dando lugar a los compuestos hidrosolubles benzoilecgonina y
metiléster de ecgonina, los que son eliminados por la orina (Colado y Alguacil, 2008;
Loredo-Abdala et al., 2014). Después de 15 a 20 minutos de la administracion de
cocaina, la benzoilecgonina, su principal metabolito, puede detectarse en el plasma y
permaneciendo hasta 24 horas después de su administracion (Téllez- Mosquera y Cote-

Menéndez, 2005).
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Farmacodinamia

La cocaina se une a los trasportadores de la Dopamina (DA), Serotonina (5HT) y
Noradrenalina (NA). Los trasportadores son moléculas proteicas de la membrana
plasmética que regulan las concentraciones de estos neurotrasmisores, el trasportador
especifico de la 5HT (SERT), de la DA el (DAT) y de la NE el (NET), estos
trasportadores son los responsables de la recaptacion de estos neurotrasmisores (Lester
y Padburi, 2009; Williams, Lauder y Johns, 2011). Cuando la cocaina bloquea la
recaptura de la DA, la NA y la 5HTse incrementan los niveles de las catecolaminas
(CA) y 5HT circulantes, por lo que se potencian y prolongan las acciones centrales y
periféricas de estos neurotrasmisores (Colado y Alguacil, 2008; Harvey, 2004; Téllez-
Mosquera y Cote-Menéndez, 2005).

Los efectos estimulantes de cocaina se atribuyen principalmente al incremento
dopaminérgico en los circuitos mesolimbico y mesocortical. Por su parte, la
prolongacion del efecto dopaminérgico en el sistema limbico podria ser el principal
responsable de la intensa euforia y activacion.

No obstante, la compleja interaccidbn que existe con otros sistemas de
neurotransmisores podrian también explicar las propiedades reforzantes de la cocaina y
el fuerte craving (deseo irresistible de consumir esta droga), al interrumpir el consumo.

Dentro de estos sistemas se destaca el de la acetilcolina (ACH) (Adinoff et al.,
2010), el de los opiaceos (Olive, Koenig, Nannini y Hodge, 2001), el del glutamato, el
cual posiblemente ejerce un papel esencial para el mantenimiento del consumo, para las
recaidas y para el craving (Martinez-Raga, Knecht, Ramirez y Szerman, 2009), v el del
GABA, el cual se cree que mediatiza los efectos ansioliticos de esta droga, aunque no se
conoce exactamente como interactla con este neurotrasmisor (Lester y Padbury, 2009;

Olive, Koenig, Nannini y Hodge, 2001).
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El consumo de cocaina produce inmediatamente intensa euforia, locuacidad,
fuertes sentimientos de bienestar, mayor auto-estima y autoconfianza, excitacion,
aumento del estado de alerta, lucidez, disminucion del apetito y de la ansiedad,
incremento de la actividad motora y de la resistencia a la fatiga, taquicardia e
hipertensidn, vasoconstriccion periférica, pirésis 0 aumento de la temperatura corporal,
como producto de la activacion motora y de la disfuncion de los mecanismos de
disipacion de calor (Colado y Alguacil, 2008: Hernandez y Moro-Sanchez, 2009;
Loredo-Abdala eta al., 2014; Martinez-Raga et al., 2009).

La intensidad de estos efectos depende de diversas variables, las que actuan
simultaneamente; estas son: a) Las relacionadas con la droga, de las cuales se
encuentran la clase de droga, que puede ser un estimulante, ansiolitico, alucinogeno ...,
la dosis, la pureza, la via de administraciéon, la (s) drogas utilizadas simultaneamente o
el policonsumo. b) las relacionadas con el ambiente, como el sitio, la hora, el clima. Y
las relacionadas con la persona que la consume, como la edad, el sexo, historia de
consumo, el nivel nutricional, las condiciones de salud tanto fisica como mental, por
citar algunas variables.

Las principales reacciones adversas o toxicas causadas por el consumo crénico de
cocaina tanto a mediano como a largo plazo se resumen en la tabla 2 (Colado y
Alguacil, 2008; Julien, Advokat y Comaty, 2008; Katzung, 2010; Loredo-Abdala et al.,

2014; Riezzo et al., 2012).
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Tabla 2. Principales reacciones toxicas del consumo cronico de cocaina en diferentes sistemas

del organismo

Alteraciones neuroldgicas

Darios estructurales irreversibles en el cerebro
Sindromes psiquiétricos:

psicosis (paranoia y alucinaciones)

impulsos suicidas inestabilidad comportamental
crisis de angustia.

Infarto cerebral o hemorragia subaracnoidea o
intracerebral

Convulsiones

Alteraciones cardiovasculares:

Vasoconstriccion de las arterias coronarias
Arteriosclerosis

Formacion de trombos

Infarto del miocardio

Miocarditis

Hipertrofia ventricular

Cardiomiopatia dilatada

Arritmias ventriculares

Falla cardiaca

Alteraciones hepaéticas, renales
y musculares

Hepatotoxicidad
Necrosis tubular aguda
Falla renal

Espasmos musculares

Sistema respiratorio

Lesiones estructurales en el pulmén
Perturbaciones en los sistemas de
neuroregulacion

Problemas y alteraciones en el tracto
respiratorio los tractos respiratorios
Perforacion del tabique nasal

Cuando los efectos del consumo de esta sustancia empiezan a declinar, el sujeto

experimenta sensaciones disforicas, cansancio, decaimiento, desesperanza, ansiedad y

un deseo intenso o ansia de consumo de la droga (craving). Este malestar conduce a la

administracion de una nueva dosis, lo que explica en parte, el gran potencial de abuso

de esta sustancia y es un componente importante de la dependencia (Katzung, 2010;

Lizasoain, Moro y Lorenzo, 2002; Martinez-Raga et al., 2009).

La dependencia y la tolerancia son dos fendmenos simultaneos que ocurren por la

administracion repetida (cronica) de cocaina. El primero se produce por la retirada de la

droga y se caracteriza por depresion fisica y emocional, elevada presion arterial,
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frecuencia cardiaca, sudoracién y una intensa ansiedad. Este malestar es lo que
promueve los ciclos repetitivos del consumo de cocaina y posiblemente se produce por
la deficiencia de los sistemas monoaminérgicos y catecolaminérgicos, con los que esta
droga interacttia (Colado y Alguacil, 2008; Katzung, 2010). Tolerancia se refiere a la
necesidad de administrarse cada vez una mayor cantidad de droga para obtener los
mismos efectos (Colado y Alguacil, 2008). Con la administracion repetida de la cocaina
también se encuentran casos de tolerancia inversa o sensibilizacion conductual, que
consiste en el progresivo aumento de los efectos, por la exposicion repetida a las
mismas dosis (Martinez-Raga et al., 2009).

El abuso de la cocaina por mujeres en edad fértil, como lo habiamos anotado
antes, incrementa la probabilidad de consumo durante la gestacion, lo que afecta la
salud de la madre y pone en riesgo la de su hijo, por los efectos teratogénicos con los
que se ha asociado. Ademas del riesgo bioldgico, este patron de consumo supone un
estilo de vida desorganizado como un modelo de aprendizaje para el nifio, que tendra

consecuencias en su conducta futura (Lambert y Bauer, 2012).

5. Alteraciones en el desarrollo por la exposicion prenatal a cocaina

Cuando la madre consume cocaina durante la gestacion se encuentran numerosas
anormalidades en el desarrollo del infante, las que han contribuido a clasificar la
cocaina como un teratdgeno valorado en las diversas alteraciones fisicas, funcionales y
conductuales.

De acuerdo a Lester y Padbury (2009) el consumo materno de cocaina durante la

gestacion puede perturbar el desarrollo del bebé, desde tres vias simultaneas:
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1. Mecanismos neuroquimicos

La cocaina y sus metabolitos activos se difunden facilmente a través de la placenta y
cruzan la inmadura barrera hematoencefélica, para llegar directamente a las neuronas
del cerebro fetal (Grewen et al., 2014). En estas neuronas bloquea la recaptacion de la
Dopamina (DA), la Noradrenalina (NA) y la serotonina (5HT), por medio de los
trasportadores especificos de estos neurotransmisores (Lester y Padburi, 2009). Al
bloquear la recaptura, se incrementan los niveles de las catecolaminas (CA) y S5HT
circulantes, estos efectos son més fuertes en el embrion/feto.

Las CA y la 5HT tienen un papel fundamental en el crecimiento, proliferacion,
migracion y organizacion neuronal en las etapas embrionaria, fetal, neo y posnatal
(Grewen et al., 2014); por esta razon estos neurotrasmisores se encuentran en épocas
tempranas de desarrollo, la DA se ha encontrado desde la 62 a 8% semana prenatal, NA 52
a 62 semana, la serotonina desde la 5% semana (Helenius y Lagercrantz, 2004), inclusive
ésta se ha visto en la placenta (Harvey, 2004; Salas et al., 2007). Se necesitan unos
niveles especificos de estos neurotrasmisores para promover el desarrollo y la
organizacion neuronal, por encima o por debajo de esos niveles se producen
anormalidades fisicas-funcionales durante el desarrollo del infante (Lester y Padbury,
2009).

La administracion repetida de cocaina modifica el metabolismo y la formacion de
los receptores de estos neurotrasmisores, de los trasportadores de membrana y de los
factores de transcripcion (genes de expresion inmediatos, que son los que se activan
transitoria y rapidamente como respuesta a esta estimulacidn), sobre las vias
catecolaminérgicas, principalmente dopaminérgicas y las serotoninérgicas. Estas
trasformaciones interrumpen los procesos de formacion, proliferacion, migraciéon y

conectividad neuronal, como consecuencia alteran la arquitectura y la fisiologia cortical,
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lo que se traduce en malformaciones fisicas y funcionales del cerebro (Grewen et al.,
2014; Lester y Padburi, 2009; Ren, Malanga, Tabit, y Kosofsky, 2004; Singer et al.,

2004).

2. Efectos vasoconstrictores:

Esta via es indirecta, porque la cocaina ademas de los efectos antes mencionados
produce vasoconstriccion (Loredo-Abdala et al., 2014), que altera la funcion de la
placenta y del utero, porque reduce el flujo sanguineo y el suplemento de oxigeno, de
nutrientes y también disminuye el metabolismo de la glucosa. La hipoxemia
(disminucion de oxigeno) y la isquémia (disminucién del riego sanguineo) fetal
trastornan fuertemente el desarrollo del cerebro del infante y explican los potenciales
dafos en el neurodesarrollo (Lester y Padbury, 2009; Singer et al., 2004).

El abuso de la cocaina en la gestacion temprana, durante la formacion de la
placenta y la embriogénesis provoca frecuentemente reabsorcion del embrién y de la
placenta, si el embridn sobrevive se encuentra retraso en la maduracion de las etapas y
reduccion del peso y talla en cada una de ellas. La vasoconstriccidn Utero/placentaria
asociada a los efectos anoréxicos de la cocaina producen retardo en el crecimiento
intrauterino y en el desarrollo morfologico y funcional de los infantes expuestos a

cocaina in Utero (Lester y Padbury, 2009).

3. La cocaina como estresor temprano

La tercera via propuesta por Lester y Padbury (2009) es que la cocaina podria
actuar como un estresor intrauterino en épocas tempranas del desarrollo. Como estresor
altera la homeostasis del microambiente neuroendocrino placentario/fetal, e interrumpe

el desarrollo de la programacion genética.
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Existe evidencia acerca de la influencia de la adversidad ambiental o el estrés en
épocas tempranas y el mayor riesgo para el desarrollo de perturbaciones
cardiovasculares y metabolicas, de trastornos neuro-conductuales y diferentes
problemas de salud fisica y mental producto de la exposicion prenatal a cocaina (Davis
y Pfaff, 2014; Haagen, 2014; Ross, Graham, Money y Stanwood, 2015).

Esto se explica por el tiempo critico durante el desarrollo, de mayor sensibilidad a
las interacciones del ambiente con la carga genética, este tiempo es decisivo para definir
el funcionamiento neuroendocrino y neuroconductual del infante. Lo que se denomina
“programacion fetal” y que sucede por la mayor maleabilidad de los sistemas
bioldgicos para adaptarse a la estimulacion ambiental que existe en determinados
periodos del desarrollo, cuando hay mayor sensibilidad (Ross, Graham, Money vy
Stanwood, 2015).

Es asi como el estrés en esta época, promueve un inadecuado desarrollo
neuroendocrino, que posteriormente se refleja en conductas desadaptativas (Moisiadis y
Matthews, 2014), por las adaptaciones inadecuadas que le ayudan a la supervivencia
inmediata. Sin embargo a largo plazo esta programacion es perjudicial y no es
adaptativa, porque incrementan la susceptibilidad a diversas problematicas
neuroconductuales. Asi como por ejemplo alta reactividad al estrés, mayor
suceptibilidad a la agresividad, impulsividad, apatia, incluso a la psicésis (Davis y
Pfaff, 2014; Haagen, 2014; Lester y Padbury, 2009; Moisiadis y Matthews, 2014).

El propdsito biologico de esta “programacion fetal” es preparar al feto para una
Optima adaptacion al ambiente posnatal. Por lo que las respuestas del feto a un ambiente
intrauterino adverso producido por la cocaina, desarrollan una perjudicial programacion

del sistema de respuesta al estrés. La respuesta al estrés esta basicamente constituida por

23



Efectos de la cocaina prenatal en la cognicion, la emocidon y el consumo de cocaina

el eje Hipotalamico-Pituitario-adrenal (HPA), los glucorticoides y las catecolaminas
(Brunton, 2015; Haagen, 2014; Moisiadis y Matthews, 2014).

Lester y Padbury (2009) determinan que la cocaina, como estresor
neuroendocrino, programa el funcionamiento del eje HPA y de la conducta debido a la
plasticidad de las monoaminas cerebrales; altera la morfologia y por lo tanto el
funcionamiento de los genes relacionados con los trasportadores de las CA. Para
proteger al feto del exceso de catecolaminas y de glucocorticoides, la 11-f hidroxilasa
(11 -HSD-2), una enzima secretada por la placenta convierte el cortisol en cortisona.
Esta enzima modula los efectos de los glucocorticoides (ya que altos niveles perturban
el crecimiento intrauterino), la funcién del eje HPA postnatal y el desarrollo
neuroconductual (Lester y Padbury, 2009).

La exposicién crénica a cocaina disminuye los trasportadores de norepinefrina,
por lo que se incrementan los niveles de las catecolaminas y se reduce la enzima 11 -
HSD-2 en la sangre, como consecuencia se produce hipercortisolismo. Los altos niveles
de cortisol trastornan permanentemente la actividad del eje HPA, lo que se manifiesta
finalmente en desdrdenes conductuales.

La cocaina modifica la funcion placentaria por sus efectos vasoconstrictores y
esto a su vez cambia la actividad de los genes que controlan los trasportadores de NE y
de la 11B -HSD-2, estos cambios estan asociados al acido desoxirribonucleico (ADN).
La persistencia de las modificaciones al ADN producidas por la estimulacion ambiental,
se denomina reprogramacion epigenética; esta le sirve al organismo para la adaptacién
al ambiente adverso y se realiza a partir del remodelamiento de las histonas, las que
junto con el ADN, forman la cromatina del nucleo de las células eucariotas y constituye

el genoma de las células (Lester y Padbury, 2009).
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Las alteraciones conductuales producidas por la exposicion prenatal a cocaina
(EPC) son producto de las desviaciones de los procesos bioldgicos sumado a un
ambiente adverso, que bien puede ser el intrauterino y el posnatal. Los trastornos en la
regulacion conductual durante la infancia por la modulacion neuroendocrina, se reflejan
en una deficiente capacidad de controlar la conducta y regular la emocion, como
respuesta a las demandas ambientales. Es asi como se puede encontrar alta reactividad,
agresion, conductas de alto riesgo, temperamento dificil, desérdenes de conducta, deficit
atencional con o sin hiperactividad, desérden desafiante oposicional, ansiedad,
depresion, deficiencias en la funcién ejecutiva, abuso de drogas, entre otros (Ackerman,
Riggins y Black, 2010; Chaplin et al., 2014; Lester y Padbury, 2009; Sinha, 2008).

Estas tres vias simultaneas, por las cuales de acuerdo a Lester y Padbury (2009) la
Exposicion Prenatal a Cocaina (EPC) puede afectar el desarrollo embrionario-fetal, la
convierten en un teratégeno potente (Eiden, Schuetze y Coles, 2011).

Dichos efectos se pueden manifestar a corto, mediano o a largo plazo, estos
ultimos fueron denominados “efectos letargicos” por Singer et al. (2004) refiriéndose a
que estos dafios se detectan en etapas posteriores de la vida, cuando ciertas funciones
cognitivas, emocionales y sociales estan desarrolladas y son susceptibles de evaluar,
como en la edad escolar, en la adolescencia, en la adultez o incluso en la vejez.

Las alteraciones en el desarrollo asociadas a la Exposicion Prenatal a Cocaina

(EPC) se recogen en la tabla 3.
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Tabla 3. Alteraciones en el desarrollo relacionadas con la Exposicion Prenatal a Cocaina en
diferentes estadios.

Retraso en el desarrollo del SNC

Nnadi, Mimiko, McCurtis y Cadet (2005)

Etapas
tempranas Pobre crecimiento fetal Golbach (2005)
Linares et al.(2006)
Parto prematuro Golbach (2005)
Linares et al.(2006)
Menor talla y peso neonatal Linares et al.(2006)
Lambert y Bauer (2012)
Morrow et al.(2009)
Menor circunferencia encefalica  Eyler et al.(2009)
(predictor de mal funcionamiento  Linares et al.(2006)
ejecutivo) Morrow et al.(2009)
Hiperexitacion autbnoma Nnadi et al. (2005)
Sindrome de muerte subita Morrow et al.(2009)
Sindrome de abstinencia neonatal: Baterman y Chiriboga (2000)
-Alteracion del reflejo de succion ~ Morrow et al.(2009)
(causa desnutricion).
-Irritabilidad
-Hipertonia
-llanto excesivo
6 meses
Déficits atencionales Nnadi et al. (2005)
Problemas de atencion visual y Singer et al. (2004)
auditiva.
Menor memoria de reconocimiento
Dificultades en la codificacion de Mayes, Molfese, Key y Hunter (2005)
estimulos visuales Gaultney, Gingras, Martin y DeBrule
Dificultades en la atencion (2005)
2 afios
Reduccion de la funcion Singer et al.(2004)
cognoscitiva general
Retraso mental Henry et al. (2007)
Magri et al. (2007)
3 aflos Rasmussen (2005)

Retraso/alteraciones del lenguaje
verbal y aritmético.

Alteraciones de la memoria
espacial y la atencion

Linares et al. (2006)
Morrow et al. (2009)
Singer et al. (2004)
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4 afios Decremento de la inteligencia Singer et al. (2004)
Mayor tiempo de reaccion Eyler et al. (2009)
Lentitud en la solucién de tareas Mayes et al. (2005)
espaciales y de planeacion motora
Incapacidad para inhibir la
5 afios interferencia
Fallas en la funcion ejecutiva Eyler et al. (2009)
Lucantonio, Stalnaker, Shaham, Niv y
Schoenbaum (2012)
Crews y Boettiger (2009)
Retraso en el aprendizaje y la Mayes et al. (2005)
memoria espacial. Singer et al. (2004)
Deficiencias en la concentracion. Ackerman, Riggins y Black (2010)
Dixon, Kurtz y Chin (2008)
Problemas de aprendizaje Henry et al. (2007)
Desorden desafiante oposicional Linares et al. (2006)
Magri et al. (2007)
Morrow et al. (2009)
Rasmussen (2005)
5 a7 afios Alteraciones psicomotoras que Ackerman, Riggins y Black (2010)

disminuyen:

-El desempefio académico

-El lenguaje, la escritura, la lectura,
la comunicacion, el aprendizaje.
-El comportamiento social por el
mal desempefio académico:
caracterizado por aislamiento e
incapacidades sociales

Agresion

Golbach (2005)

Henry et al. (2007)
Kimy Krall (2006)
Magri et al. (2007)
Rasmussen (2005)

Bendersky, Bennett y Lewis (2006)

Retraso mental

Henry et al. (2007)
Magri et al. (2007)

Alto riesgo de trastorno de déficit
atencional con hiperactividad
(TDAH)

Henry et al. (2007)
Magri et al. (2007)
Morrow et al.(2009)
Rasmussen (2005)

Trastono reactivo de vinculacion

Problemas en auto-regulacion
conductual

Impulsividad
Aislamiento/depresion

Giedd et al. (2000)

Mayes et al. (1997)

Poehlmann y Fiese (2001)
Ackerman et al. (2010)

Bennett, Bendersky y Lewis (2007)
Crews y Boettiger (2009)

Richardson, Goldschmidt, Larkby y Day

(2013)

27



Efectos de la cocaina prenatal en la cognicion, la emocidon y el consumo de cocaina

Mayor vulnerabilidad al abuso de Bennett, Bendersky y Lewis (2007)
Adolescencia  drogas Chaplin et al.(2014)
Kippin, Campbell, Ploense, Knight y
Bagley( 2015)
Lester et al. (2012)
Minnes, Singer y Yoon (2014)
Sinha (2008)

Problemas en las habilidades de

planificacion y en la toma de Lucantonio, Stalnaker, Shaham, Niv y
desiciones Schoenbaum (2012)
Falta de flexibilidad cognitiva Badanich, Becker y Woodward(2011)

Coleman et al.( 2014)

Fuente: elaboracion propia

Pero estos efectos no se pueden atribuir Unicamente a la cocaina, porque coexisten
numerosos factores ambientales adversos que rodean al infante desde épocas pre, peri y
posnatales tempranas (Coleman et al., 2014; Golbach, 2005; Morrow et al., 2009;;
Mayes, Feldman, Granger y Mayes, 1997). Estos factores amplifican las lesiones de
esta droga en el neurodesarrollo, dentro de estos se encuentran el mal estado de salud
fisica y mental de la madre, la inapropiada conducta materna de la adicta y los diversos
factores incluidos en el ambiente disfuncional caracteristico de los drogadictos
(Ackerman et al, 2011; Eiden, Schuetze y Coles, 2011).

Eiden, Schuetze y Coles (2011) proponen otra via, ademas de las de Lester y
Padbury (2009), por la cual la cocaina puede ejercer sus efectos teratogénicos. Y es a
través de las probleméticas interacciones entre la madre y el hijo, producto en gran
parte, de la dependencia a la cocaina de la madre, lo que les impide realizar su papel
como cuidadoras efectivas. Asi, la drogadiccion materna se convierte en una de las
formas mas violentas de estrés temprano, porque el bebé estd expuesto desde periodos

prenatales al desbalance bioquimico y neuroconductual de la madre adicta.
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6. Conducta materna

La adiccion materna a cocaina produce una inapropiada conducta materna
(Mayes et al., 1997), la que esté caracterizada por labilidad, estados afectivos extremos,
pobre comunicacion con sus hijos (debida a la incapacidad de entender las sefiales
enviadas por ellos). Estas madres tienen alta probabilidad de tener conductas erréaticas e
impredecibles, generalmente proveen un cuidado negligente y abusivo, en su gran
mayoria tienen familias disfuncionales y viven en ambientes violentos, lo que haran que
el infante se desarrolle en condiciones ambientales negativas desde épocas pre, peri y
posnatales (Golbach, 2005; Morrow et al, 2009; Nephew y Febo, 2012).

Ademas, el abuso de cocaina por las madres se asocia frecuentemente con
trastornos psicologicos incluyendo depresion y ansiedad, lo que directamente afecta a la
calidad de la interaccién madre/hijo, esto a su vez puede producir detrimento en la salud
fisica y mental del infante (Nephew y Febo, 2012; Lewis, 2015). La inadecuada
conducta materna, tanto como su ausencia o deprivacién puede incrementar la
vulnerabilidad del bebé a futuros trastornos neuropsicologicos, por dafios en algunas
regiones cerebrales como la corteza prefrontal principalmente la orbitaria y la cingulada
anterior, las cuales estan involucradas en el comportamiento social. Del mismo modo
que ocurre con los nifios criados por madres depresivas, o con trastornos de ansiedad
(Giedd et al., 2000; Grace et al, 2003; Poehlmann y Fiese, 2001; Nephew y Febo, 2012;
Wickham, Senthilselvan, Wild, Hoglund y Colman, 2015).

La gran confluencia de factores de riesgo en los hijos de madres adictas, atentan
contra la validez de los estudios sobre los efectos teratogénicos de algunas drogas de
abuso, e impiden predecir confiablemente el resultado de un nifio en particular. Porque

se desconoce una jerarquia del impacto de cada una de las variables que rodean a estos
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nifios (Mena, Corvalan y Bedregal, 2002; Lewis, 2015), lo que obstaculiza un abordaje
efectivo de esta problematica.

Una alternativa que podria solventar esta dificultad es realizar estudios con
modelos animales. Los estudios con roedores ayudan a determinar con mayor precision
el impacto de la cocaina en la conducta materna, porque permiten aislar muchas
variables de confusion, que estan presentes en los estudios en humanos. Ademas
admiten examinar la negligencia materna inducida por la cocaina, si nos centramos en
las interacciones de la madre hacia sus crias podriamos determinar que indices
especificos del comportamiento materno pueden alterarse por la administracion cronica
de cocaina (ACC).

La conducta materna es la mas temprana e importante de las relaciones
interpersonales, la madre provee de cuidados a los recién nacidos para incrementar la
probabilidad de que ellos alcancen la madurez. Esta relacion madre/hijo tiene mayor
duracion en las especies altriciales (los humanos, carnivoros, algunos omnivoros y
roedores), que nacen muy poco desarrolladas y necesitan mucho cuidado materno
(Alsina-Llanes, Brun y Olazabal, 2015; Kristal, 2009; Wang y Storm, 2011; Wickham
et al., 2015).

Por lo que el andlisis de la conducta materna en los roedores, nos es de gran
utilidad porque como mamifero altricial tiene una elaborada y amplia conducta materna,
que empieza desde la concepcion y va declinando hasta el destete (Wang y Storm,
2011). La calidad de la conducta materna no depende ni del nimero ni del peso de crias
(Champagne, Francis, Mar y Meaney, 2003), pero si del sexo (para algunos indicadores)
y de la edad. (Alsina-Llanes, Brun y Olazébal, 2015; Panagiotaropoulos et al., 2004).

Existen dos fases claramente diferenciadas por el parto; la conducta materna del

preparto se dirige hacia la preparacion para la llegada de las crias, donde sobresale la
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construccion del nido, a medida que se acerca el parto, el nido se hace mas profundo, se
presenta hiperfagia y también toman gran cantidad de liquido. El parto desencadena
sefiales endocrinas y quimiosensoriales como el olor (las feromonas), los movimientos y
el llanto de las crias (Champagne, Francis, Mar y Meaney, 2003; Wang y Storm, 2011),
que elicitan en la hembra, toda esa compleja constelacion de conductas que conforman
la conducta materna (Alsina-Llanes, Brun y Olazabal, 2015; Kristal, 2009).

En el posparto se observa también la construccion del nido (esta es una conducta
constante tanto en el pre como en el posparto), lamido y aseo a las crias, recuperacién
de las crias, echarse sobre las crias cerca del nido, arqueo de la espalda para darles calor
y facilitar la lactancia, postura pasiva en la cual la madre tendida sobre su espalda o de
lado cuida a las crias, comer y beber para su auto-mantenimiento y el de las crias con la
produccion de leche, el autoaseo donde al limpiarse se quita posibles elementos nocivos
que les trasmitira a sus hijos. La locomocion o desplazamiento en areas cercanas al
nido, el cuidado forzado, que se da cuando estd fuera del nido y es obligada a
amamantar por alguna de sus crias, descanso lejos del nido, que es cuando la madre se
aleja del nido para descansar del cuidado a sus crias (Angoa-Perez, y Kuhn, 2015;
Champagne et al., 2003; Palanza et al., 2002; Silverman, 1978; Wang y Storm, 2011).

De toda esta amplia gama de conductas, las que implican el contacto fisico de la
madre-crias como el lamido, la lactancia, o el calor a las crias, conductas que se rigen
por el olfato, el tacto y la temperatura, tienen fuerte impacto en la formacion del apego o
el vinculo (Hertenstein et al., 2006). Es decir, estas modalidades sensoriales son los
mayores reguladores del vinculo en las ratas y en los humanos (Angoa-Perez, y Kuhn,
2015; Champagne et al., 2003; Hertenstein et al., 2006; Pereira y Ferreira, 2015).

Las variaciones de la conducta materna se relacionan con la maduracion de las

crias. En los primeros dias las madres pasan 80-85% del tiempo en el nido
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amamantando la camada de forma casi ininterrumpida (Carrera-Guermeur, 2007), la
frecuencia del lamido, del aseo a las crias y de la arqueada del lomo para cuidar las crias
es mayor durante los primeros 6 dias del posparto (Champagne et al., 2003). Estas
variaciones en la Conducta Materna (CM) desarrollan las diferencias individuales en los
hijos, tanto en la conducta como en las respuestas del eje HPA al estrés (Caldji, Diorio
y Meaney, 2000). Y producen diferente desarrollo cognitivo: las ratas con escaso
lamido materno son mas temerosas y engendran hijos mas temerosos y mas reactivos al
estrés (Champagne et al., 2003), mientras que las de mayor lamido materno tienen
mejor memoria y mayor nivel de desarrollo del hipocampo. EI mayor contacto materno
aumenta la exploracion en ambientes novedosos, lo que sefiala una reduccion de las
reacciones de miedo y ansiedad de las crias (Hertenstein et al., 2006; Pereira y Ferreira,
2015).

Las madres lamen mas a sus hijos machos que a las hembras, lo que implica un
desarrollo diferencial de la funcion del HPA en relacién al sexo, que a su vez se
manifiesta en las diferentes respuestas al estrés de las hembras y de los machos
(Panagiotaropoulos et al., 2004). También aparecen diferencias entre las mujeres y los
hombres en la ansiedad, la depresion, el estrés postraumatico, inclusive en el consumo y
la preferencia de drogas (Aguilar et al., 2003; Simpson, 2011).

Ademas de los eventos endocrinos de la gestacion y el parto, la conducta materna
estd en gran interdependencia con el ambiente. Cuando existe escasez de comida o un
ambiente peligroso se produce una situacién altamente estresante, que disminuye la
capacidad de respuesta materna y las madres se demoran en recobrar a las crias
(Champagne et al., 2003).

La restriccion alimentaria durante la gestacion disminuye el lamido y el aseo a las

crias, efectos que se mantienen hasta la 3% generacion, incluso en ausencia de algun
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estrés posterior, lo que refleja fuertes efectos “transgeneracionales” en la respuesta al
estrés. La adversidad ambiental incrementa la ansiedad y el temor en la madre, y
disminuye la capacidad de respuesta materna, lo que a su vez incide directamente en el
desarrollo de la reactividad al estrés del recién nacido (Champagne y Meaney, 2007
Meaney, 2001). Aparte de los genes, los padres trasmiten pautas conductuales a sus
hijos, llamadas efectos transgeneracionales que se mantienen hasta la 32 generacion
(Champagne y Meaney, 2007) representando una suerte de mecanismo de trasmision
conductual de madres a hijos (Caldji, Diorio y Meaney, 2000; Toth, 2015).

La funcion de la “trasmision trasgeneracional” es capacitar al recién nacido de
estrategias para la supervivencia, porque el infante habita en el mismo nicho de sus
padres. Cuando hay una gran demanda ambiental se requiere una mayor vigilancia,
precaucion-miedo y una mayor respuesta endocrina, metabolica y cardiovascular al
estrés, para que el animal pueda dar una respuesta méas efectiva (Champagne et al.,
2003; Szyf, 2014; Toth, 2015). Asi, la conducta parental dota al recién nacido de un
nivel apropiado de respuestas defensivas con el lamido y el aseo, le trasmite
informacién de la cualidad del ambiente materno y le regula la expresion de las
respuestas defensivas como forma de preparacion para sobrevivir en ambientes
peligrosos, lo que le da una ventaja adaptativa. Los ambientes mas favorables propician
una adecuada conducta materna, que a su vez permite que las crias tengan modestos y
adaptativos niveles de reactividad al estrés y un incremento de la sinaptogénesis
hipocampal (Champagne et al., 2003; Toth, 2015).

El estrés temprano producto de la perturbacién en la relacibn madre-infante
predispone al desequilibrio homeostatico que a su vez conlleva a trastornos
psicopatoldgicos en la vida adulta (Panagiotaropoulos et al., 2004). La deprivacion

materna dependiendo del tiempo de separacién, de la frecuencia y de la época de
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desarrollo, deteriora la conducta y las respuestas neuroendocrinas con las que las crias
manejan ulteriormente el estrés (Frye et al., 2006).

Las madres ansiosas o deprimidas (proveen de una baja calidad de relacion
materna) tienen alta probabilidad de tener hijos timidos y evitativos, o nifios con un bajo
nivel de inhibicion conductual, lo que se ha visto en humanos y también en los diversos
estudios con animales (Poehlmann y Fiese, 2001; Stamatakis et al., 2015; Wickham et
al., 2015). Tambien la privacion materna produce ansiedad en los hijos e incrementa la
posterior respuesta del eje HPA al estrés, de forma permanente (Carrera-Guermeur,
2007). Los primates y roedores sometidos a alta deprivacion materna son temerosos,
ansiosos, con inapropiados patrones de conducta social, agresiva y con diversidad de
problematicas en el desarrollo cognoscitivo (Champagne et al., 2003). En los periodos
largos de separacion materna, la madre incrementa sus cuidados tratando de compensar
el déficit de cuidado debido a su ausencia, sin embargo estos periodos de recuperacién
no cumplen los criterios de ritmicidad y sincronia de la conducta materna, por lo que
estas separaciones no se pueden recuperar (Carrera-Guermeur, 2007; Stamatakis et al.,
2015)

Ademas, la separacion materna provoca un fuerte estrés, que podria ser predictivo
de la vulnerabilidad de un individuo para el abuso de sustancias. Sinha (2008) encontro
que las ratas separadas de sus madres durante su infancia desarrollan alta preferencia
por el etanol. Jaworski, Francis, Brommer, Morgan y Kuhar (2005) encontraron que las
ratas sometidas a una larga separacién materna (180 minutos) consumieron 3 veces mas
etanol que el grupo control y que los de corta separacion (15 minutos). Michaels y
Holtzman (2008) encontraron una alta preferencia por la morfina en las ratas Long-

Evans hembras y machos sometidos a una separacién materna prolongada.
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Una explicacion a esta cadena ansiedad-consumo de drogas es que los hijos de las
madres adictas, que han sido sometidos a abandono, nulo o bajo cuidado posnatal y una
inadecuada conducta materna, con ausencia de estimulacion, provoca en ellos mayor
ansiedad, por lo que utilizan drogas como medio de reduccién de la tension (Kippin,
Campbell, Ploense, Knight y Bagley, 2015; Sinha, 2008). En ese sentido, una
inadecuada relacion parental, ya sea separacion materna o una baja calidad de la
relacion, caracterizada por maltrato o abuso, negligencia y/o abandono, puede influir en
la aparicion de numerosos desérdenes conductuales e incrementar la morbilidad y
mortalidad de una amplia variedad de problemas tanto fisicos como mentales, lo que se
ha evidenciado en animales y humanos (Champagne et al., 2003; McEwen, 2003;
Wickham et al., 2015).

La madre provee a sus hijos de alimentacién, calor y proteccion (Williams y
Johns, 2014), si uno de esos objetivos de la conducta materna se altera, afecta
directamente la supervivencia de los hijos. La gran mayoria de estudios en modelos
animales respecto de las consecuencias de la cocaina en la conducta materna se centran
en el analisis de la agresion materna. La cocaina reduce la agresion materna, las hace
mas sumisas o0 atacan menos y amenazan mas, de tal manera que altera una de las
funciones vitales de la conducta materna, la de proteccion a sus crias. Estos efectos son
dependientes de la dosis y de las condiciones de administracion (Nephew y Febo, 2012;
Williams y Johns, 2014).

Si la cocaina se administra antes del apareamiento, mejora la conducta materna
evaluada en la latencia y la duracion del lamido materno (Nephew y Febo, 2012), lo que
seria importante estudiarlo mas a fondo, porque es necesario conocer las implicaciones

que tiene en el desarrollo de los hijos.
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Durante la gestacion, los efectos dependen en gran medida de la dosis. Nephew y
Febo (2012) realizaron una revision de los estudios acerca de la cocaina en la conducta
materna y encuentran que pequefias dosis (menores de 30mg/kg) no afectan o tienen
leves consecuencias en el inicio de esta conducta, pero no altera el mantenimiento una
vez esta ya esté establecida.

Nelson et al. (1998) evaluaron tres dosis de cocaina 6, 13 y 25mg/kg
administradas durante la gestacion: encontraron leves efectos de la cocaina 25mg/kg en
el inicio de la conducta materna, no en el mantenimiento, ya que solo afecté un indice
de todos los evaluados. Las otras dosis no afectaron ni el inicio ni el mantenimiento de
la conducta materna. Sin embargo McMurray (2011) encontré6 que la cocaina
15mg/kg/dia, increment6 las conductas motoras y disminuyd las dirigidas hacia las
crias, o sea las proximales, lo cual esta en detrimento de la interaccién madre/crias.

En cuanto a las altas dosis de cocaina (mayores o iguales de 30mg/kg) afectan
negativamente la conducta materna, ya que alteran pardmetros de gran importancia para
la sobrevivencia de las crias, como que ellas ignoren las sefiales que les emiten sus
crias, por ejemplo para el regreso al nido (Nephew y Febo, 2012). Johns et al. (2005)
encontraron que la cocaina (30mg/kg/dia) retard6 el inicio de la conducta materna, (lo
que puede ser muy peligroso para las crias, porque es cuando mas proteccion, abrigo y
alimento necesitan). Disminuyé la frecuencia y la duracion del arqueo del lomo para
facilitar la lactancia y el calor a las crias, asi mismo redujo el lamido, la construccion
del nido y aumento la latencia para llevar a las crias al nido, estas madres emplearon
mas tiempo en el autoaseo, en el husmeo ambiental, en las erguidas y permanecieron

mas tiempo lejos del nido.
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Quifiones-Jenab, Batel, Schlussman, Ho y Kreek (1997), con la administracion a
ratas de cocaina 45mg/kg/dia en el preparto observaron disminucién en la habilidad para
construir el nido, no mostraron interés por el material y tampoco lo finalizaron.

Lippard et al. (2015) encontraron que la cocaina durante la gestacion 15mg/kg/dos
veces al dia (b.i.d.) dafid la conducta materna, porque alteré la frecuencia de las
vocalizaciones neonatales, que son de vital importancia para promover las interacciones
madre/crias y esto a su vez propicié que las madres pasaran menos tiempo al lado de las
crias y presentaran mayor latencia para tocar/ olfatearlas. Los resultados indican que
los efectos de la cocaina en la relacién madre-hijo son probablemente sinérgicos, ya que
afecta tanto a la madre como a los hijos de manera independiente y de forma
interdependiente.

Williams y Johns (2014) en su revision encontraron que la gran mayoria de las
investigaciones mostraban alteraciones de la conducta materna pre y posparto, tras la
admnistracion de cocaina. Estas modificaciones basicamente se centraban en el inicio de
la conducta materna, no en el mantenimiento. Sin embargo, estos autores también
encontraron estudios donde la cocaina no afect6 la conducta materna o lo hizo de forma
muy sultil.

Esta variedad de resultados respecto al impacto de la cocaina en la conducta
materna son producto de las variaciones metodologicas. Estas se dan por la diversidad
de vias de administracion, el tiempo de gestacion en que ocurre la exposicién a la droga;
la especie utilizada (ratas, ratones, conejos), el régimen de tratamiento (como
administracion aguda, crénica o intermitente), asi como de los diferentes indices de la
conducta materna estudiados y el tiempo en que se observan estos indices.

Adicionalmente es de gran importancia el parametro de registro utilizado como la

latencia de inicio o de duracidn, la frecuencia de presentacién, incluso la secuencia de
37



Efectos de la cocaina prenatal en la cognicion, la emocidon y el consumo de cocaina

estas pautas conductuales; todo esto le imprime una gran variablidad a los resultados,

que impiden conocer especificamente los efectos de la cocaina en la conducta materna.

6. Conducta emocional en hijos de madres adictas

Existen numerosos estudios que relacionan la adiccion materna a cocaina durante
la gestacion con serios efectos en los hijos, principalmente perturbaciones en la emocion
como los trastornos de ansiedad, la depresion, el insomnio, el sindrome de estrés
postraumatico, la impulsividad y el posterior abuso de drogas (Ackerman et al., 2010;
Chaplin et al., 2014; Chrousos y Kino, 2009; Eyler et al., 2009; Morrow et al., 2009),
los que pueden aparecer en diferentes etapas de la vida (Finger, Schuetze y Eiden,
2015; Lambert y Bauer, 2012; Williams, Lauder y Johns, 2011).

Las alteraciones en la emocién pueden ser las consecuencias de una inadecuada
reactividad o respuesta al estrés. La respuesta al estrés supone la activacion del eje HPA
que junto con los glucocorticoides, de manera sincrénica controlan numerosos sistemas
para dar una respuesta fisica y conductual. La inadecuada activacion de este eje podria
ser la explicacion de las numerosas alteraciones relacionadas con la EPC (Finger,
Schuetze y Eiden, 2015; Sithisarn, Bada, Dai, Randall y Legan, 2011).

Teniendo en cuenta las numerosas limitaciones de los estudios en humanos, de las
cuales sobresalen las cuestiones éticas y la imposibilidad de planificar ciertos manejos
experimentales, la reactividad al estrés se evalia con modelos animales. En estos se
confronta al animal con una situacion ansiogénica que varia en grados de intensidad.
Existen pruebas de exposicion a un conflicto, a estimulos aversivos e inescapables y a

productos quimicos ansiogénicos, situaciones que generan ansiedad en mayor o menor

38



Efectos de la cocaina prenatal en la cognicion, la emocidon y el consumo de cocaina

grado y permiten analizar las respuestas del sujeto a dicha situacion (Costa-Goes, Dias-
Antunes y Teixeira-Silva, 2009).

La exposicion a un conflicto (una de las formas maés leves de estrés) se realiza con
los modelos de conducta exploratoria; estos se basan en la tendencia natural de los
roedores de explorar un ambiente novedoso. El explorar les facilita la localizacion de
los recursos (alimentacion, refugio, oportunidades de apareamiento...) y de los peligros
(riesgo de predacion, agresion de sus coespecificos...). El anélisis de la exploracion,
permite evaluar como el animal maneja su ambiente y por ende su capacidad de
adaptacion (Brown y Nemes, 2008; Konsolaki y Skaliora, 2015; Laarakker, Ohl y van
Lith, 2008).

Explorar es el producto del balance entre dos tendencias conflictuantes: las
neofilicas y las neofdbicas; la neofilia es la exploracién basada en la curiosidad y la
neofobia, la evitacion de dicha exploracion debido al miedo (Hughes, 2007; Salomons
et al., 2010). La mayor exploracion en areas abiertas e iluminadas se relaciona
inversamente con la ansiedad (Laarakker, Ohl, y van Lith, 2008) y con la mayor
capacidad de tomar riesgo (Bailey y Crawley, 2009; Crawley, 2008; Konsolaki y
Skaliora, 2015; Mechan et al., 2002).

Existen mas de 30 modelos animales que evallan la ansiedad a partir de la
conducta exploratoria. De estos los mas usuales son el de campo abierto, donde se
evalla la libre actividad en una éarea circular iluminada, cerrada por un muro que le
impide escapar; el tablero de agujeros, es una variacion del campo abierto; es un
cuadrado rodeado por muros, con agujeros en el piso; el laberinto en cruz, tiene dos
brazos abiertos y dos brazos cerrados con unas paredes laterales, donde se evalla la

actividad exploratoria en un ambiente novedoso (Hughes, 2007; Pefia-Oliver, 2007).
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En el tablero de agujeros, se analiza la exploracion, la ansiedad, la evaluacion del
riesgo, la locomocién, la busqueda de novedad y la activacion, lo que le d& una gran
ventaja en comparacion a la prueba de campo abierto (Hughes, 2007; Pefia- Oliver,
2007). Y el laberinto en cruz, por su estructura facilita la valoracion separada de la
actividad locomotora y la exploratoria-ansiedad (Brunton, 2015; Korte y De Boerd,
2003; Mechan et al., 2007; Mechan et al., 2002). Estos altimos modelos son los
preferidos, por su alta validez etoldgica y la posibilidad que brinda de analizar
diferentes indices de la ansiedad.

Para estudiar los efectos de la EPC en la emocion-ansiedad se utilizan estos
modelos solos 0 en combinacion; teniendo en cuenta la dosis de cocaina y el tiempo de
exposicion, como algunos de los factores que se conjugan para producir alteraciones en
el desarrollo de las crias. Se han estudiado diferentes dosis de cocaina, en un amplio
rango desde 2 mg/kg hasta 80 mg/kg/dia, aunque desde 60 mg/kg en adelante es menos
frecuente, por la gran toxicidad que tiene la cocaina tanto para la madre como para los
hijos (Dow-Edwards, lijima, Stephenson, Jackson y Weedon, 2014; Magalhaes,
Summavielle, Melo, Tavares, y Sousa, 2005).

Los efectos son variados dependiendo del tiempo de administracion: puede ser
pre-apareamiento (Sasakia et al., 2014) durante la gestacion y desde la gestacion hasta
la lactancia (Sithisarn, Bada, Dai, Randall y Legan, 2011). Los estudios pre-
apareamiento son de gran interés, porque evaltan los efectos a largo plazo del consumo
previo de cocaina sobre el desarrollo de la descendencia o efectos “intergeneracionales”.
Con dos dosis de cocaina (15-30 mg/kg, i.p.) administradas a ratas hembra 10 dias antes
del apareamiento, no se encontraron efectos en los hijos en cuanto a la respuesta de la
corticoesterona al estrés de inmovilizacién. Sin embargo si se observé en los hijos de

estas madres, cuando fueron adultos, alta actividad locomotora después de la
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administracion de cocaina (15-30 mg/kg) intraperitoneal (i.p.), lo que se denomina
mayor sensibilidad psicomotora, de acuerdo a la dosis administrada. Este incremento en
la sensibilidad a la cocaina, posiblemente fué originado por la regulacion a la alza de los
receptores dopaminérgicos D1 (aumento del nimeros de receptores), que son los
responsables de las respuestas psicomotoras (Sasaki et al., 2014).

El otro estudio pre-apareamiento se realiz6 con ratones macho padres, basados en
que los hombres son los mayores consumidores de cocaina. Se administré cocaina (20
mg/kg, i.p.) a ratones durante 210 dias antes del apareamiento y no se encontraron
efectos en la conducta emocional de los hijos adultos, en ninguno de los pardmetros
observados en el laberinto en cruz, el test de campo abierto, como tampoco se encontro
que la cocaina afecto la memoria espacial en el laberinto de agua de Morris (Killinger,
Robinson, y Stanwood, 2012).

El laberinto de Morris consiste en una cubeta llena de agua, donde los animales
tienen que nadar para localizar una plataforma oculta. Aunque la administracién de
cocaina pre-apareamiento no afectd ninguno de los indices emocionales y cognocitivos;
es interesante conocer las consecuencias de esta condicién de consumo, porque puede
ser muy frecuente en los humanos y valdria la pena analizarla para conocer el impacto
de esta forma de administracion en el desarrollo de sus hijos.

La gran mayoria de los estudios sobre los efectos de la cocaina en el desarrollo
emocional de la descendencia utiliza la administracién de cocaina durante la gestacion o
administracion prenatal, también Ilamada in Gtero. Thompson, Levitt y Stanwood
(2005) realizaron administracion prenatal de cocaina (6 mg/kg/dia) en conejos adultos y
no encontraron alteracion en la conducta emocional mediante el test de campo abierto,

el de reconocimiento de objetos y el laberinto en Y.
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Con dosis mas altas de cocaina durante la gestacion, las ratas adultas que se
sometieron a EPC (30mg/kg/dia s.c.) fueron mas ansiosas, porque permanecieron menor
tiempo en los brazos abiertos del laberinto en cruz y exploraron menos el area central.
Frecuentemente se apoyaron en las paredes del test de campo abierto, prefiriendo la
oscuridad-proteccion (Salas-Ramirez, Frankfurt, Alexander, Luine y Friedman, 2010).
Los machos fueron mas sensibles al tratamiento prenatal, dado que mostraron mayor
ansiedad en comparacion a las hembras a las que se les administrd esta misma dosis.
Esta mayor susceptibilidad de los machos, de acuerdo a los autores; es porque existe
una diferente modulacion tanto de la formacion, del crecimiento y de la remodelacion
de las sinapsis del sistema Nervioso Central (SNC) entre los sexos, de tal forma que
administrandoles cocaina durante el mismo periodo prenatal, esta causa mayor dafio en
los machos, por lo que la EPC estaria actuando diferencialmente en relacion al sexo.

Overstreet et al. (2000) también encontraron que EPC (30mg/kg/dia s.c.) durante
toda la gestacion produjo alta ansiedad social en ratas prepuberes y adultas y alta
reactividad al estrés por la magnificada respuesta de sobresalto a los estimulos
acusticos. Sin embargo no encontraron efectos del tratamiento prenatal en la ansiedad
evaluada en el laberinto en cruz, lo que indica que la cocaina no afecta a todas las
formas de ansiedad; altera la respuesta de sobresalto pero no lo hace con ninguno de los
indices de conducta exploratoria que se evaltan en el laberinto en cruz.

Sobrian, Marr y Ressman (2003) basados en que la poliadiccién es lo mas
frecuente en las madres adictas, evaluaron los efectos de la Exposicion Prenatal a
cocaina (20 y 40 mg/kg) y a nicotina EPN (2.5 y 5 mg/kg) solas o en combinacion. La
exposicion prenatal a cocaina 20mg/kg incrementé significativamente el tiempo, el
porcentaje de tiempo en los brazos abiertos y la frecuencia de entradas a los brazos

abiertos y cerrados. La EPC (40 mg/kg) causo mayor exploracion, por el mayor tiempo
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y porcentaje de entradas en los brazos abiertos, similar a las ratas expuestas a nicotina
(5.0 mg/kg/dia). Esta mayor exploracién la interpretan como la exhibicion de conductas
de alto riesgo e impulsividad sobre todo en las hembras viejas. La avanzada edad de las
ratas en que se encontraron estos efectos hace pensar que estos son permanentes. La
combinacidn de cocaina 40mg/kg y nicotina 2.5mg/kg no alterd la ansiedad.

Por otra parte Huber, Darling, Park y Soliman (2001) con la misma de dosis de
EPC 40mg/kg encontraron en ratas adultas, alta ansiedad y disminucion en la tolerancia
al estres en el test de nado en agua helada, altos niveles de corticoesterona en el plasma
como respuesta al estrés y lento retorno a los niveles basales de esta hormona (lo que
indica una respuesta altamente desadaptativa). A estos sujetos con EPC 40mg/kg, les
inyectaron agonistas de los N-Metil-D-Aspartato (NMDA), que son los receptores del
glutamato,  neurotransmisor involucrado en la plasticidad cerebral, el
aprendizaje/memoria, el dolor, la atencion, por lo que una perturbacion en los NMDA
producen numerosos dafios dada la importancia de estos receptores en el
funcionamiento de un individuo. Las ratas respondieron con hipoalgesia al test de
retirada de la cola, uno de los test que mide dolor basado en la latencia de la retirada de
la cola cuando se le aplica calor, e hiperalgesia en el test del plato caliente, en esta
prueba se mide la latencia del retiro de las patas, cuando se ponen en contacto con una
superficie caliente. Adicionalmente, determinaron alta densidad de los receptores
NMDA en el hipotdlamo y el hipocampo, lo que implica dafios en estas estructuras
involucradas en la emocion y la cognicion.

Con una dosis mayor de Exposicion Prenatal a cocaina (EPC) 60 mg/kg (s.c.),
Magalh&es, Summavielle, Melo, Tavares y Sousa (2005) encontraron fuertes trastornos

en la conducta emocional de las ratas adultas: estas tuvieron mayor latencia para
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explorar en la prueba del campo abierto y alta reactividad emocional, como indicadores
de elevados niveles de ansiedad a consecuencia del tratamiento prenatal.

Los efectos sexualmente dimorficos de la cocaina, también se han encontrado en
la administracion pre y posnatal de cocaina, que incluia administrar cocaina (2
mg/kg/dia, i.v.), durante todo el periodo de gestacién y la primera semana de lactancia.
Sithisarn, Bada, Dai, Randall y Legan (2011) encontraron que las ratas hembras y los
machos prepUberes fueron més ansiosos en el test de campo abierto y Unicamente los
machos mostraron alta reactividad emocional en respuesta al estrés, producto de
alteraciones en el eje HPA causados por la cocaina. Asi se encontrd que la cocaina pre y
neonatal (2mg/kg) produjo ansiedad y alta reactividad al estrés y nuevamente los
machos fueron mas vulnerables. En este estudio, la administracion fue intravenosa (i.v.),
por lo que tienen que implantar un catéter para la administracion diaria de la cocaina.
Al ser este un procedimiento invasivo, que se mantiene durante el prolongado tiempo de
administracion (todo el desarrollo prenatal y el neonatal temprano), le aumenta el estrés
a la madre. Adicionalmente, las crias contintan recibiendo la droga durante el periodo
neonatal temprano. Estos factores pueden potenciar los efectos negativos de la droga
sobre la ansiedad.

El estudio, realizado por Hamilton, Czoty y Nader (2011) es el de mayor tiempo
de administracion de cocaina. A hembras monos Rhesus les suministraron cocaina (1.0
mg/kg) desde antes del apareamiento y se continuaba en la gestacion a 8.5 mg/kg, tres
veces al dia hasta acumular un consumo de 1.092,3 £ 59.8 ESM mg/kg. Cuando sus
hijos tenian 14 afos les evaluaron la conducta emocional; no encontraron efectos ni en
la latencia para tocar los objetos nuevos, como tampoco en la actividad locomotora.

Estos autores encontraron que la cocaina prenatal no afectd la conducta emocional.
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A manera de resumen, en los anteriores estudios acerca de los efectos de la
cocaina en la emocion-ansiedad se advierten los efectos tdxicos de esta droga, inclusive
en la administracion preapareamiento. Cuando se hace durante la gestacion, tanto las
dosis pequeiias como las altas producen alteraciones en la conducta emocional; se
supondria que estas perturbaciones se relacionan directamente con la dosis. Sin
embargo, también se citaron investigaciones en que las mismas dosis producen
resultados opuestos (efectos ansioliticos o ansiogénicos), lo que llevaria a pensar en la
importancia del tiempo de exposicion en combinacién con la dosis.

Pero, se le afade otro factor importante que parece influir en los efectos del
consumo es el tipo de modelo animal que se utilicen para la evaluacion conductual de
los resultados de la exposicion a cocaina, ya que algunos se ha visto que no son
sensibles a los efectos de la cocaina. Los estudios que utilizan alta variedad de pruebas
conductuales determinan con mayor claridad los trastornos que la cocaina podria causar
en el desarrollo emocional del crias, evaluando a hembras y machos. En la gran mayoria
de estas investigaciones son los machos los mas afectados, lo que se traduce en una
mayor vulnerabilidad a la cocaina en gestacion.

Otro aspecto a resaltar es la permanencia de los efectos del consumo de cocaina
en el tiempo, ya que estos aparecen no solo tras la exposicion prenatal sino tambien en
etapas posteriores como en la prepubertad, la pubertad (Sithisarn, Bada, Dai, Randall y
Legan, 2011), en la adultez (Magalhdes, Summavielle, Melo, Tavares, y Sousa (2005), o
en subsiguientes etapas (Hamilton, Czoty y Nader, 2011) incluso en la vejez (Sobrian,

Marr y Ressman, 2003).
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8. Propension a la Depresion: actividad motora o habilidades de

afrontamiento del estrés

La EPC produce numerosos problemas en el neurodesarrollo, que después se
traducen en alteraciones conductuales importantes, como consecuencia del estrés que
ocurre durante periodos criticos de desarrollo cerebral. Reiteradamente se ha encontrado
que el estrés temprano produce desramificacion de las dendritas, hipertrofia de la
proliferacion celular, del remodelamiento sinaptico, de la neurogénesis y de la apoptosis
o muerte celular, lo que podria ser consecuencia de la sobreactividad de las hormonas,
de los neurotrasmisores y de los diferentes pardmetros neuroendocrinos involucrados en
el estrés (Brunton, 2015; McEwen, 2007; Vallee et al., 1999).

Estas alteraciones lesionan directamente el hipocampo, la amigdala y altera el
principal sustrato neurobiolégico que responde al estrés, que es el eje HPA (Frye,
Rhodes, Raol y Brooks-Kayal, 2006; Panagiotaropoulos et al., 2004; Vallee et al.,
1999), lo que a su vez perjudica permanentemente las capacidades adaptativas del
individuo y explica los trastornos de la cognicion, la emocion y la conducta tanto en la
infancia como en la vida adulta.

Como se anotd anteriormente, la respuesta o reaccion al estrés, esta regulada
principalmente por el eje HPA y la secrecion de los glucocorticoides. Los glucorticoides
y sus receptores funcionan con un sofisticado sistema de retroalimentacién negativo: El
estimulo estresante incrementa la liberacion de la hormona liberadora de la
corticotrofina (CRH), la cual esta regulada por el &cido Gama-Amino-Butirico GABA y
sus receptores GABA-A/Benzodiacepinicos, la CRH libera la Hormona-Adreno-
Cortico-Trofica (ACTH), los corticoides adrenales como el cortisol y la corticoesterona.

Los receptores de los glucorticoides sienten la presencia de los glucorticoides en la
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sangre y regulan su produccion, posiblemente sea el hipocampo la estructura encargada
de inhibir la produccion de los glucorticoides (Hertenstein, Verkamp, Kerestes y
Holmes, 2006; Nicolaides, Kyratzi, Lamprokostopoulou, Chrousos y Charmandari,
2015).

Cuando el sujeto responde con altos niveles de cortisol y la retroalimentacion
negativa de los receptores de los glucocorticoides no funciona, el nivel de
glucocorticoides en la sangre se aumenta. Estos niveles elevados dafian la morfologia y
la fisiologia de las neuronas de diferentes estructuras cerebrales, que estan involucradas
en la emocion, la cognicion y la conducta. Por lo que esta alta reactividad o respuesta
desproporcionada al estrés genera numerosos desérdenes conductuales, dentro de los
que se destacan los trastornos del afecto como la depresién (Boyce y Ellis, 2005;
Williams, Lauder y Johns, 2011).

La EPC se asocia repetidamente con depresion en nifios y prepuberes
(Richardson, Goldschmidt, Larkby y Day, 2013; Williams et al., 2011), sin embargo
como lo habiamos anotado anteriormente, la presencia de numerosos factores de riesgo,
principalmente la depresion materna producto de la droga, la inadecuada conducta
materna, la poliadiccion, intensidad y clase de drogas de abuso, el estado de salud
materno, los ambientes violentos, el bajo nivel socioecondémico, entre otros impiden
conocer claramente el impacto de la cocaina prenatal en la depresion de los infantes.

La depresion es un desorden afectivo que esta relacionado con el estrés; porque
tanto uno como varios eventos estresantes en la vida favorecen el desarrollo de
desérdenes afectivos principalmente de la depresion (Ising y Holsboer, 2006). Y
sobretodo cuando la depresion resulta del deterioro de las habilidades de afrontamiento

al estrés (Cryan y Slattery, 2007).

47



Efectos de la cocaina prenatal en la cognicion, la emocidon y el consumo de cocaina

Los modelos animales de depresion, en su gran mayoria se basan en la exposicion
a diferentes clases de estrés ya sea agudo o crénico, estos representan sintomas
especificos de algunos tipos de depresion (Bhat, Wani y Ara, 2014; Castagné et al.,
2011; Cryan y Slattery, 2007; Geyer y Moghaddam, 2002; Stewart y Kalueff, 2015). De
este modo se mide “la respuesta al estrés”, en base a las respuestas fisioldgicas (como
las del eje HPA y de diferentes neurotransmisores y hormonas), asi como de las
conductas que se exhiben inmediatamente después de la presencia de la estimulacion
estresante (Williams et al., 2011).

Para que la prueba en animales sea sensible a la evaluacion de la depresion se
debe originar un fuerte estrés incontrolable o producir incertidumbre, lo que le ocasiona
al sujeto la “falta de control” y esto lo pueda manifestar en diversas respuestas
fisioldgicas y conductuales que se denominan “respuesta al estrés” (Bhat, Wani y Ara,
2014; Stewart y Kalueff, 2015).

De esta forma existen muchas pruebas de depresion, las que se basan en la
compleja sintomatologia que se presenta en la clinica, por lo que Bhat, Wani y Ara
(2014); Castagné et al. (2011) y Geyer y Moghaddam (2002) presentan numerosos
sintomas de la depresion en humanos, de estos identifican los que se pueden reproducir
en los modelos animales o en los estudios preclinicos.

En la tabla 4 recogemos los sintomas de la depresion en humanos y los signos
conductuales que son posibles de reproducir en las pruebas con modelos animales o en

los estudios preclinicos.
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Tabla 4. Sintomas de los estados depresivos en los humanos, signos conductuales en animales,
pruebas preclinicas (Bhat, Wani y Ara, 2014; Castagné et al., 2011; Geyer y Moghaddam, 2002)

Sintomas Humanos Signos Test Preclinicos
conductuales
Depresion de humor Resignacion Nado forzado Suspension de la Indefension
Desesperacion aprendida
Disminucion del placer  Anhedonia Consumo de Autoestimulacion ~ Conducta
Sacarosa Intracraneal (ICSS) sexual
Blsqueda de Estrés medio
novedad
Irritabilidad Agresividad Comportamiento  Conducta Social Bulbectomia
muricida olfatoria

Cambios en el peso

Peso corporal

Peso corporal

Consumo de agua

Perturbaciones del Arquitectura EEG
suefio del suefio Circadianos
Alteraciones Actividad Medidas de la
Psicomotoras Locomotora Actividad
Impulsividad ~ Refuerzo
Diferencial de
Baja frecuencia
(DRL)
Sentimientos de culpa No aplicable No aplicable
Pobre concentracion No aplicable No aplicable
Ideacion Suicida No aplicable No aplicable
Pensamientos de muerte  No aplicable No aplicable

Dentro de los tests que se utilizan con mayor frecuencia estan el test de nado

forzado (TNF) realizado por Porsolt. Se basa en colocar a una rata o ratén en un cilindro

de agua del cual no puede escapar, sélo tiene que nadar para sobrevivir. Una lucha

deficiente en el cilindro de agua se evalla como un estado de depresion y los

antidepresivos incrementan el tiempo de lucha del animal en el agua (Bhat, Wani y Ara,

2014; Cryan y Slattery, 2007).

Este mismo principio se observa en el Test de Suspension de la Cola (TSC)

desarrollado por Cryan y colaboradores (Cryan, Mombereau y Vassout, 2005), porque

se tiene en cuenta el tiempo que el animal lucha cuando es suspendido de la cola (Bhat,

Wani y Ara, 2014). Al igual que el de Porsolt, una deficiencia en la lucha caracterizada
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por la presentacion de inmovilidad refleja depresion. Entonces el tiempo que dura
inmovil se constituye como la medida central de la conducta depresiva, tanto en este test
como en el de Nado forzado. Los antidepresivos revierten esta inmovilidad y algunos
estimulan los intentos de escape (Abelaira, Réus y Quevedo, 2013; Andreasen y
Redrobe, 2009; Castagné, Moser, Roux Yy Porsolt, 2011; Ripoll, David, Dailly, Hascoet
y Bourin, 2003).

La inmovilidad es una estrategia de manejo del estrés inescapable, la forma en que
se comporta el animal a este estrés nos dice como es su capacidad para hacer frente a
una situacion estresante. En este sentido es una muestra de sus habilidades de
afrontamiento al estrés (Castagné et al., 2011). Estas se establecen en la observacién y
el seguimiento de los movimientos iniciales orientados al escape que presentan los
roedores y en la posterior inmovilidad que ellos desarrollan ante este estrés (Cryan,
Mombereau y Vassout, 2005).

La inmovilidad, llamada por Porsolt (2000) ‘“desesperacion conductual”
representa la renuncia o incapacidad de seguir esforzandose y el déficit en la
persistencia en las conductas de escape, también podrian representar el “atrapamiento” y
la hipoactividad que se encuentra en la depresion en humanos. En los roedores, estas
conductas estarian representadas por la conducta de congelamiento ante la presencia de
un depredador. En el caso del test es el resultado de la incapacidad de escaparse de una
situacion aversiva y se observa después de una lucha relativamente prolongada. Ademas
del tiempo de inmovilidad Porsolt (2000) y Cryan et al. (2005) recomiendan evaluar la
energia y la fuerza de los movimientos, porque esto brinda mayores puntos de referencia
para analizar como el animal maneja el estrés y asi obtener una amplia perspectiva de
las habilidades de afrontamiento del sujeto. Y también para lograr un extenso perfil de

la potencia antidepresiva de algunos medicamentos.
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Sin embargo, cuando Cryan et al. (2005) examinaron los estudios con el Test de
Suspension de la Cola (TSC) destacaron la falta de consistencia entre el tiempo de
inmovilidad y la energia; ya que se pueden dar cualquiera de los siguientes resultados:
pueden disminuir el tiempo de inmovilidad y la energia, o disminuir la inmovilidad e
incrementarse la energia, inclusive no afectar a ninguno de estos parametros en este test.
Como es el caso del litio, el cual en este test no afecta ni a inmovilidad ni la energia y
en la clinica se ha visto que es muy efectivo para el control del trastorno bipolar, como
regulador del estado de &nimo y algunas clases de depresién (Katzung, 2010).

Estos autores revisaron en numerosos estudios los efectos de diferentes grupos de
antidepresivos, antipsicéticos, estimulantes y relajantes evaluados con el test de
suspension de la cola (TSC). Comenzando con los antidepresivos, de la clase Triciclicos
como la imipramina y la desimipramina se encuentra disminucion en el tiempo de
inmovilidad, pero no todos los de este grupo porque la amitriptilina no afecta el tiempo
de inmovilidad en ninguna dosis probada. La fenelcina, (antidepresivo IMAO)
disminuye el tiempo de inmovilidad e incrementa la energia y la fuerza de movimientos.

Los antidepresivos clasicos, excepto la desimipramina y la velafaxina incrementan
significativamente la energia. La antalarmina disminuye la inmovilidad y aumenta la
energia de forma dosis-dependiente. Los inhibidores selectivos de la recaptura de la
serotonina (ISRS) como la fluoxetina, paroxetina y setralina reducen el tiempo de
inmovilidad (Cryan et al., 2005).

Los tranquilizantes como las benzodiacepinas, el diazepam, el clordiazepoxido y
el clobazan incrementan la duracion de la inmovilidad y disminuyen la energia y la
fuerza de los movimientos. Sin embargo, la buspirona aumenta la inmovilidad sin

afectar la energia y la fuerza de los movimientos. Hasta el momento no se encuentra una
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explicacion respecto del porque los ansioliticos incrementan la inmovilidad y
disminuyen o no afectan la fuerza y la energia (Cryan et al., 2005).

Los antipsicoticos como el haloperidol y la clozapina incrementan de manera
dosis-dependiente la duracion de la inmovilidad. Especificamente, el haloperidol no
cambia la energia y la fuerza de movimientos, mientras que la clozapina que posee
efectos de relajacion muscular disminuye la energia y la fuerza de movimientos en dosis
altas (> 30 mg/kQ).

Los estimulantes como la D-anfetamina y los relajantes musculares como el
baclofen, se comportan de manera similar a los antidepresivos: disminuyen la duracion
de la inmovilidad, pero no cambian la energia y la fuerza de los movimientos. La
nicotina y el metilfenidato no alteraron ninguno de estos parametros (Cryan et al.,
2005); pero Castagné et al. (2011) encontraron que 1 mg/kg de nicotina disminuia la
inmovilidad, sin alterar la fuerza y la energia.

Asi se observa la falta de solidez respecto los efectos de los grandes grupos de
farmacos en el TSC, por lo que el indice mas importante sigue siendo el tiempo de
inmovilidad y la energia esta supeditada a este. Para la depresion, en el que el sintoma
conductual es la resignacion se utilizan el test de la indefension aprendida, donde al
animal se lo coloca en una serie de estimulos negativos inescapables ante los cuales
presentara indefension, es decir no exhibira conductas de escape. También estan el test
de nado forzado y el test de suspension de la cola (ya descritos anteriormente). Estos
test permiten evaluar las alteraciones psicomotoras, como uno de los sintomas de la
depresion, enfocandose en la energia y la fuerza de los movimientos como indices
separados de actividad motora (Castagné et al., 2011).

A modo de resumen, el TSC mide la reactividad al estrés agudo inescapable y

puede ser Gtil para evaluar las habilidades de afrontamiento o la respuesta al estrés con
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el analisis del tiempo de inmovilidad, de la energia y la fuerza de movimientos, al igual
que con el test de nado forzado (Ribeiro y Pupo, 2015). Castagne et al. (2011) lo
equiparan con la resignacion y otros autores con la anhedonia (Overstreet et al., 2000).
Aunque la anhedonia (como uno de los sintomas mas preponderantes en la depresion)
también se mide con el test de preferencia de la sacarosa; este test se basa en la
predileccion de los roedores por los alimentos o las soluciones dulces, la reduccion de
esta preferencia se califica como anhedonia y se revierte con antidepresivos
(Richardson, Goldschmidt, Larkby y Day, 2013).

La alta frecuencia de investigaciones donde asocian la EPC con depresion
(Richardson, Goldschmidt, Larkby y Day, 2013; Williams et al., 2011) la explican por
las alteraciones permanentes inducidas al trasportador especifico de la 5SHT (SERT), de
la dopamina (DAT) y el de la norepinefrina (NET), los que son responsables de la
recaptacion de estos neurotrasmisores. Las alteraciones en los trasportadores reducen
los niveles de la 5SHT, DA y NA, como también de la actividad del eje HPA (Williams
etal., 2011).

Estos neurotransmisores al igual que el eje HPA tienen un papel fundamental en el
desarrollo pre y posnatal del sistema neuro-endocrino, por lo que las modificaciones en
estos sistemas durante el desarrollo embrionario—fetal y posnatal temprano podrian
originar las diferentes alteraciones en los dominios cognitivo, emocional, afectivo y
comportamental relacionadas con la EPC (Harvey, 2004; Lambert y Bauer, 2012).

Los modelos animales nos permiten aclarar numerosos factores que estan
incidiendo en la cadena exposicion prenatal a cocaina (EPC) y la depresidn. Sin
embargo en los diferentes estudios preclinicos donde analizan esta cadena se encuentran

resultados contradictorios.
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Wang et al. (2013) encuentran sintomatologia depresiva como producto de la
EPC 20mg/kg, dos veces al dia (b.i.d.) administrada desde el dia 8 al 18 de gestacion.
La depresion se identifico en el mayor tiempo de inmovilidad que exhibieron los ratones
sometidos a la cocaina, en comparacion al control durante el test de suspension de la
cola. De igual forma Overstreet et al. (2000) reportaron que la EPC (15 mg/kg/ b.i.d)
durante los 20 primeros dias de gestacion incrementd la inmovilidad en el Test de Nado
Forzado (TNF) en ratas hembras y machos evaluadas a los 60 y 120 dias de edad.

Adicionalmente Sobrian, Marr y Ressman (2003) encontraron en ratas adultas
hembras y machos con EPC 40 mg/kg/dia, durante los 20 primeros dias de gestacion,
mayor anhedonia a los 12 meses de edad, por medio del test de preferencia de sacarosa.
De igual forma la combinacion de cocaina 40mg/kg y nicotina 2.5mg/kg, pero no se
obstuvieron efectos notables con la dosis de cocaina 20mg/kg/dia.

También Hansen-Trench y Barron (2005) con ratas expuestas prenatalmente a
cocaina 60 mg/kg/dia y probadas a los 21 y 60-70 dias de edad; encontraron incremento
en la inmovilidad en el TNF, es decir, estas ratas lucharon menos tiempo para escapar
que las del grupo control, lo que se traduce en hiporresponsividad al estrés.

Al contrario de los experimentos anteriores, Sithisarn et al. (2011) encontraron en
ratas adultas con exposicién pre y postnatal a cocaina 2 mg/kg/dia via intravenosa (i.v.)
desde el dia 8 de gestacion al 5 neonatal (pre y posnatal temprano), menor tiempo de
inmovilidad en el TNF, en comparacion al control.

De igual forma Bilitzke y Church (1992), en esta misma prueba encontraron en
ratas a los 120 dias de edad, que la EPC 80 mg/kg desde el dia 7 al 20 de gestacion
redujo la inmovilidad en comparacion al control. Al igual que el estudio de Molina,
Wagner y Spear (1994), también encontraron que las ratas con EPC fueron menos

inmoviles o lucharon mas para escapar que el control en el TNF.
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De esta forma, no podemos afirmar con certeza que la administracion de cocaina
in Utero produce o no produce depresion, ya sea evaluado en la anhedonia o con el
mayor tiempo de inmovilidad que se encuentra en el TSC o el TNF. No hay claridad
con la dosis y sus efectos, como tampoco respecto a la via de administracion, ni
tampoco se encuentra una clara asociacion con el tiempo de gestacion en que estuvieron
expuestos los roedores.

La alta variabilidad de todos los factores anteriormente enumerados en los
diferentes estudios, no permite la comparacion de los resultados, lo que a su vez

imposibilita determinar los efectos de la cocaina prenatal.

9. Aprendizaje espacial y aprendizaje reversivo

Dentro de los dominios que se afectan por la EPC, esta el cognitivo, en el que se
encuentran grandes variaciones: desde la reduccion de la funcion cognitiva en general
(Singer et al., 2004), retraso mental (Henry, Sloane y Black-Pond, 2007), hasta
alteraciones menores pero no menos graves como fallas en el lenguaje, en la memoria
espacial y en la atencién, déficit atencional con y sin hiperactividad (Linares et al.,
2006), problemas de aprendizaje, impulsividad, trastorno desafiante oposicional (Henry
et al., 2007), incluso mayor vulnerabilidad para el consumo de drogas (Sihna, 2008).

El dominio cognocitivo es uno de los mas vulnerables a la EPC. Esto se observa
en la alta frecuencia de perturbaciones encontradas en los hijos de madres que
consumieron cocaina durante la gestacién como: fallas en la atencion, déficit atencional
con Yy sin hiperactividad, impulsividad y diversos problemas en el funcionamiento

ejecutivo (Magri et al., 2007; Rasmussen, 2005). Ademas de las dificultades en el
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aprendizaje determinadas desde la edad escolar hasta la adolescencia (Henry et al.,
2007; Linares et al., 2006).

Los resultados acerca del efecto de la EPC, se obtienen principalmente de
modelos animales, ya que estos permiten determinar con mayor claridad el impacto de
la cocaina prenatal en diversos indices de la cognicion, desde las habilidades mas
bésicas como el aprendizaje y memoria espacial, hasta habilidades mas complejas como
el funcionamiento ejecutivo.

El aprendizaje se define como el cambio relativamente estable de la conducta o de
la cognicion producto de la experiencia. Por su parte la memoria se entiende como el
proceso por el cual los nuevos conocimientos son codificados, almacenados y
recuperados (Mufioz-Marron y Periafiez-Morales, 2012). Tanto el aprendizaje como la
memoria le sirven al organismo para relacionarse con el mundo, adaptarse y sobrevivir
(Baddeley, 2012); por lo que las variaciones en la conducta a lo largo del tiempo,
producto del aprendizaje y la memoria, se hacen con el objetivo de adaptarse
continuamente a su entorno.

El aprendizaje y la memoria espacial se relacionan con la capacidad de adquirir y
retener informacion, para establecer relaciones de asociacién con el ambiente. Esto le
permite al organismo conocer y orientarse en el espacio en gque se desarrolla con el fin
de manejarlo, donde estaria dirigiendo sus conductas a disminuir sus riesgos de
predacion, a conocer los sitios de proteccién, de consecucion de alimento, de busqueda
de pareja etc., y diversas situaciones que le ayudan a garantizar su supervivencia. El
aprendizaje y la memoria espacial incluyen desde las acciones mas simples hasta las
mas complejas, como conocer y desarrollar diferentes rutas de escape o de conseguir

una meta (Shettlewoorth, 2010), acciones que se comparten entre animales y humanos.
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El entorno no es fijo, constantemente esta cambiando, lo que le exige al animal
permanentemente reorganizar sus conductas para desenvolverse adecuadamente en su
habitat (que incluye el espacio). Esto implica tener adecuadas habilidades de navegacion
espacial, para conocer apropiadamente su ambiente. La navegacion espacial muestra la
capacidad de los animales para adaptar su comportamiento a un contexto determinado;
se sirve de la informacion multimodal detectada por el animal y de su estado interno en
un momento especifico. Para esto existen dos procesos simultaneos (a) la representacion
espacial del medio ambiente (componente declarativo), que le ayuda al animal a
codificar las relaciones espacio-temporales entre las sefiales o los eventos ambientales y
(b) la adquisicién de un comportamiento motor adaptado al contexto, para que la
navegacion se lleve a cabo (componente procedimental). Estos procesos le permiten la
ejecucion de una dptima trayectoria (directa) hacia un sitio especifico o hacia una meta
reforzante (Burguiere et al., 2005).

Para esto se sirve de la memoria de trabajo, esta clase de memoria se define como
el almacenamiento a corto plazo, que implica ademas, la manipulacion es decir la
utilizacion de esta informacion. A diferencia de la memoria a corto plazo, que se refiere
a la acumulacion temporal de la informacidn, la memoria de trabajo es la retencion de la
informacién con una finalidad funcional, como realizar una accion y utilizarla en la
resolucion de problemas (Baddeley, 2012).

El organismo recibe informacién del ambiente a partir de las diferentes
modalidades sensoriales, pero quien las organiza es la corteza prefrontal. La memoria de
referencia es la informacion guardada por periodos prolongados (Llinas, 2003) sirve
para interiorizar las propiedades del mundo externo, por lo que se dice que es la
capacidad de recordar el mundo particular de cada individuo y representa todos los

aprendizajes individuales durante el desarrollo. Esta es una memoria que facilita la
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prediccién de acciones futuras y se constituye esencial para la supervivencia del
organismo (Llinas, 2003).

Como se sabe, la memoria de referencia puede ser de corto y largo plazo
dependiendo de los eventos; a su vez se divide en implicita y explicita. La explicita es
declarativa consciente; se basa en el recuerdo de las cosas o eventos como caras,
nombres de objetos, experiencias. Su recuperacion es voluntaria, acompafiada de la
conciencia de haberlo recordado.

La memoria implicita, no declarativa e inconsciente, es la recuperacion del
recuerdo no consciente, no intencional. Normalmente se refleja en las rutinas para
efectuar una actividad aprendida o una habilidad, la que hace posible efectuar algo sin
conciencia de haberlo aprendido (Llinas, 2003). Dentro de la memoria implicita estan el
aprendizaje emocional, los condicionamientos por miedo y el aprendizaje de categorias.
El aprendizaje de categorias es la capacidad de aprender a identificar y clasificar objetos
segun sus caracteristicas o propiedades deducidas.

La memoria implicita esta principalmente controlada por la amigdala y la explicita
por el hipocampo y la corteza prefrontal (Llinas, 2003). Este tipo de memoria informa al
organismo las propiedades predictivas de los eventos, tanto positivos como negativos.
Los organismos necesitan moverse activamente dentro de un mundo externo para
interiorizar los propiedades sobresalientes en su espacio funcional propio. Es asi como
la filogenia otorga la capacidad y la ontogenia la perfecciona (Llinas, 2003).

El aprendizaje reversivo consiste en el apareamiento repetido de una accién con
un nuevo refuerzo, donde los sujetos aprenden que las contingencias de apareamiento
con el refuerzo anterior ya no son efectivas. Se comienza con la discriminacién del
refuerzo en un aprendizaje inicial, posteriormente se le cambian las contingencias v el

sujeto debe darse cuenta que mantener la respuesta previamente aprendida es inatil, por
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lo que se vé obligado a presentar nuevas respuestas para recuperar las contingencias.
Asi, el aprendizaje reversivo es una medida de flexibilidad de respuesta, también
Ilamada flexibilidad cognitiva o conductual, control cognitivo, control inhibitorio,
control de impulsos, respuestas de inhibicion e inhibicién conductual (lzquierdo y
Jentsch, 2012).

En el aprendizaje reversivo se destaca la habilidad del individuo para adaptarse a
los cambios en las contingencias de refuerzo, lo que sucede continuamente en el
ambiente. Las diferencias individuales se basan en gran medida por el grado de
flexibilidad de las respuestas durante el aprendizaje reversivo, esto es de gran
importancia para entender la conducta normal y el temperamento. A manera de ejemplo,
la propension a tomar pobres decisiones sin considerar las consecuencias, son
caracteristicas del pensamiento y de la personalidad impulsiva (Izquierdo y Jentsch,
2012; Kolb y Gibb, 2015).

La falta de control ejecutivo o un mal funcionamiento ejecutivo se manifiesta en
la impulsividad, que se caracteriza por acciones no planificadas y rapidas, que pueden
ser de alto riesgo o inapropiadas a la situacion, lo que generalmente resulta en
consecuencias indeseadas (Crews y Boettiger, 2009; Kolb y Gibb, 2015).

La impulsividad, en primera instancia es el producto de una deficiente atencién y
sistema de supresion de respuestas; por lo que existe una inadecuada evaluacion de las
consecuencias, acompafiada de la inhabilidad para rechazar el refuerzo inmediato e
incapacidad de postergar el refuerzo. En la toma de decisiones, la atencion se centra en
la seleccion de la alternativa mas propicia para obtener unos resultados esperados; con
la repeticidn las decisiones se aprenden y se requiere menos atencién, por lo que pueden

llegar a ser mas rapidas, pero no impulsivas. La impulsividad no requiere atencion
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contiene urgencia sin premeditacion, con frecuencia incluye la busqueda rapida de
sensaciones (Crews y Boettiger, 2009).

La impulsividad es un indice de vulnerabilidad bioldgica para numerosos
desordenes, que se manifiestan en el ambito emocional, cognoscitivo y conductual.
Como el déficit atencional como hiperactividad, el desérden de control de impulsos,
donde se incluye el abuso de sustancias en sus diferentes fases: iniciacion o adquisicion,
escalada y restablecimiento (lzquierdo y Jentsch, 2012; Perry y Carroll, 2008; Trksak,
Glatt, Mortazavi y Jackson, 2007).

El funcionamiento o control ejecutivo interviene en el pensamiento abstracto, en
la adquisicién de reglas, en las habilidades de solucion de problemas, en la direccién de
la conducta hacia un objetivo, en la anticipacién, en la planeacion estratégica, en la
flexibilidad y en el control de la interferencia, lo que implica la iniciacion de las
acciones apropiadas y la inhibicién de las inapropiadas.

En modelos animales se emplean paradigmas de aprendizaje reversivo, para
cuantificar la conducta impulsiva y la falta de flexibilidad cognitiva entre las especies
(Izquierdo y Jentsch, 2012). En este sentido, el aprendizaje reversivo es una medida de
flexibilidad porque se altera la asociacion de estimulos aprendidos inicialmente y se
requiere que el sujeto haga una nueva asociacién, para lo cual se utilizan laberintos
como el Y, el T, el radial de ocho brazos, el laberinto de Barnes y el laberinto de agua
de Morris. En los laberintos, el animal debe recorrer un espacio para obtener una meta,
los mas simples son los laberintos en Y 0 en T, los cuales tienen dos opciones, si no lo
consiguen en un lado, lo haran en el otro. En cambio el Laberinto radial de 8 brazos
obliga al sujeto a aprender a decidir entre las 8 opciones, clal es la correcta y a aprender
una ruta de navegacién espacial (Brigman et al., 2010; Harrison, Reiserer, Tomarken y

Mc Donald, 2006; Navarrete et al., 2008; O’Tuathaigh et al., 2007).
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El laberinto de Barnes, que consiste en un tablero circular con agujeros alrededor,
uno de estos tiene adosado una caja oscura y protegida donde el roedor escapa y se
protege de la luz brillante que esta en el centro del laberinto. El sujeto debe aprender la
ruta de escape utilizando sus habilidades de navegacion espacial. EvalGa en roedores, la
memoria de trabajo, de referencia, de corto y largo plazo, asi como el aprendizaje y la
memoria espacial y el aprendizaje reversivo. En este ultimo se determina el
funcionamiento ejecutivo, especificamente la flexibilidad cognitiva (Brigman, Graybeal
y Holmes, 2010; Coleman et al, 2014; Navarrete et al., 2008; O'Tuathaigh, Rosenfeld y
Ferguson, 2014). Es una variacion del laberinto de agua de Morris, descrito
anteriormente, este implica considerablemente menos estrés. Estos dos laberintos se
basan en los mismos principios, por lo tanto los dos evaltuan el aprendizaje y la
navegacion espacial (O'Tuathaigh et al., 2007). Los animales se orientan eficientemente
en el espacio mediante su capacidad de establecer asociaciones entre estimulos
ambientales. La tarea es aversivamente motivada, como es el caso de escapar de una
estimulacidn aversiva que puede ser el agua o en Barnes la luz en area central, lo que
causa cierto grado de estrés y los motiva a buscar la plataforma o la caja de escape.

En los estudios preclinicos con la EPC mediante una gran variedad de laberintos,
consistentemente han mostrado un alto impacto negativo de la EPC en el aprendizaje y
la memoria tanto en adquisicion, reversion y extincion; aunque estos efectos son
diferenciales en cuanto a estas tres fases.

Thompson, Levitt y Stanwood (2005) con EPC (6 mg/kg/dia) en conejos, en el
laberinto en Y encontraron deterioro en la alternacion espontanea entre uno y otro
brazo. De igual forma Meunier et al. (2004), en ratas hembras y machos jovenes (30-41
dias de edad) con EPC 20 mg/kg i.p., desde el dia 17-20 de gestacion, ademas de la

deficiente ejecucidn en la alternacidn en el laberinto en Y, encontraron menor tiempo de
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busqueda en el cuadrante donde se situaba la plataforma en el laberinto de agua de
Morris.

Este detrimento también lo confirmaron Bashkatova et al. (2005) en este
laberinto, solo que los efectos fueron visibles Unicamente en las ratas machos jovenes.
El deterioro en la alternacion revela un déficit en la atencion y en la memoria a corto
plazo, en la de trabajo y en la espacial como consecuencia de la EPC. Salas-Ramirez et
al. (2010), en ratas macho adultas, sometidas a EPC 30mg/kg/dia s.c, también
observaron fuertes deficiencias en la memoria visual y espacial, en el laberinto de agua.

Magalhées et al. (2005) determinaron que las ratas adultas con EPC 60 mg/kg
(s.c.) tenian considerables dificultades para aprender del ambiente novedoso, en una
prueba de exploracién. En estas pruebas a medida que trascurre el tiempo la exploracion
desaparece por la habituacion (una forma simple de aprendizaje). Los déficits en la
habituacion en estas ratas posiblemente se debieron a que la EPC altera las estructuras y
el funcionamiento de las vias serotoninérgicas SHT y dopaminérgicas DA del sistema
limbico, principalmente de la amigdala y del ntcleo acumbens (Magalhaes et al., 2005).
Aunque Dow-Edwards et al. (2014), con la misma dosis de EPC 60 mg/kg, no
encontraron que la cocaina prenatal afectara la cognicién, en una prueba de
condicionamiento de lugar.

Heyser, Spear y Spear (1995) encontraron que las ratas hembras y machos adultos
con EPC40mg/kg/dia se demoraron mas tiempo y recorrieron mayor distancia para
alcanzar la plataforma en el primer dia de adquisicion. Adicionalmente los machos con
EPC presentaron mayor latencia y distancia para alcanzar la plataforma en la nueva
localizacion (reversion) en el primer ensayo, en comparacion a las hembras.

Sin embargo, estas diferencias iniciales desaparecieron en los siguientes ensayos,

lo que indica que la EPC afecta levemente, la capacidad de adquirir aprendizaje de
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tareas espaciales complejas y fuertemente el aprendizaje reversivo, porgque estos sujetos
fueron persistentes con el reforzamiento previo. A pesar de las diferencias de los grupos
con EPC en los ensayos iniciales en la adquisicion y en la reversion, no presentaron
diferencias al final del tratamiento, lo que implica que estos sujetos necesitan mayor
entrenamiento para el aprendizaje de conductas complejas. Y los machos fueron mas
sensibles a las consecuencias de la EPC.

El impacto negativo de la cocaina en el aprendizaje se encuentra incluso con la
exposicion posnatal (cocaina 50 mg/kg/dia s.c. desde el dia 11 a 20 de edad). Las ratas
adultas en el laberinto radial de ocho brazos tuvieron mas errores y mayor latencia en
los primeros 10 ensayos de entrenamiento (adquisicion). Durante los primeros cinco
ensayos del aprendizaje reversivo, tuvieron mayor nimero total de errores. Cuando
retomaron la tarea que habia sido aprendida inicialmente, las hembras con EPC
realizaron mas errores en comparacion a los machos tratados. Lo que demuestra que la
administracion temprana de cocaina puede dafiar el aprendizaje espacial en adultos y las
hembras fueron mas sensibles a estos efectos (Melnick, 2001).

Garavan et al. (1997) encontraron en ratas macho adultas, con EPC desde el dia 8-
20 de gestacion, déficits en la reversion en las tareas de seleccion triple sin efectos
notables en la adquisicion, por medio de la prueba de seleccién olfatoria doble y triple.
En esta prueba el sujeto tiene o dos o tres olores diferentes con cada uno de los cuales
asocia una ruta de navegacion espacial que lo puede conducir a una meta. Los déficits
encontrados en la reversion de este aprendizaje, lo interpretaron como una perturbacién
en los procesos de seriacion compleja (cuando eran mas de 2), en la memoria de trabajo
y una mayor susceptibilidad a la interferencia proactiva causado por la EPC.

Brunzell, Coy, Ayres y Meyer (2002), con EPC 40 mg/kg, observaron en ratas

adultas que los machos lograron el condicionamiento aversivo mas rapido y con mayor
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ansiedad, sin embargo la extincion fue mas lenta que la de las hembras con la misma
dosis de EPC. Nuevamente encontraron que los machos fueron més vulnerables a los
efectos de la cocaina.

Kabir, Katzman y Kosofsky (2013) encuentran los mismos resultados que los
anteriores, los ratones macho adultos con EPC 40 mg/kg/dia desde el dia 8-17 de
gestacion, dificilmente lograron la extincién del miedo condicionado, pero esto né se
encontr6 en el condicionamiento del miedo. La dificultad en lograr la extincion, también
se encontr6 en el estudio de Hamilton, Czoty y Nader (2011), con monos macho
sometidos a EPC con una dosis inicial de 1.0 mg/kg, que se incrementaba durante la
gestacion hasta 8.5 mg/kg, con una dosis media acumulativa de 1.092,3 £ 59.8 ESM
mg/kg. Estos monos fueron inicialmente entrenados a responder a una tecla de la
derecha o de la izquierda, cuando la luz se encendia y mostraba la disponibilidad del
alimento. Una vez se alcanzé el criterio de aprendizaje se realizd la extincion de esta
respuesta, Unicamente los machos requirieron numerosas sesiones para lograr la
extincién de esta respuesta.

Trksak et al. (2007) basados en los resultados de su metanalisis, encontraron
leves efectos de la EPC en la adquisicion del aprendizaje espacial de ratas adultas
evaluadas en el laberinto de agua de Morris, cuando se probaba sobre multiples dias o
en varios ensayos. La mayor latencia y la distancia recorrida para alcanzar la plataforma
de los sujetos con EPC, se notaban Unicamente en el primer dia de la adquisicion, lo que
desaparecia cuando se promediaban todos los ensayos. En la adquisicion del aprendizaje
espacial, la rata utiliza estrategias de aprendizaje de secuencias motoras usando
diferentes sefiales proximales mediante las que conforma su navegacion espacial; estas
sefiales le permiten recordar la posicion de escape (la plataforma o la caja de escape) de

la estimulacion aversiva que puede ser el agua o una luz brillante. Esta respuesta es
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Ilamada por algunos como certeza espacial (Trksak et al., 2007). La EPC induce déficits
en la eficiencia del aprendizaje espacial, mas que en la capacidad de lograr aprendizajes
complejos; afecta levemente la adquisicion, sin embargo trastorna de forma importante
la reversion y la extincion de estos aprendizajes (Trksak et al., 2007).

Los trastornos en la reversion y la extincion implican dafios en la flexibilidad
cognitiva, por la alta persistencia del condicionamiento previo y tanto la dificultad de
adquirir nuevas contingencias como de perder las anteriores (extincién). A esto se le
suma la incapacidad de inhibir la impulsividad (Badanich, Becker y Woodward, 2011;
Coleman et al., 2014). Estas conductas son dependientes de la corteza prefrontal y del
hipocampo, por lo que posiblemente se encuentren perturbaciones persistentes a nivel
molecular en estas estructuras cerebrales (Brunzell, Coy, Ayres y Meyer, 2002; Kabir,
Katzman y Kosofsky, 2013; Kolb y Gibb, 2015).

La EPC altera las estructuras como la corteza orbitofrontal, la amigdala, el
hipocampo, el nucleo acumbens, asi como el funcionamiento de las vias
serotoninérgicas 5HT, dopaminérgicas DA, Noradrenérgicas y Adrenérgicas
principalmente, ademas de las de otros neurotrasmisores que interactian con la cocaina
como las glutaminérgicas y colinérgicas (Magalhdes et al., 2005). Asimismo la EPC
produce dafio en diversas extructuras y vias del Sistema Nervioso por el estrés
oxidativo, o sea por el desequilibrio de oxigeno reactivo y de la capacidad de su sistema
de reparar el dafio resultante de la utilizacion del oxigeno. El desequilibrio puede causar
toxicidad por la produccion de peroxidos y radicales libres que dafian a todos los
componentes celulares, incluso puede producir apoptosis 0 muerte celular, lo que puede

ser el producto de la EPC (Bashkatova et al., 2005).
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10. Consumo de drogas

Dentro de las alteraciones relacionadas con la Exposicion Prenatal a Cocaina
(EPC), como se encuentra en la tabla 2; esta la mayor vulnerabilidad o el riesgo del
abuso de drogas durante la adolescencia o la adultez joven (Bennett, Bendersky y
Lewis, 2007; Lester et al., 2012; Minnes, et al., 2014; Rocha, Mead y Kosofsky, 2002).
No obstante, la presencia de numerosas variables biolégicas y ambientales que inciden
simultaneamente en el abuso de drogas confunde el impacto de la exposicion a cocaina
en gestacion, sobre la posterior vulnerabilidad a la conducta adictiva. Por lo que
valiéndonos de los estudios con modelos animales se pueden aclarar los factores que
modulan esta mayor susceptibilidad para el abuso de droga en personas con EPC (Dow-

Edwards et al., 2014; Estelles et al., 2006).

El abuso de drogas es un comportamiento complejo y multifactorial, que se
caracteriza predominantemente por: a) La bdsqueda y el consumo compulsivo de
drogas. b) La pérdida del control para limitar o detener su consumo vy, c) Los estados
emocionales negativos, como depresion, ansiedad, irritabilidad cuando no ha podido
proveerse de la droga — dependencia (Koob, 2006).

El abuso de drogas implica conducta impulsiva, ya que el consumir le facilita una
rapida respuesta sin reflexién, con imposibilidad de retrasar o descontinuar el refuerzo
inmediato, ademas presenta fallas en la memoria de trabajo y en la toma de decisiones.
Existe un débil control inhibitorio, el sujeto pasa por alto numerosos aspectos dentro de
la decisidn, que debia haber tenido en cuenta; con el resultado de continuar el consumo
o la autoadministracion, sin pensar en la evitacion de las posibles consecuencias

negativas del uso de la droga (Crews y Boettiger, 2009).

66



Efectos de la cocaina prenatal en la cognicion, la emocidon y el consumo de cocaina

En ese sentido, existe una alta relacion de la impulsividad con el abuso de drogas,
donde prima la seleccién de un pequefio refuerzo inmediato frente a postergar esta
decision para conseguir uno mayor. Sin embargo, no esta claro si la impulsividad
precede al abuso de drogas o el abuso de drogas influye en la impulsividad.

Los déficits caracteristicos de los adictos son similares a los de las personas con
dafio frontal, por lo que se ve como las funciones ejecutivas estan implicadas en anular
las respuestas que han sido automéaticamente elicitadas o en el control de la
impulsividad (Crews y Boettiger, 2009; Kolb y Gibb, 2015). Y de alguna forma
sugieren que la EPC podria alterar el normal funcionamiento del 16bulo frontal.

Los modelos animales permiten estudiar en un ambiente controlado diversos
factores biologicos y ambientales que podrian estar involucrados en la adiccion a las
drogas (Bardo y Bevins, 2000), para esto se han utilizado diversos modelos como el de
La Preferencia de Lugar Condicionada (PLC). Este es un modelo de administracion
forzada con el que se evallan los efectos reforzantes de las drogas; mediante el
condicionamiento clasico se asocian las propiedades reforzantes de la(s) droga(s) a un
contexto especifico. Una vez se haya logrado el condicionamiento, el animal
permanecera mas (mostrando su preferencia), 0 menos tiempo (su aversion), en el lugar
donde se le administro la droga.

Este modelo es util para representar el comportamiento de busqueda de drogas
(Estelles et al.,, 2006; Gancarz, 2011; Malanga y Kosofsky, 2003; Mustaka y
Kamenezky, 2006) y permite analizar la variacion de la sensibilidad al refuerzo de las
drogas, lo que es fundamental para la adquisicién y el mantenimiento de la adiccion
(Estelles et al., 2006; Rocha, Mead y Koosfky, 2002).

Los estudios de PLC realizados con la EPC muestran diferentes resultados. En

unos no se encuentra que la EPC altere las propiedades reforzantes de la cocaina o de
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otras drogas de abuso, ni que aumente las conductas de busqueda de droga (Heyser,
Goodwin, Moody y Spear, 1992; Heyser, Miller, Spear y Spear, 1992, citados por
Malanga y Kosofsky, 2003); (Estelles et al., 2006; Malanga, Pejchal y Kosofsky, 2007).
Sin embargo, en otros estudios si se logran desarrollar la PLC con ciertas dosis EPC
30mg/kg y no de 60 mg/kg (Dow-Edwards et al., 2014), o 25 mg/kg y no 50mg/kg
(Estelles, Rodriguez-Arias, Maldonado, Aguilar y Mifiarro, 2006 b). Por lo que la
hipotesis de que la EPC altere las propiedades reforzantes de las drogas, no es del todo
consistente, ya que deberia ser de forma dosis-relacionada y lo que se ha encontrado es
que con las dosis menores si desarrollan la PLC y las mayores no.

El otro modelo es el de la actividad motora, este modelo analiza el incremento de
la actividad motora inespecifica o general después de la aplicacion repetida de un
estimulante. Esto se llama sensibilizacién motora, este es un proceso de aprendizaje no
asociativo, en el que por la administracion repetida de una droga, resulta en la
amplificacion progresiva de una respuesta motora (Estelles, Rodriguez-Arias,
Maldonado, Aguilar y Minarro, 2005). Este modelo facilita analizar la recaida o el
restablecimiento del consumo, que es menos fuerte que el craving (Gancarz, 2011;

Malanga y Kosofsky, 2003).

En la tabla 5 resumimos los estudios revisados por Malanga y Kosofsky (2003) de
la sensibilizacibn motora o aumento de la actividad motora producto de la
administracion repetida de una droga, en este caso se revisara la sensibilizacion motora
producto de la Exposicion prenatal a cocaina. La mayor sensibilizacion producto de la

EPC esta relacionada con la posterior vulnerabilidad al consumo de drogas.
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Tabla 5. Investigaciones de la relacion Exposicion Prenatal a Cocaina y la sensibilizacion

motora

Incremento de la Actividad lomotora

La EPC incrementa la actividad locomotora espontanea,
no inducida por la droga en animales (ratas y ratones)
adultos

Estelles, Rodriguez-Arias, Maldonado,
Aguilar y Minarro (2005); Hutchings,
Fico y Dow-Edwards (1989); Lyon y
McClure (1994); Malanga, Ren,
Guerriero y Kosofsky (2009); Riley y
Foss (1991); Vorhees et al. (1995).

La EPC sola o con Anfetaminas incrementa la actividad
locomotora o las conductas estereotipadas como
respuesta a la cocaina.

Peris, Coleman-Hardee y Millard (1992)

En ratas con EPC se encuentra débil sensibilizacion
locomotora con repetidas dosis de anfetaminas.

Glatt, Bolanos, Trksak, Crowder-Dupont
y Jackson (2000)

La morfina y los opiaceos incrementaron la actividad
locomotora espontanea, en sujetos con EPC.

La EPC aumento la sensibilidad a los efectos
analgeésicos.

Laviola, Fiore, Loggi y Alleva (1994);

Goodwin, Moody y Spear (1993)

Sin efectos

La EPC no afect6 la actividad locomotora espontanea
La EPC no desarrolld la sensibilidad a la analgesia de la
morfina y otros opiaceos

Heyser, Rajachandran, Spear y Spear
(1994); Kunko, Moyer y Robinson
(1993);Kunko, Wallace y Robinson
(1996)

Disminucion de la Actividad locomotora

La EPC decremento la actividad locomotora espontanea

Miller y Seidler (1994); Sobrian et
al.(1990);
Tilakaratne, Cai y Friedman (2001).

La repetida exposicion a cocaina, disminuyo la
sensibilizacion locomotora en ratones con EPC

Byrnes, Pritchard, Koff y Miller (1993)

De esta forma se observa la falta de consistencia de los resultados obtenidos

respecto a la mayor o menor sensibilidad o vulnerabilidad a la droga producto de la

EPC.
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El otro método muy utilizado para evaluar la mayor vulnerabilidad a las drogas
producto de la EPC es el de la autoestimulacién intracraneal. Los animales reciben
pequefias descargas eléctricas en el cerebro a través de electrodos implantados en zonas
cerebrales que responden a la administracion de una droga, tras la ejecucion de una
tarea que generalmente es la presion de una palanca. En estos estudios se observa mayor
consistencia en los resultados ya que se ha encontrado que la EPC incrementa la
potencia de refuerzo de la cocaina (ver revision de Malanga y Kosofski, 2003).

También se utiliza el modelo conductual de Autoadministracion Intravenosa; a
los animales se les coloca un catéter intravenoso (i.v.), para acceder a la droga por la
ejecucion de una tarea. El valor reforzante de la droga se basa en la tasa de auto-
administracion (Gancarz, Robble, Kausch, Lloyd y Richards, 2013), cuando el animal
deja de ejecutar la tarea se llama “punto de corte” que es lo que define la eficacia
reforzante de la droga (Gancarz et al., 2013; Mustaka y Kamenezky, 2006). Malanga y
Kosofsky (2003) revisaron numerosos estudios de autoadministracion intravenosa y
también encontraron que en unos casos la EPC redujo la potencia reforzante de la
cocaina y otros la increment6, de tal forma que con este método no se obtienen
resultados concluyentes.

Aungue mediante el modelo de autoadministracion, el sujeto tiene mayor
posibilidad de controlar su consumo; se lo induce a situaciones alteradas con el implante
de un catéter y se lo somete a aprender una tarea especifica para que se autoadministre
la droga. Por estas razones no reproduce con exactitud las condiciones de adquisicion y
mantenimiento del consumo de drogas en los humanos.

Finalmente se encuentra el modelo de autoadministracion oral. Este tiene alta
validez y predictibilidad porque refleja mejor el uso y abuso en humanos, ya que el

animal consume la droga “voluntariamente” y puede controlar la dosis y los patrones
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temporales de ingesta, debido a que tiene una disponibilidad de 24 horas en su caja-
hogar, donde se dan procesos de condicionamiento cl&sico y operante asociados a su
consumo (Mustaka y Kamenezky, 2006). En este, no se incluyen procedimientos
invasivos, ni se requiere de esfuerzos o respuestas especificas para tener acceso a la
droga. Y lo més importante es que el comportamiento adictivo se desarrolla solo sobre
la base del consumo voluntario de la droga (Spanagel, 2003).

Se llama “eleccion libre de dos botellas” y se toma como medida el volumen
consumido de cada botella. La preferencia por la droga se infiere de la proporcién de
droga relacionada con el volumen total de liquido consumido. Mediante este modelo se
establecen las fases de adquisicion y mantenimiento de consumo de una droga, ya que
tener en cuenta el consumo se constituye como la medida méas importante del abuso de
drogas (Dow-Edwards et al., 2014).

No se encontraron investigaciones con este modelo acerca del consumo de
cocaina por la exposicion prenatal a cocaina (EPC); sin embargo, dada su gran utilidad a
continuacion daremos algunos ejemplos donde se exploran diferentes variables
relacionadas con el consumo oral de cocaina:

Deficiencias genéticas: Se quizo establecer la relacién entre el consumo de
cocaina y la deficiencia del gen catechol-O-metiltrasfera (COMT), que es una de las
enzimas que degrada las catecolaminas (Dopamina, Noradrenalina y Adrenalina). Los
ratones que tenian deficiencias del gene COMT presentaron un alto consumo de
cocaina, pero Unicamente los machos (Tammimaki, Forsberg, Karayiorgou, Gogos y
Maénnisto, 2008).

Evaluacién de farmacos para el control de abuso de cocaina: Davidson, Lazarus,
Lee y Ellinwood (2004) utilizaron este modelo para revisar la efectividad del

ondansetron en el control del consumo de cocaina, este farmaco es un antagonista
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serotoninérgico utilizado para prevenir las nauseas y el vomito causados por la
quimioterapia, radioterapia y cirugias. El ondansetron fué efectivo para disminuir el
consumo de cocaina, si se administraba a las ratas 3.5 horas después del consumo de
cocaina, ya que disminuia el consumo de esta droga al dia siguiente. También se
evaluaron los efectos de la naltrexona (antagonista opiaceo) en la disminucién del
consumo de alcohol y de la cocaina. Se encontrd que Unicamente disminuia el consumo
de etanol (Stromberg et al., 2002).

Para estudiar la poliadiccion se les dejaba a las ratas, libre acceso a alcohol y
cocaina en los bebederos. Se observé que las ratas macho fueron poliadictas, ya que
consumian indistintamente alcohol y cocaina, en cambio las hembras consumieron
Unicamente cocaina y en mayor cantidad que los machos (Grathwohl, Dadmarz y Vogel,
2001).

Esta prueba también se ha utilizado para determinar la influencia de diversas
variables ambientales y la vulnerabilidad al consumo en la adolescencia o la adultez, asi
como las reacciones al retiro de drogas (Marquardt, Ortiz-Lemos, Lucion y Barros,
2004).

En el presente estudio, escogimos este modelo porque ademas de su alta validez y
bajo costo, los resultados son méas consistentes que los obtenidos mediante los otros
modelos y, como se anotd anteriormente, nos ofrece condiciones similares a las del

consumo humano.
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11. Planteamiento del problema

El gran incremento del consumo de cocaina y crack entre mujeres de 12 a 25 afios,
que estan en edad fértil (NIDA, 2012; SAMHSA, 2013; UNODC, 2014) incrementa la
probabilidad de embarazos no deseados y de nifios con exposicion a éstas y otras drogas
in Gtero.

Se encuentra un alto porcentaje de consumo de drogas durante la gestacion; en
EUA entre 2011-20012, el 5.9% de las mujeres usaron drogas ilicitas durante su
embarazo y de estas el 28% tenian de 15 a 25 afios (Lambert y Bauer, 2012; SAMHSA,
2013) y la cocaina fué una de las drogas mas comunmente utilizadas. Es asi como el
abuso de cocaina durante la gestacion es un significativo problema de salud pablica, por
el alto riesgo para la salud tanto fisica como mental de la madre y la del infante, asi
como por los numerosos problemas encontrados en el desarrollo en estos infantes. Las
consecuencias del consumo de sustancias supone un alto costo para la sociedad y
contribuye a aumentar la gran problematica de las drogodependencias.

La exposicion prenatal a cocaina se relaciona con numerosos malformaciones
estructurales, bioquimicas y funcionales que afectan el normal funcionamiento del
infante; algunas de estas se detectan al nacimiento, sobre todo las morfoldgicas-
estructurales (Ackerman, Riggins y Black, 2010; Eiden, Schuetze y Coles, 2011;
Golbach, 2005; Linares et al., 2006; Loredo-Abdala et al., 2014; Nnadi et al., 2005).
Otras mas adelante, basicamente las funcionales y las bioquimicas, dentro de las cuales
se incluyen las alteraciones en el dominio cognoscitivo, como los problemas de
atencion, de aprendizaje, de memoria de trabajo, de memoria de reconocimiento y de
memoria espacial, retardo en la adquisicion del lenguaje verbal y matematico

(Ackerman et al., 2010; Mayes et al., 2005; Nnadi et al., 2005; Singer et al., 2004) y
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déficits en la funcion ejecutiva (Eyler et al., 2009; Robey et al., 2014; Klanker, Feenstra
y Denys, 2013).

De igual forma la cocaina puede producir trastornos psicomotores, que se pueden
detectar en el periodo escolar. Estas dificultades motoras impiden un adecuado
desempefio académico, lo que a su vez deteriora la autoestima y la conducta social.
Ademaés los trastornos psicomotores perturban las habilidades de la lecto-escritura y
lesionan la conducta social, dado que las habilidades motoras son fundamentales en los
juegos con sus comparieros y estos se constituyen como uno de los mejores medios de
socializacion (Henry et al., 2007; Kim y Krall, 2006; Magri et al., 2007; Morrow et al.,
2009).

En cuanto al dominio emocional-afectivo la exposicion prenatal a cocaina se
relaciona con desorden desafiante oposicional, agresién, trastornos de ansiedad,
depresion, pensamientos suicidas, trastorno reactivo de vinculacion, problemas en auto-
regulaciéon conductual e impulsividad, delincuencia (Ackerman et al., 2010; Izquierdo y
Jentsch, 2012; Morrow et al., 2009) y mayor vulnerabilidad al abuso de drogas (Crews y
Boettiger, 2009; Lester et al., 2012; Minnes, Singer y Yoon, 2014).

No obstante, los numerosos factores adversos que rodean al infante desde épocas
pre, peri y posnatales (Golbach, 2005; Minnes, Singer y Yoon, 2014; Morrow et al.,
2009) no permiten establecer una relacion causal entre la exposiciéon “in Utero” a
cocaina y las malformaciones del sistema nervioso que se expresan mas tarde en el
desarrollo postnatal.

Dada la gran interdependencia entre la madre y el hijo, que se establece desde la
concepcién, todos los eventos internos o externos que afecten a la madre, lo hacen
simultaneamente con el hijo. Las madres adictas se caracterizan por la poliadiccion,

desnutricion  (producida por la(s) droga(s) de abuso), las enfermedades
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infectocontagiosas o de trasmision sexual (Ackerman et al., 2010; Eiden, Godleski,
Colder y Schuetze, 2014), las alteraciones conductuales como incapacidad para lidiar
con el estrés, constantes cambios de humor y labilidad, depresion y/o trastornos de
ansiedad (Johns et al., 2005; Nephew y Febo, 2012), sintomas psiquiatricos, conducta
antisocial y algunos sintomas de desdrden de estrés postraumatico (Eiden, Schuetze y
Coles, 2011). Todos estos factores perturban directamente el desarrollo del infante,
porque el bebé esta sometido al desbalance bioquimico y conductal de la madre adicta.
La conjuncion de estos factores le hace presentar una deficiente conducta materna,
que Eiden, Schuetze y Coles (2011) dicen que es la cuarta via por la cual la cocaina
altera el desarrollo del infante refiriéndose a las tres vias de Lester y Padbury (2009).
Las madres adictas a cocaina no son unas cuidadoras eficaces, porque ademas de tener
nulo o escaso cuidado prenatal, establecen una pobre comunicacion con su hijo, con una
menor capacidad de respuesta a las sefiales de sus infantes, lo que las hace insensibles a
las necesidades de sus hijos y no les satisfacen sus necesidades basicas como el hambre,
el aseo, el frio, la proteccion y el afecto. Son mas despreocupadas y pasivas que las
otras madres de la misma edad y no consumidoras (Eiden, Schuetze y Coles, 2011). Son
negligentes, los abandonan, menos flexibles, utilizan menos refuerzos positivos y méas
amenazas de castigos fisicos, muestran gran hostilidad hacia su hijo, juegan menos y
cuando juegan son intrusivas. También suelen ser mas agresivas y mostrar mas
conductas agresivas o de maltrato hacia sus hijos (Eiden, Godleski, Colder y Schuetze,
2014; Eiden, Schuetze y Coles, 2011; Nephew y Febo, 2012). Ademas, tienen malas
relaciones familiares, hogares inestables, con altos niveles de violencia doméstica,
viven en ambientes pobres, con limitados recursos educacionales y de salud (Nephew y
Febo, 2012; Slesnick, Feng, Brakenhoff y Brigham, 2014). De esta forma, el bebé esta

expuesto desde la concepcidn, al desequilibrio bioldgico (producto de las drogas de
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adiccion) 'y conductual de su madre, asi como al ambiente adverso en que ella se
desenvuelve.

Todos estos factores de riesgo actlan simultaneamente, causando las diversas
malformaciones en el desarrollo que nos describen los estudios sobre la exposicion
prenatal a cocaina (EPC). Esta confluencia de factores de riesgo, no nos permite aclarar
la influencia independiente de cada uno de los factores de riesgo y de la EPC. Esta es la
principal limitacion de los estudios en humanos. Dentro de estos factores la poliadiccion
(que es lo méas frecuente), le introduce mucha variabilidad a los resultados; se
desconocen los datos relacionados con el consumo de la (s) droga (s), como la dosis, la
pureza, la frecuencia e intensidad del consumo, la época de gestacion en que uso,
ademas de las vias de administracion. Todas estas variables concurrentes, confunden los
resultados y nos impiden discriminar la influencia de la EPC frente a todas los factores
contextuales en el desarrollo del infante.

Dada esta gran dificultad para conocer las consecuencias precisas de la EPC en el
neurodesarrollo humano, una alternativa confiable son los estudios con modelos
animales, ya que estos permiten investigar el impacto especifico de la exposicién
prenatal a cocaina, al poderse controlar las diversas condiciones anteriormente
enumeradas que afectan el desarrollo de los infantes. Los modelos animales facilitan el
aislamiento de las variables esenciales en la teratogenia de la cocaina y nos
proporcionan amplio conocimiento acerca del impacto, de los mecanismos y de las
consecuencias de la exposicion prenatal a esta droga.

Basados en lo anterior, por medio de modelos animales o estudios preclinicos
estudiaremos los efectos teratogénicos de la cocaina en dos dosis 25mg/kg/dia y
50mg/kg/dia, sobre los dominios que frecuentemente en la literatura aparecen

modificados por la EPC, que son la emocién, la cognicién (Ackerman et al., 2010;
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Eiden et al., 2014; Richardson, Goldschmidt, Larkby y Day, 2013) y la vulnerabilidad al
consumo de drogas, teniendo en cuenta que en este Gltimo caso se conjugan variables
emocionales y cognitivas.

Con el fin de aislar las consecuencias directas de la exposicion prenatal de
cocaina, de los efectos sumativos de una posible conducta materna trastornada por el
uso de la cocaina en la descendencia; nos planteamos evaluar en un primer experimento
los efectos de la cocaina administrada durante la gestacién en la conducta materna
posparto. Y en un segundo experimento, los efectos de esta sustancia en la descendencia
en los dominios emocional y cognocitivo.

Para el analisis de la conducta materna posparto tomamos numerosos indices o
pautas conductuales, los que se clasificaron en tres grandes categorias: las conductas
proximales, las motoras y las de automantenimiento, de las cuales se tuvo en cuenta la
frecuencia de presentacion cada 5 segundos, por un total de 15 minutos diarios durante
20 dias consecutivos, desde el parto hasta el destete.

De este andlisis exhaustivo de la conducta materna tanto desde la gran cantidad de
indices analizados, como durante todo el tiempo que dura la conducta materna, quisimos
examinar el impacto de la cocaina durante la gestacién en la conducta materna.

Ademas quisimos evaluar el resultado de la exposicion prenatal de cocaina en la
emocién, la cognicion, el afecto y la vulnerabilidad al consumo de drogas, tres
dominios escenciales para la adaptacion en la descendencia.

Por esta razon dividimos el presente estudio en dos experimentos:

77



Efectos de la cocaina prenatal en la cognicion, la emocidon y el consumo de cocaina

1. En el primero, evaluamos las consecuencias de la Administracion Cronica de
Cocaina (ACC) (25 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia) via subcuténea (s.c), desde el
octavo dia de gestacion hasta el parto (G8- a G21) sobre la conducta materna
(CM) posparto en ratones hembra CD1. Dicha evaluacion se hizo sobre 16
pautas conductuales, de las que se analizaba la frecuencia de presentacion de
cada 5 segundos, durante 15 minutos diarios, desde el parto hasta el destete (20

dias consecutivos).

2. En el segundo, determinamos los efectos de la administracion cronica prenatal
de cocaina (EPC) (25 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia) s.c. desde el octavo dia de
gestacion (G8- a G21) hasta el parto, sobre la emocidn, tanto ansiedad como
depresion y en la cognicién, enfocandonos en el aprendizaje espacial y el
aprendizaje reversivo en ratones CD1 hembras y machos en dos edades,
adolescentes y adultos jovenes. Adicionalmente evaluamos la vulnerabilidad a la

autoadministracién de cocaina, medido en ml en ratones adultos jovenes.
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EXPERIMENTO I: Estudio dosis-efecto: Exposicion a cocaina durante la

gestacion y efectos en la conducta materna postparto.

Pregunta de investigacion

¢Cudles son los efectos de la administracion crénica (desde el octavo dia de gestacion
hasta el parto G8-G21), de cocaina 25 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia s.c., en la conducta

materna posparto observada durante 20 dias consecutivos, de ratones hembras CD1?

I. Objetivo General

-Evaluar los efectos de la administracion cronica (G8-G21) de cocaina (25 mg/kg/dia y

50 mg/kg/dia) s.c. en la conducta materna posparto de ratones hembra CD1. Esta

conducta materna se analiza en funcion de 16 pautas comportamentales proximales,

motoras y de automantenimiento, durante 20 dias consecutivos.

79



Efectos de la cocaina prenatal en la cognicion, la emocidon y el consumo de cocaina

1. EXPERIMENTO II. Estudio dosis-efecto de la exposicion prenatal a cocaina

sobre la actividad cognitiva-conductual-emocional-afectiva en la vida adulta.

Pregunta de investigacion

¢ QUué consecuencias tiene la exposicion cronica prenatal de cocaina (25 mg/kg/dia y 50
mg/kg/dia) s.c., desde el dia 8 de gestacion hasta el parto, en la conducta emocional-
ansiedad, en la actividad motora o las habilidades de afrontamiento del estrés
(depresidn), en el aprendizaje espacial inicial y en el aprendizaje reversivo en ratones
CD1 hembras y machos adolescentes y adultos jovenes y en el consumo de cocaina oral

en adultos jovenes?

I. Objetivo General

-Determinar el impacto de la exposicion cronica (G8-G21) prenatal de cocaina (25
mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia) s.c. en la conducta emocional-ansiedad, en la actividad
motora o las habilidades de afrontamiento del estrés (depresién), en el aprendizaje
espacial inicial y en el aprendizaje reversivo, en ratones CD1 hembras y machos
adolescentes (5 semanas de edad) y adultos jovenes (7 semanas de edad) vy en el

autoconsumo de cocaina oral en adultos jovenes.
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TRATAMIENTO EMPIRICO
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1. EXPERIMENTO 1. Estudio dosis-efecto: Exposicidn a cocaina durante la

gestacion y efectos en la conducta materna postparto.

1.1 Planteamiento y objetivos

En los seres humanos el abuso de drogas materno constituye un riesgo severo
para el desarrollo y el bienestar del infante, no solo por la exposicién a la droga desde la
concepcion, sino por el tipo de interaccion que establece la madre con el hijo desde el
periodo neonatal temprano. Estas interacciones pueden ser el producto de las
adaptaciones neurobioldgicas de la droga o el resultado del ambiente adverso en que la
madre habita.

Frecuentemente el entorno que rodea a las personas que consumen drogas ha
estado caracterizado por ambientes desestructurados en los que se dan relaciones
familiares conflictivas; hogares inestables, violencia doméstica, pobreza, escasos o
limitados recursos educacionales y de salud (Nephew y Febo, 2012; Slesnick, Feng,
Brakenhoff y Brigham, 2014), lo que podria deberse al efecto de la droga o del
ambiente de manera independiente o al efecto de la interaccion entre el consumo de
sustancias Y el entorno del individuo.

Las interacciones de la madre adicta se describen como de poca calidez,
caracterizadas por pobre comunicacion con su hijo; ellas responden menos a las sefiales
de sus infantes y son insensibles a sus necesidades basicas, las que generalmente no les
satisfacen. Suelen ser despreocupadas, pasivas, negligentes y descuidadas. Juegan muy
pOCO con sus nifios, son agresivas e intrusivas y establecen un débil vinculo emocional
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con su hijo (Eiden, Schuetze y Coles, 2011; Nephew y Febo, 2012). No los educan y
cuando lo hacen son menos flexibles, los amenazan o tienen més castigos fisicos,
utilizan menos refuerzos positivos y muestran gran hostilidad y agresién (Eiden,
Godleski, Colder y Schuetze, 2014; Eiden, Schuetze y Coles, 2011; Nephew y Febo,
2012). Esto repercute negativamente en el desarrollo del infante, ya que el cuidado
materno le regula las respuestas emocionales, lo que le favorece su crecimiento y su
adecuado desarrollo cognitivo (atencion, memoria, aprendizaje, etc.). De modo que la
exposicion temprana tanto al maltrato como al descuido; tiene una alta asociacion con
alteraciones del estado de &nimo en el hijo como ansiedad, depresion, estrés, problemas
en la regulaciéon afectiva, inestabilidad, irritabilidad, déficit atencional, desérden
desafiante oposicional, labilidad, vulnerabilidad para trastornos alimentarios, anorexia y
ademas les hace mas vulnerables al consumo de drogas (Hancock y Grant, 2009; Sihna,
2008).

Sin embargo, existen investigaciones que no muestran estos resultados, porque no
encuentran asociacion entre el uso de cocaina por las madres y detrimento en el
cuidado materno. Tal es el caso del estudio de Black, Schuler y Nair (1993) quienes
determinaron que gracias al cuidado materno de las madres que usaron cocaina, se
revertieron los dafios neuroldgicos causados por la exposicion prenatal a cocaina. A las
6 semanas, solo existian diferencias sutiles en la capacidad autonéma entre los nifios
expuestos a la droga y los no expuestos. Asimismo Ukeje, Bendersky y Lewis (2001)
no encontraron diferencias en las interacciones madre/hijo, entre las madres que usaban
cocaina y las que no, ni en el juego, ni después de una breve separacion, como tampoco
en el reencuentro. Aunque las madres que habian consumido droga mostraron mas
interacciones verbales, después de la separacion en comparacion con las que no habian

consumido. Al igual que Neuspiel, Hamel, Hochberg, Greene y Campbell (1991)
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después de analizar las interacciones de la madre /hijo a los 1 -3 dias de nacidos, al
mes y a las 7-16 semanas de edad, no encontraron diferencias de conducta materna
entre las consumidoras vs control. De lo que infieren que la cocaina no afect6 la
conducta materna.

Las inconsistencias observadas entre los diferentes estudios que analizan la
conducta materna pueden explicarse por las variaciones metodologicas y la falta de
control de variables de gran relevancia como las del ambiente que rodea a la madre
adicta, el estatus socio-econémico, o la falta de apoyo familiar. La concurrencia de
todos estos factores confunden los resultados respecto a la influencia de la cocaina en la
inadecuada conducta materna y esto a su vez en el neurodesarrollo del infante (Nephew
y Febo, 2012; Slesnick, Feng, Brakenhoff y Brigham, 2014).

Para conocer con mayor certeza la influencia de la cocaina en la conducta materna
y describir los aspectos que esta droga modifica, los modelos animales ofrecen varias
ventajas, porque los humanos al igual que los roedores necesitan de muchos cuidados
maternos ya que son especies altriciales, lo que quiere decir que necesitan una
considerable conducta materna para madurar y sobrevivir (Kristal, 2009; Wang y
Storm, 2011).

Adicionalmente, el comportamiento materno en ratas y ratones esta caracterizado
con mucha precision, por lo que se puede percibir cualquier alteracion por sutil que sea
(Coutellier, Friedrich, Failing y Wiirbel, 2008), en este caso por la influencia de la
cocaina. Y los modelos animales favorecen el obtener una detallada descripcion de la
dosis y el tiempo de exposicion con una sola droga (no con la poliadiccién), lo que es
imposible establecer en los humanos.

En el presente experimento se utilizan dos dosis de cocaina, una débil 25

mg/kg/dia y otra fuerte de 50 mg/kg/dia, que se administra a las madres durante 14 dias
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consecutivos de la gestacidn, para observar los efectos de esta droga en la conducuta
materna posparto.

La importancia de comparar estas dos dosis reside en que se puede establecer la
relacion dosis/efecto o curva de efecto, donde se establece la potencia toxicoldgica de la
cocaina, aplicada durante 14 dias consecutivos, en la conducta materna posparto.
Ademas, como la exposicion a agentes teratogénicos durante los primeros dias de
desarrollo embrionario, en las fases de preimplantacion y prediferenciacion (dia 1-7 de
gestacion en roedores) no produce anomalias congénitas, ya que el teratdgeno puede
impedir la implantacion y por lo tanto se pierde el embrion, decidimos administrar
cocaina durante los dias 8-21 de gestacién. Durante este tiempo, se inicia la
neurogénesis, la migracion neuronal, la sinaptogénesis, la gliogénesis y mielinizacion,
por lo que son los estadios de mayor susceptibilidad a los efectos teratogénicos de la
cocaina sobre el desarrollo neural (Dwyer, Broide y Leslie, 2008). Por tanto se espera
que en este periodo la toxicidad de esta droga tenga un efecto sobre la conducta

materna posparto.

La conducta materna posparto fue analizada durante todo el tiempo que la madre
pasa con sus crias desde el parto hasta el destete (21 dias después). Estos dias son
suficientes para que las crias hayan logrado su completa madurez y puedan ser
autonomas e independientes. Dicho de otra manera, la conducta materna se manifiesta
hasta que los hijos aprenden a ser autbnomos e independientes. Se registraron 16 indices
con los que la madre provee a sus hijos de alimento, cuidados y proteccién. Los
diversos indices nos brindan una amplia informacion acerca de la toxicidad de la

cocaina en la conducta materna posparto.
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Estas conductas se categorizaron en proximales como: acarreo al nido,
amamantamiento, arreglo del nido, aseo a las crias, husmeo corporal, estimulacion
urogenital, calor a sus crias. Las motoras como: las erguidas, el autoaseo, el escalar, la
locomocion y el husmeo ambiental. Por Gltimo las de automantenimiento como: el
comer, el beber, el descansar y el dormir.

Es asi como quisimos conocer, mediante modelos animales, la influencia de la
cocaina (25 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia) s.c. administrada durante la gestacion desde el

dia 8 al 21, en la conducta materna posparto de ratones hembras CD1.

1.1.1. Objetivo General

Evaluar los efectos de la administracion cronica (G8-G21) de cocaina (ACC) (25
mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia) s.c. en la conducta materna posparto analizada en la
frecuencia de presentacion de 16 pautas conductuales clasificadas en proximales,
motoras y de automantenimiento, en ratones hembras CD1, durante 20 dias

consecutivos.

1.1.2 Objetivos Especificos

1.1.2.1 Establecer los efectos de la administracion cronica (G8-G21) de cocaina (0, 25
mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia) s.c. sobre la frecuencia de presentacion de las conductas
proximales como acarreo al nido, amamantamiento, arreglo del nido, aseo a las crias,
husmeo corporal, estimulacion urogenital, calor a sus crias, durante 20 dias

consecutivos, en ratones hembras CD1.
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1.1.2.2 Determinar las consecuencias de la administracion cronica (G8-G21) de cocaina
(0, 25 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia) s.c. sobre la frecuencia de presentacion de las
conductas de automantenimiento como comer, beber, descansar y dormir, durante 20

dias consecutivos, en los ratones hembras CD.1

1.1.2.3 Establecer la influencia de la administracion crénica (G8-G21) de cocaina (0, 25
mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia) s.c. en la frecuencia de presentacion de las conductas
motoras como las erguidas, el autoaseo, el escalar, locomocion y el husmeo ambiental

durante 20 dias consecutivos, en ratones hembras CD1.

1.1.3. Hipotesis

La cocaina (25 y 50 mg/kg/dia) aplicada durante la gestacion (dia 8-21) altera la
frecuencia con la que se llevan a cabo las conductas de cuidado materno. Estos efectos
estaran en funcion de la dosis administrada, a mayor dosis menor conducta materna. La
conducta materna se evalla en conductas proximales, motoras y de mantenimiento,
como el amamantamiento, acarreo y arreglo del nido, calor a sus crias, aseo a las crias,
husmeo corporal, estimulacion urogenital. Asimismo afectara al autoaseo, las erguidas,

el escalar, la locomocion, el husmeo ambiental; el comer, beber, dormir y el descansar.
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1.2 Método

1.2.1 Disefio.

El presente estudio corresponde a un disefio experimental de medidas repetidas (3
x 20), con tres grupos de ratones hembra en funcién de la dosis de cocaina (0, 25 y 50
mg/kg/dia) administrada por via subcutanea (s.c.) y veinte medidas diarias consecutivas

de las 16 pautas conductuales de la conducta materna.

Variables dependientes: Se midieron durante 15 minutos diarios, desde el parto
hasta el destete, la frecuencia de las siguientes pautas conductuales que componen la
conducta materna: el amamantamiento, el acarreo al nido, el calor a sus crias, el arreglo
del nido, el aseo a las crias, el husmeo corporal, la estimulacién urogenital, el autoaseo,
las erguidas, el escalar, la locomocion, el husmeo ambiental; el comer, beber, dormir y
el descansar (la definicion operacional de cada pautas conductuales esta en la seccion
1.2.3.2).

Variables independientes: administracion de cocaina (0, 25 y 50 mg/kg/dia)

durante los utimos 14 dias de la gestacion.

1.2.2 Sujetos

En el experimento se contd con 21 ratones hembras adultas de la cepa CD1,
provenientes del Instituto Nacional de Salud, Bogota D.C. Con el objeto de lograr la
reproduccion se dejaron tres hembras con dos machos en una caja hogar de cria, hasta
que se encontrd el tapdn vaginal. Una vez detectado se design6 como el dia 0 de

gestacion (GO0). A partir del sexto dia se mantuvieron individualmente, en el Laboratorio
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de Psicologia de la Universidad Catolica de Colombia (LAPSUCC), en un ciclo 12/12
de luz/oscuridad, en condiciones de temperatura 23°+ 2°C, con libre acceso a agua y
alimentacion.

Desde el octavo dia de gestacion se las pesd y se asignaron aleatoriamente 7
hembras a cada uno de los tres grupos del estudio. 1. Un grupo con administracién de
Solucion Salina, 2.0tro grupo con administracion de la dosis baja de cocaina
(25mg/kg/dia) y 3. Un grupo con administracion de la dosis alta de cocaina
(50mg/kg/dia), todas las inyecciones fueron via subcutanea (s.c.). Después del parto
todas las madres permanecieron con sus crias hasta el destete que se realiz6 a los 21

dias.

1.2.3 Materiales e instrumentos

1.2.3.1 Sustancias
La cocaina fue donada por el laboratorio de analisis farmacéutico de la

Universidad Nacional de Colombia.

1.2.3.1.1 Clorhidrato de cocaina:

Cocaina 25mg/kg, con una concentracion de 0.5 % (0.5 g/100 mL) disuelta en
solucion salina al 0.9% en un volumen de agua 0.2 mL ligeramente acidulada con acido
citrico con un pH de 5-6 para lograr solubilizacién satisfactoria.

Cocaina 50 mg/kg en una concentracion de 0.5%, disuelta en solucion salina al
0.9% en un volumen agua de 0.4 mL, ligeramente acidulada con &cido citrico con un pH

de 5-6 para la solubilizacién satisfactoria.
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1.2.3.1.2 Solucidn control:
Solucién salina al 0.9% en agua destilada ligeramente acidulada con acido citrico,

con un pH de 5-6

1.2.3.2 Etograma de la conducta materna

Mediante el siguiente etograma se registraba la frecuencia de 16 pautas

conductuales que se presentaban cada cinco segundos, para un total de 900 segundos,

que corresponden a quince minutos diarios de observacidn, durante veinte dias

consecutivos.

Etograma de Conducta materna posparto, adaptado de Silverman (1978).

Incluye dieciséis pautas conductuales espontaneas dirigidas al cuidado de las

crias:

Amamantamiento (AMA): la madre se echa de lado o encima de sus crias para que ellas
puedan encontrar sus pezones y succionar.

Arreglo del Nido (AN): En este indice se incluyen todas las actividades relacionadas con
el nido. Una de ellas es la construccion del nido, en el que la hembra presenta una
organizacion temporal y espacial de su territorio, donde acumula el serrin en un
cuadrante de la caja formando el nido. Otra conducta es el cambio del nido, que consiste
en cambiarlo de lugar. Por altimo, la limpieza del nido en la cual la madre se come las
excretas o las saca del nido con sus patas traseras o delanteras.

Acarreo al nido (ACN): la madre regresa al nido a sus crias sujetandolas con sus dientes

por el cuello, cada vez que alguna se aleja del mismo.
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Aseo a las crias (AC): la madre limpia con su lengua o con sus patas el cuerpo de las
crias.
Calor a las crias (CCR): la madre brinda calor a sus hijos cubriéndolos con su cuerpo.
Estimulacion urogenital (EU): la madre lame las areas abdominal, anal, genital y
urinaria para estimular la defecacion y la orina de sus crias.
Autoaseo (AUA): la hembra se limpia el cuerpo con su lengua o con sus patas traseras o
delanteras.
Husmeo corporal (HCO): la hembra rastrea con el olfato el cuerpo de sus crias.
Husmeo ambiental (HAM): la hembra olfatea el ambiente acompafiado de movimientos
de cabeza.
Erguidas (ERG): la hembra asume una posicion vertical levantando sus patas delanteras
y sosteniéndose en sus patas traseras.
Locomocion (LOC): la hembra se desplaza por el piso de la jaula.
Escalar (ESC): la hembra camina sujetandose con sus patas de las mallas de las tapas de
las jaulas.
Beber (BEB): la hembra toma con su lengua agua del bebedero.
Comer (COM): La hembra consume la comida que esta en el comedero.
Descanso (DES): la hembra se echa y cierra los ojos sin dormir.
Dormir (DOR): la hembra permanece enroscada con los ojos cerrados, dormida.

Para ilustrar presentamos el etograma (fig 1.2.3) que se utilizé para este estudio,
cada pauta conductual se simboliza con las abreviaturas que estan en paréntesis en la
anterior descripcion. En este etograma se registro la presentacion de cada indice durante

cinco segundos, hasta completar quince (15) minutos diarios.
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Figura 1.2.3. Etograma de conducta materna, donde se incluyen 16 pautas conductuales
en las columnas.

ETOCRAMA DE CONDUCTA MATEERNA
Facha Sujeto

AMA | An [Ach | AC | COE | FU | ACA | Hoo | HAM [ FRG | Lo | B5C | BES | cood | TEE | Dok |

Aialisligiadialid iafialidialiadinlig =

Aialus]igiadinlis]i

1.2.4 Procedimiento

Se distribuyeron 21 ratones hembras en el Instituto Nacional de Salud, Bogota
D.C. en cajas de cria para la reproduccién, tres hembras en estro con dos machos. Una
vez detectado el tapdn vaginal, se designé como el dia 0 de gestacion (G 0) y se
separaron de los machos.

A partir del sexto dia se alojaron individualmente, en el Laboratorio de Psicologia
de la Universidad Catélica de Colombia (LAPSUCC), en un ciclo 12/12 de
luz/oscuridad, con una temperatura 23°+ 2°C, con libre acceso a agua y alimentacion.
En el octavo dia de gestacion se pesaron para aleatoriamente asignar siete (7) hembras a
cada uno de los grupos de tratamiento.

Desde el octavo dia de gestacion se pesaron diariamente para la administracién s.c

de cocaina 25, 50mg/kg/dia, o solucion salina, lo que se hizo mediante el método
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doble-ciego. Estas sustancias se inyectaron durante los 14 dias del resto del embarazo
(G8-G21), en diferentes sitios de la nuca para evitar las lesiones necrdticas de la piel. Se
comenzaba a las 9:00 A.M. Después del parto permanecieron con sus crias hasta el
destete, el cual se realizé a los 21 dias. Durante este tiempo se grabaron en video
durante 15 minutos diarios, a la misma hora, las interacciones de cada madre/hijos.
Teniamos en cuenta que estuviera el mismo numero de hembras de cada grupo
grabandose simultdneamente, esto se hizo durante 20 dias consecutivos.

Posteriormente se analizaron los videos y se registro la frecuencia de las pautas
conductuales cada cinco segundos, mediante el etograma modificado de Silverman

(1978) que fue indicado anteriormente.

1.2.5 Andlisis de los datos

Las medidas de la gestacion como: el peso antes y después del parto, el nimero de
hijos y el peso promedio de cada cria se analizaron cada uno, por medio del ANOVA.
Para evaluar la ganancia de peso durante los 14 dias de la gestacion se utiliz6 un

ANOVA de medidas repetidas.

Los indices de la conducta materna posparto, se examinaron por medio del
MANOVA de medidas repetidas, asumiendo como significativos aquellos con un error
tipo I igual o inferior a 0.05. Para analizar los efectos simples en cada uno de los indices
de la conducta materna se utiliz6é ANOVA de medidas repetidas y la HDS de Tukey
para los analisis post hoc. Todos los analisis estadisticos se realizaron mediante el

SSPS version 20.
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1.3 Resultados

1.3.1 Registros durante la gestacion

Los datos recogidos antes y después del parto tanto maternos como de las crias se
analizaron por medio de ANOVAs, con un factor de tratamiento intergrupo con tres
niveles (0, 25 y 50 mg/kg/dia de cocaina).

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en: el peso materno
antes del parto [F(2,24)= 0.21; p= 0.811]. El peso de las madres inmediatamente
después del parto [F(2,24)= 0.181; p= 0.832]. El numero de hijos [F(2,24)= 2.64; p=
0.091]; y el peso promedio de cada cria [F(2,24)= 1.22; p=0.312].

En la tabla 1.3.1.1 presentamos la mediay el error estandar del numero y del peso

promedio de los hijos evaluado por camada y por grupo de administracion de cocaina.

Tabla 1.3.1.1 Media y el ESM del nimero de hijos, asi como el peso en gramos, en los
tres grupos de ratones hembra.

No de hijos Peso promedio
Hijos, en g
M ESM M ESM

COCAINA 0 mg/kg 10.12 +0.57 2.0 £0.1
COCAINA25mg/kg  11.00 £054 2.0 #0.1
COCAINA50 mg/kg ~ 11.90 #051 1.7 0.1

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media

En la siguiente figura (1.3.1.1) se presentan las diferencias intragrupo en relacion
al el peso antes y despues del parto de los ratones hembras con administracion Cronica

de Cocaina (ACC) (0, 25 y 50 mg/kg/dia de cocaina).
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Figura 1.3.1.1 Medias = ESM del peso materno de los tres grupos antes y después del parto.
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Para evaluar las diferencias en la ganancia de peso diaria durante la gestacion, en
los dias en que los ratones hembra recibieron la Administracion Cronica de Cocaina

(ACC) se aplicd un ANOVA de medidas repetidas.

Los analisis revelaron un incremento significativo de peso a medida que avanzaba
la gestacion [F(2,24)= 327.29; p= 0.001], no encontrdndose diferencias significativas
entre los ratones hembra de los grupos de ACC [F(13,312)= 0.67; p= 0.517], como
tampoco en la interaccidn entre los dias de gestacién y la ACC (0, 25 y 50mg/kg/dia),

[F(26, 312)= 0.992; p= 0.479].

En la siguiente figura (1.3.1.2) se presenta la ganancia de peso diaria en los

Gltimos 14 dias de gestacion, de los ratones hembra de los tres grupos de estudio.
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Figura 1.3.1.2 Media + ESM de la ganancia del peso materno en gramos, durante los dias de
ACC (0, 25 y 50mg/kg/dia).
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Una vez presentadas las medidas de la gestacion, a continuacion describiremos los

resultados obtenidos en los diversos indices de la conducta materna posparto.

1.3.2 Conducta Materna Posparto

Hicimos un andlisis preliminar de la frecuencia de cada una de las pautas

conductuales incluidas en la conducta materna y encontramos que la estimulacién

urogenital, el husmeo corporal y el acarreo a las crias, tenian una frecuencia de

presentacion muy escasa durante los 20 dias consecutivos en que se realizaron las

observaciones en los tres grupos del estudio, por lo cual se decidié eliminarlas de los

analisis estadisticos. A continuacion (Tabla 1.3.2.1) presentamos la media y el error

estandar de la frecuencia de presentacion de cada una de estas pautas en los tres grupos,

0 sea de los 21 sujetos en las veinte observaciones consecutivas realizadas.
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Tabla 1.3.2.1. Media y ESM de la frecuencia de la estimulacion urogenital, acarreo a las
crias y husmeo corporal, del total de los grupos de estudio en las 20 observaciones realizadas.

PAUTAS CONDUCTUALES MEDIA ESM

Estimulacion urogenital 0.08 + 0.032
Acarreo crias 0.19 + 0.079
Husmeo corporal 252 + 0.491

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media

Para el andlisis de la frecuencia de presentacion de las restantes 13 pautas
conductuales, realizamos un MANOVA de tres factores de medidas repetidas (3 x 20),
que corresponden a los tres grupos de ACC (0, 25, 50 mg/kg/dia) y a las observaciones

realizadas durante los 20 dias consecutivos.

En la siguiente tabla (1.3.2.2) se presenta a modo de resumen los valores de F, los

grados de libertad y la significacidnasociada.

Tabla 1.3.2.2 MANOVA de medidas repetidas de las trece pautas conductuales que
constituyen la conducta materna posparto.

FACTORES E INTERACCIONES F al Sig

ACC 0.79 26,12 0.699
OBSERVACIONES 1.83 247,3591 0.000
ACC x OBSERVACIONES 1.06 494,4446 0.168

De acuerdo al MANOVA, la administracion crénica de cocaina (ACC) en dosis
de 0, 25, 50 mg/kg/dia, no afectd la frecuencia de presentacién de ninguno de los 13
indices de la conducta materna posparto observados durante los 20 dias consecutivos y
tampoco resultd significativa la interaccion entre la ACC y las 20 observaciones
realizadas.

En lo unico que encontramos diferencias significativas fué entre las observaciones
[F(247,3591)= 1.83; p= 0.000] de los diferentes indices de la conducta materna
posparto. Es decir la frecuencia de aparicion de estos indices cambiaron
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significativamente a lo largo del tiempo, desde el parto hasta el destete (Ver tabla
1.3.2.2).

A continuacion se presenta la media y el error estandar de los diferentes indices de
la conducta materna evaluados en el presente estudio, de los tres grupos de
administracion crénica de cocaina (0, 25mg/kg/dia,50mg/kg/dia) asi como el total de los

sujetos evaluados en las veinte observaciones diarias.

Se inicia con las conductas proximales o sea las dirigidas a las crias (desde la tabla
1.3.2.3 hasta la 1.3.2.6) se continta con las motoras (comenzando con la tabla 1.3.2.7 a
la 1.3.2.11 ) y finalmente con las conductas de automantenimiento (a partir de la Tabla

1.3.2.12 hasta 1.3.2.15).

Tabla 1.3.2.3 Media = ESM de las conductas proximales: amamantamiento.

AMAMANTAMIENTO

Cocaina 0 mg/kg Cocaina 25mg/kg Cocaina 50mg/kg Total
M + ESM M + ESM M = ESM M = ESM
1la OBS 11871 = 1754 11714 =+ 2745 168.00 =+ 8.28 13462 =+ 11.87
2a OBS 140.00 = 22098 8543 =+ 28.06 12543 =+ 20.06 11695 =+ 14.09
3a OBS 14400 = 25.39 108.29 =+ 30.26 151.71 = 20.90 13467 = 1475
4a OBS 6143 = 29.97 11200 *= 30.61 17486 * 3.57 116.10 = 17.10
5a OBS 11429 + 3041 112.00 + 30.61 168.00 + 12.00 13143 + 15.30
6a OBS 13471 = 23.01 7714 = 36.37 15257 = 17.71 12148 =+ 16.38
7a OBS 156.86 * 1351 118.14 =+ 28.78 126.57 *= 26.52 13386 =+ 13.61
8a OBS 103.71 = 34.06 136.14 =+ 23.29 13543 =+ 26.28 12510 =+ 15.83
9a OBS 130.29 + 32.12 139.29 =+ 15.70 12129 =+ 2759 130.29 =+ 1437
10a OBS 14986 =+ 23.15 14457 =+ 22.04 147.00 *= 16.23 14714 =+ 11.35
11a OBS 130.71 = 2450 10043 =+ 33.14 13286 =+ 23.82 12133 = 1541
12a OBS 11229 + 28.13 86.71 =+ 33.02 7129 + 27.34 90.10 * 16.65
13a OBS 8114 =+ 2171 102.00 = 2751 13143 = 28.73 104.86 =+ 15.05
14a OBS 138.71 *= 20.28 110.00 *= 25.04 97.00 + 31.82 11524 = 14.84
15a OBS 14057 *= 27.05 14286 = 2394 14743 = 2155 14362 =+ 13.32
16a OBS 128.43 *= 26.17 7714 = 36.37 12171 = 28.74 109.10 *= 17.58
17a OBS 65.71 + 30.76 8043 =+ 3534 107.00 = 29.21 8438 =+ 17.87
18a OBS 6386 + 28.85 4414 + 26.11 12229 =+ 2254 76.76 + 16.04
19a OBS 5129 + 32.60 65.14 =+ 31.19 8271 £ 26.77 66.38 + 16.84
20a OBS 3414 + 1822 73.14 + 3048 2329 + 14.69 4352 + 13.06

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media
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Tabla 1.3.2.4 Media £ ESM de las conductas proximales: arreglo del nido.

ARREGLO NIDO

Cocaina 0 mg/kg Cocaina 25mg/kg Cocaina 50mg/kg Total
M £ ESM M £ ESM M £ ESM M + ESM
1laOBS 10457 + 2891 4086 = 23.18 5043 + 24.06 6529 <+ 1532
2a 0OBS 1757 + 10.15 4357 = 17.09 8129 + 23.05 4748 <+ 11.26
3a OBS 557 + 557 4257 + 11.21 4471 + 2532 3095 = 9.79
43 OBS 3157 = 16.11 3.00 + 1.73 1429 + 1363 1629 + 7.19
5a OBS 36.86 = 14.08 2171 £ 11.63 914 + 7.34 2257 * 6.72
6a OBS 50.86 = 21.83 2443 = 1747 3629 + 2186 37.19 + 11.48
7a OBS 1971 + 9.86 3029 + 11.25 3700 = 1463 2900 + 6.81
8a OBS 36.00 = 23.96 20.29 £ 17.33 26.71 = 1565 27.67 + 10.68
9a OBS 2571 = 2571 29.86 * 1451 5871 + 2569 38.10 + 12.80
10a OBS 257 + 257 3857 = 20.74 2529 =+ 1549 2214 <+ 8.87
11a OBS 20.71 = 13.97 857 + 7.92 4843 + 2641 2590 £ 10.46
12a OBS 33.71 = 17.77 16.43 + 6.66 5057 + 2494 3357 £ 10.39
13a OBS 3571 = 13.14 13.00 + 6.98 871 + 871 19.14 + 6.06
14a OBS 3343 = 16.76 23.86 * 12.58 5286 =+ 1857 36.71 £ 9.26
15a OBS 1214 + 11.65 514 + 514 5143 =+ 2521 2290 =+ 10.03
16a OBS 471 £ 3.94 0.00 = 0.00 17.14 + 10.15 729 = 3.80
17a OBS 2357 = 1142 557 + 5.09 1029 + 8.46 13.14 + 5.07
18a OBS 1271 £ 6.30 2757 * 13.06 529 + 2.06 1519 + 5.07
19a OBS 500 = 5.00 13.86 + 10.99 2429 = 1279 1438 <+ 583
20a OBS 1429 + 6.64 229 = 2.29 1371 £+ 7.60 10.10 + 15.32

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media

Tabla 1.3.2.5 Media = ESM de las conductas proximales: aseo a las crias

ASEO CRIAS
Cocaina 0 mg/kg Cocaina 25mg/kg Cocaina 50mg/kg Total
M + ESM M + ESM M + ESM M + ESM
1a OBS 16.14 + 9.04 6.43 + 324 30.57 £ 10.13 1771 + 4.94
2a OBS 3214 + 2035 1729 * 9.66 2629 + 9.11 2524 + 7.80
3a OBS 6.57 + 6.57 1457 + 8.03 20.86 + 8.68 1400 + 4.47
4a OBS 0.00 + 0.00 871 + 512 23.14 + 1272 10.62 + 4.83
5a OBS 2729 + 1924 2243 + 9.24 2043 + 16.76 2338 + 8.61
6a OBS 23.00 + 8.90 2229 + 1240 3171 % 1531 25,67 + 6.90
7a OBS 22,71 £ 7.70 2729 + 1049 2243 + 11.88 2414 + 559
8a OBS 6.29 + 4.15 486 + 4.86 2386 + 14.17 1167 + 5.28
9a OBS 514 + 514 3.00 + 1.73 1371 + 10.85 729 + 397
10a OBS 36.71 * 2572 7.00 + 4.16 1071 + 6.94 18.14 + 9.02
11a OBS 28.43 * 25.40 771 £ 771 1157 + 6.27 1590 + 8.86
12a OBS 13.00 + 11.13 1157 + 6.15 1143 + 7.43 12.00 + 4.66
13a OBS 16.43 + 13.38 571 + 4.00 714 + 520 9.76 + 4.83
14a OBS 16.14 + 8.29 2171 £ 1379 1371 + 9.23 1719 + 5091
15a OBS 1471 + 1356 16.14 =+ 1424 1886 + 9.39 16.57 £ 6.90
16a OBS 343 + 3.43 229 + 229 76.14 + 3212 2729 + 12.83
17a OBS 0.00 + 0.00 2143 + 8.67 2343 + 1359 1495 + 5.62
18a OBS 1571 = 7.02 6.86 + 4.99 51.14 + 17.29 2457 + 7.46
19a OBS 757 + 582 14.00 = 9.00 571 + 571 910 + 3.92
20a OBS 314 + 184 8.43 + 3.98 3429 + 1221 1529 + 511

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media
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calor a las crias

CALOR A LAS CRIAS

Cocaina 0 mg/kg Cocaina 25mg/kg Cocaina 50mg/kg Total

M + ESM M + ESM M + ESM M + ESM
laOBS 12371 = 17.46 12229 + 2448 168.00 + 828 138.00 *= 10.95
2a0BS 14514 + 2281 83.00 = 2885 12557 + 20.01 11790 <+ 14.45
3a0BS 14400 + 25.39 108.00 = 3043 151.71 + 20.90 13457 *= 14.79
43 OBS 66.00 = 28.74 11043 + 3049 17829 + 171 11824 =+ 16.81
5a0BS 117.71 + 2844 11200 = 30.61 168.00 + 12.00 13257 * 14.86
6aOBS 13943 + 20.34 8057 = 3530 14914 + 20.09 123.05 + 15.88
7a0BS 15743 + 1347 12329 + 2188 12471 + 2887 13514 = 1272
8aOBS 103.71 + 34.06 136.00 + 2338 13543 + 26.28 12505 * 15.85
9a0OBS 13029 + 3212 139.00 = 1547 123.00 + 27.84 130.76 * 14.38
10aOBS 14971 + 23.29 14486 + 21.79 150.00 + 1452 14819 * 11.09
11aOBS 129.71 + 25.71 10043 + 3314 13257 + 2497 12090 zx 15.78
12a0OBS 11329 + 28.02 86.86 = 33.07 97.71 = 28.10 99.29 = 16.51
13a OBS 88.14 = 27.01 10229 + 2750 12986 + 2956 106.76 = 15.84
14aOBS 14229 + 1957 108.00 = 25.79 97.00 = 3182 11576 = 14.99
15a0OBS 136.86 + 26.40 14286 =+ 2394 14743 + 2155 14238 = 1320
16aOBS 126.29 + 26.63 108.00 = 3424 12171 + 2874 11867 * 16.55
17a OBS 7043 = 29.33 136.71 = 2562 11957 + 2373 10890 zx 1573
18aOBS 102.00 + 19.02 8214 + 2836 14629 + 10.29 11014 =+ 12.77
19a OBS 82.71 = 3091 136.29 = 23.08 8743 + 27.17 10214 <+ 15.87
20a OBS 3400 = 2254 146.00 = 16.54 6543 *+ 2041 11514 + 13,52

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media
Tabla 1.3.2.7 Media £ ESM de las conductas motoras: escalar.
ESCALAR
Cocaina 0 mg/kg Cocaina 25mg/kg  Cocaina 50mg/kg Total
M + ESM M+ ESM M + ESM M + ESM

1la OBS 6.00 + 6.00 443 £ 218 0.00 = 0.00 348 + 210

2a OBS 6.86 + 3.67 1829 * 12.56 343 + 2.96 952 + 447

3a OBS 057 + 057 20.00 = 13.80 0.86 = 0.86 714 + 483

4a0BS 26.86 + 16.52 26.71 = 20.87 0.00 = 0.00 1786 + 8.88

58 0BS 1529 + 12.68 2529 + 16.98 6.86 + 6.86 1581 + 7.24

6a OBS 1717 = 171 3786 = 20.78 0.00 = 0.00 13.19 £ 7.66

7a0BS 171 % 171 0.00 £ 0.00 0.00 + 0.00 057 + 057

8aOBS 814 + 8.14 786 + 7.86 0.00 = 0.00 533 + 3.68

9a0OBS 6.86 + 6.86 0.00 + 0.00 086 + 0.86 257 + 229

10aOBS 1386 + 9.29 229 + 149 0.00 = 0.00 538 + 3.27

11a OBS 114 + 114 486 £ 4.23 4314 + 2801 1638 £ 9.92

12a OBS 0.00 + 0.00 19.14 =+ 10.99 343 + 343 752 + 4.09

13a0OBS 1343 <+ 10.66 18.86 * 10.77 0.00 = 0.00 1076 £ 5.11

14a OBS 414 + 414 16.00 *= 13.52 200 = 1.56 738 + 471

15a OBS 0.00 = 0.00 40.29 = 26.66 0.00 = 0.00 1343 £ 944

16a0OBS 100 + 1.00 2343 + 2343 0.00 + 0.00 814 + 7.80

17a OBS 271 + 125 10.29 * 10.29 314 + 282 538 + 3.48

18a0OBS 6.00 * 4.68 6.00 + 289 1143 + 1143 781 + 4.05

19a0OBS 17.86 + 9.73 186 + 1.32 3.00 + 194 757 + 3.56

20a OBS 1.00 = 1.00 257 + 1.88 12.00 + 12.00 519 + 4.00

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media
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Tabla 1.3.2.8 Media £ ESM de las conductas motoras: erguidas

ERGUIDAS
Cocaina0mg/kg  Cocaina 25mg/kg  Cocaina 50mg/kg Total
M + ESM M + ESM M + ESM M + ESM
1a OBS 8.00 = 6.49 1757 + 11.49 0.00 + 0.00 852 + 4.47
2a0BS 1043 + 455 957 + 3383 8.71 + 517 957 = 250
3a0BS 10.71 + 8.61 8.00 + 4.02 243 + 1.60 705 = 314
4a0BS 1543 + 781 1529 + 752 171 = 171 1081 + 3.76
580BS 1314 + 7.68 11.29 + 6.09 071 = 0.71 838 + 334
6a OBS 6.57 + 3.82 2386 + 11.36 857 + 5.69 13.00 + 454
7a OBS 3.43 = 343 129 £ 057 871 + 6.68 448 + 248
8a0OBS 1343 + 8.10 11,71 + 11.22 400 + 3.53 9.71 = 461
9a OBS 586 = 5.86 500 + 231 271 = 176 452 = 2.09
10a OBS 929 + 5.08 371 + 244 486 + 245 595 + 202
11a OBS 1.71 £+ 0381 8.86 + 4.64 771 + 381 6.10 = 2.04
12a0BS 1171 + 5.11 10.86 + 6.63 857 + 3.35 10.38 + 2.87
13a0BS 1386 + 4.49 843 + 459 6.14 + 421 9.48 + 253
14a OBS 457 + 425 1286 + 8.83 8.00 + 442 8.48 + 3.48
15a OBS 429 + 284 1871 + 1691 10.29 + 7.80 11.10 + 6.10
16a OBS 8.86 = 4.73 414 = 4.14 729 = 471 6.76 = 2.52
17a0BS 15.00 + 7.68 514 = 4.10 2186 =* 10.25 1400 + 452
18a0OBS 1814 + 7.89 1586 =+ 6.74 871 + 3.07 1424 + 354
19a0BS 2743 + 13.07 8.00 = 454 16.29 + 7.63 17.24 + 5.30
20a0OBS 19.00 + 12.28 329 + 212 2657 = 8.23 16.29 + 5.20
Nota: M = media; ESM = error estandar de la media
Tabla 1.3.2.9 Media + ESM de las conductas motoras: locomocion.
LOCOMOCION
Cocaina 0 mg/kg Cocaina 25mg/kg Cocaina 50mg/kg Total
M + ESM M + ESM M + ESM M + ESM
1laOBS 1843 + 6.21 2057 + 11.64 3.00 + 148 1400 + 455
2a0BS 1757 + 8.05 2486 + 10.24 36.14 + 1567 26.19 + 6.67
3a0BS 1571 + 12.07 1414 + 8.04 1257 + 9.21 1414 + 544
4a0BS 3257 + 1353 1429 + 8.26 171 £ 171 16.19 + 5.78
580BS 2429 + 1159 16.71 + 10.06 286 + 2.86 1462 + 5.32
6a0OBS 3314 + 18.19 36.57 £ 17.70 1886 + 1382 2952 + 9.30
7a OBS 886 + 5.92 19.14 + 10.78 1957 + 1075 1586 =+ 5.28
8a0OBS 3157 + 17.24 18.14 + 10.55 2200 + 13.67 2390 =+ 7.82
9a0BS 27.00 + 22.00 1043 + 4.42 19.14 + 9.83 1886 <+ 7.89
10a OBS 586 + 3.01 1529 + 8.68 11.71 + 8.00 1095 £ 3.95
11a OBS 7.00 = 3.79 1114 + 4.92 2314 + 13.02 1376 + 481
12a0BS 2857 + 1457 16.71 + 6.03 4429 + 20.77 2986 + 8.62
13a0BS 29.86 + 10.37 1757 + 5.60 1229 + 1229 1990 + 5.63
14a0BS 1786 + 13.93 2357 + 10.77 38.29 + 1396 2657 + 7.36
15a0BS 11.14 + 553 21.00 + 16.77 2171 + 1723 1795 + 7.88
16a0OBS 1529 + 6.69 6.29 *+ 6.29 1886 + 1279 1348 + 512
17a0BS 36.86 + 1257 6.71 *+ 6.06 2743 + 1586 23.67 + 7.25
18a0BS 3471 + 12.07 33.29 + 10.71 2329 + 1031 3043 + 6.16
19a0BS 4357 + 16.04 1243 + 4.73 3786 + 1293 3129 + 7.34
20a0OBS 1829 + 845 9.71 = 5.09 4243 + 1487 2348 + 6.44

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media
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Tabla 1.3.2.10 Media + ESM de las conductas motoras: autoaseo

AUTOASEO
Cocaina0 mg/kg  Cocaina 25mg/kg  Cocaina 50mg/kg Total
M + ESM M + ESM M + ESM M + ESM

1la OBS 271 = 212 714 + 520 0.86 *= 0.86 357 = 1.89

2a0BS 10.71 + 8.36 26.00 *= 16.80 514 + 2.99 1395 + 6.32

3a OBS 443 + 3.66 1.71 + 111 343 =+ 343 319 = 1.64

4a0BS 16.43 + 1545 571 + 2.46 0.00 *= 0.00 738 + 5.18

5a OBS 886 + 4093 086 =+ 0.70 0.00 *= 0.00 324 + 181

6a OBS 343 + 343 700 *= 3.68 343 =+ 343 462 = 1.96

7a OBS 0.00 = 0.00 1.00 £+ 0.53 743 =+ 3.43 281 *+ 132

8a OBS 6.00 = 6.00 514 + 357 16.14 + 1043 9.10 = 4.12

9a OBS 200 = 2.00 643 = 341 757 = 571 533 = 2.26
10a OBS 0.00 = 0.00 0.29 + 0.29 13.86 + 11.83 471 = 4.01
11aOBS 1200 + 6.41 13.71 + 7.87 6.00 = 434 1057 + 3.57
12a0BS 1843 + 10.63 2557 + 10.21 071 = 0.71 1490 =+ 5.22
13a0OBS 10.00 + 4.79 11.71 + 8.29 17.14 + 14.09 1295 + 543
14a OBS 543 = 351 15,71 + 6.09 18.00 + 8.70 13.05 + 3.74
15a OBS 971 = 6.1 700 =+ 5.17 11.29 + 11.29 933 * 4.45
16a OBS 9.00 = 642 514 + 514 17.14 + 1224 1043 =+ 4.80
17a OBS 314 + 254 286 =+ 1.62 1543 + 944 714 + 340
18aOBS 10.00 + 5.90 1114 + 454 1471 + 641 1195 + 3.14
19a0BS 2057 + 10.06 26.71 + 1367 21.71 + 1348 23.00 + 6.88
20a OBS 6.57 + 348 20.43 + 9381 28.14 + 9.79 1838 + 4.94

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media
Tabla 1.3.2.11 Media + ESM de las conductas motoras: husmeo ambiental.
HUSMEO AMBIENTAL
Cocaina 0 mg/kg  Cocaina 25mg/kg  Cocaina 50mg/kg Total
M + ESM M + ESM M + ESM M + ESM

1la OBS 729 = 352 1057 + 4.37 843 * 443 8.76 + 2.28

2a OBS 571 + 2.63 786 =+ 3.77 1557 + 554 971 =+ 2.46

3a0BS 2257 + 13.93 157 + 0.61 500 = 2.38 971 + 492

4a0BS 1829 + 5.04 829 + 321 386 = 3.10 10.14 + 2.52

560BS 1486 =+ 8.22 343 + 1.84 486 + 3.60 771 + 311

6a OBS 529 + 2098 16.71 + 10.55 386 = 324 8.62 + 3.84

7a OBS 386 = 1.98 486 + 221 2229 + 1431 1033 + 4.99

8a OBS 757 + 437 771 = 461 11.00 + 6.40 8.76 + 2.88

9a OBS 414 + 273 329 + 1.08 19.14 + 9.16 886 =+ 3.45
10a OBS 9.29 + 6.18 486 + 3.74 13.43 + 9.76 9.19 + 3.92
11a OBS 6.57 + 2.89 1543 + 6.75 1543 + 4.42 1248 + 2.87
12a OBS 714 + 285 1257 + 471 12.86 + 5.28 10.86 + 2.48
13a0OBS 1514 + 6.50 871 + 3.85 2271 + 571 1552 + 3.26
14aOBS 11.14 + 4.78 543 + 3.18 13.71 + 7.37 10.10 + 3.05
15a0BS 1371 + 5.8 486 =+ 3.27 314 + 314 724 + 2.48
16a OBS 829 + 4092 071 + 071 714 + 354 538 = 2.07
17a0BS 2057 + 12.07 2286 + 1213 3500 + 1047 26.14 + 6.50
18aOBS 3157 + 16.80 1457 + 456 2986 =+ 9.38 25.33 + 6.48
19a0OBS 19.14 + 14.30 6.29 =+ 351 46.86 + 1797 2410 =+ 8.26
2060BS 3171 + 1387 11.14 =+ 477 53.86 + 1393 3224 + 7.49

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media
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Tabla 1.3.2.12 Media + ESM de las conductas de autoautomantenimiento: comer

COMER
Cocaina 0 mg/kg Cocaina 25mg/kg ~ Cocaina 50mg/kg Total
M + ESM M + ESM M = ESM M = ESM
la OBS 21.00 + 1733 1243 £ 7.70 443 + 443 1262 + 6.34
2a OBS 914 + 6.48 10.29 + 5.27 214 + 1.39 719 + 280
3a OBS 9.86 + 8.17 1700 + 8.14 114 + 114 933 + 3.94
4a OBS 31.29 + 1517 1157 + 9.72 0.00 + 0.00 1429 + 6.39
5a OBS 729 + 555 1514 + 8.23 0.00 + 0.00 748 + 3.43
6a OBS 343 + 343 771 + 7.39 857 + 857 6.57 + 3.77
7a OBS 171 + 171 0.00 + 0.00 9.86 + 9.86 386 + 3.31
8a OBS 1286 + 12.86 0.00 = 0.00 1543 + 1543 943 + 6.53
9a OBS 729 + 533 171 + 111 1543 + 1543 814 + 532
10a OBS 086 + 0.86 171 + 171 0.00 = 0.00 086 + 0.63
11a OBS 0.00 + 0.00 486 + 3.17 6.57 + 6.57 381 + 239
12a OBS 1871 + 1243 3157 + 16.27 25,00 + 25.00 2510 * 10.29
13a OBS 11.00 + 11.00 6.00 + 3.46 32.00 + 2481 1633 = 9.01
14a OBS 343 + 343 8.00 + 6.76 19.71 + 1441 1038 + 537
15a OBS 1171 + 1171 086 + 0.59 186 + 1.86 481 + 391
16a OBS 2257 + 1794 0.00 % 0.00 1.00 + 1.00 786 + 6.14
17a OBS 13.71 + 9.78 0.00 = 0.00 171 + 171 514 + 3.42
18a OBS 16.57 + 9.60 1471 + 555 0.00 + 0.00 1043 + 3.88
19a OBS 1700 + 1261 1829 <+ 10.48 2043 + 19.77 1857 + 8.13
20a OBS 043 + 0.43 543 + 5.10 10.14 + 8.32 533 + 3.21
Nota: M = media; ESM = error estandar de la media
Tabla 1.3.2.13 Media + ESM de las conductas de autoautomantenimiento: beber.
BEBER
Cocaina 0 mg/kg Cocaina 25mg/kg Cocaina 50mg/kg Total
M + ESM M + ESM M + ESM M + ESM
laOBS 029 + 0.29 557 + 387 043 + 043 210 + 135
2a0BS 557 + 373 1186 + 471 043 + 043 595 + 217
3a0BS 914 + 914 10.14 + 562 657 * 6.57 8.62 + 3.99
4a0BS 1157 + 574 1129 + 6.30 0.00 + 0.00 762 + 295
5a0BS 543 + 543 857 + 435 0.00 = 0.00 467 + 234
6a0OBS 129 + 129 757 + 7.08 0.00 % 0.00 295 + 2.39
7a0BS 043 + 043 1129 + 958 0.00 % 0.00 390 + 3.25
8a0OBS 13.71 + 10.76 0.00 + 0.00 0.00 = 0.00 457 + 3.70
9a0OBS 986 + 9.86 200 + 1.07 3.00 % 3.00 495 + 3.37
10aOBS 12.00 + 12.00 429 + 284 186 + 1.86 6.05 + 4.06
11aOBS 2400 = 24.00 800 + 545 0.00 % 0.00 10.67 = 8.10
12a0BS 271 + 1.78 1286 + 8.00 443 + 443 6.67 + 3.11
13a0OBS 1229 + 6.77 1329 + 811 0.00 + 0.00 852 + 3.60
14a0BS 343 + 343 000 + 000 329 + 1.76 224 + 1.27
15a0BS 043 + 043 214 + 139 0.00 % 0.00 086 =+ 0.50
16a0OBS 029 + 0.29 214 + 214 071 % 071 1.05 = 0.74
17a0BS 23.14 + 20.90 629 + 6.12 357 % 271 11.00 = 7.21
18a0OBS 286 + 1.90 1829 + 976 857 + 583 990 + 391
19a0OBS 1243 + 6.77 314 + 178 0.00 = 0.00 519 + 251
20a0OBS 0.00 + 0.00 214 + 170 343 + 343 186 =+ 1.25

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media
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Tabla 1.3.2.14 Media + ESM de las conductas de autoautomantenimiento: descansar

DESCANSAR
Cocaina 0 mg/kg Cocaina 25mg/kg ~ Cocaina 50mg/kg Total
M + ESM M = ESM M = ESM M + ESM
1a OBS 057 £ 057 343 + 343 0.00 * 0.00 133 + 115
2a OBS 3.00 £ 1.96 500 + 345 3.86 * 3.38 395 + 166
3a OBS 029 £ 0.29 0.00 £ 0.00 514 + 514 181 + 171
4a OBS 13.00 + 5.76 243 + 197 0.00 * 0.00 514 + 230
5a OBS 343 + 343 343 + 282 0.00 * 0.00 229 + 145
6a OBS 171 + 171 2229 + 1222 0.00 * 0.00 8.00 + 451
7a OBS 386 + 3.86 7.00 + 5092 029 + 0.29 371 + 232
8a OBS 329 + 234 714 + 541 0.00 £ 0.00 348 + 1098
9a OBS 186 = 1.70 129 * 071 0.00 % 0.00 1.05 + 061
10a OBS 229 + 229 0.00 + 0.00 357 + 357 195 + 1.38
11a OBS 0.00 £+ 0.00 1586 + 10.26 157 + 157 581 + 3.65
12a OBS 400 + 214 414 + 3.38 0.00 + 0.00 271 + 1.34
13a OBS 1371 + 1371 929 + 496 343 + 343 881 + 483
14a OBS 171 + 171 086 £ 0.70 257 + 257 171 + 101
15a OBS 23.14 + 20.30 0.00 £ 0.00 0.00 % 0.00 771 + 6.87
16a OBS 729 £ 471 0.00 £ 0.00 0.00 £ 0.00 243 + 1.68
17a OBS 1229 + 10.04 286 + 204 21.86 + 13.01 1233 + 552
18a OBS 714 + 436 1257 + 5.69 1157 £ 5.09 1043 £ 283
19a OBS 057 + 043 071 + 071 729 + 555 286 + 191
20a OBS 1771 £+ 9.07 6.71 + 4.63 1271 £+ 454 1238 + 3.67

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media

Tabla 1.3.2.15 Media + ESM de las conductas de autoautomantenimiento: dormir.

DORMIR
Cocaina 0 mg/kg Cocaina 25mg/kg Cocaina 50mg/kg Total
M + ESM M + ESM M = ESM M = ESM
la OBS 44,00 £ 2263 9729 + 29.25 99.86 + 23.97 80.38 + 15.08
2a OBS 76.71 + 2847 5757 % 29.67 53.14 + 2482 6248 + 15.36
3a0BS 13543 + 2548 9286 + 27.01 10043 + 2535 10957 * 1481
4a OBS 48.00 + 27.48 9257 + 2495 14157 + 19.32 9405 * 15.75
5a OBS 7514 + 2483 7586 + 2274 13643 + 21.04 9581 + 14.10
6a OBS 89.14 + 2879 4286 + 26.30 99.71 £ 23.86 7724 £ 1547
7a0BS 12429 + 2033 9529 + 24.26 8457 + 26.41 101.38 * 13.56
8aOBS 11657 + 31.17 111.14 + 27.46 97.14 + 29.89 10829 + 16.29
9a0OBS 12629 + 3044 12186 * 18.93 7629 + 2872 108.14 + 15.38
10a OBS 97.00 £+ 2957 12371 + 26.86 11214 + 2595 11095 + 15.26
11a OBS 8857 + 2576 11343 + 23.07 91.29 + 26.61 97.76 + 14.02
12a OBS 7543 + 2865 58.86 * 2478 7257 + 2825 68.95 + 15.03
13a OBS 4471 + 1574 9343 + 27.86 100.00 + 26.01 79.38 + 14.16
14a0OBS 113.00 + 2795 78.86 + 25.37 68.00 + 26.40 86.62 + 15.19
15a OBS 95.00 + 29.15 11143 + 26.22 14057 + 18.65 115.67 * 14.36
16a0OBS 102.00 + 3045 146.71 =+ 25.34 84.00 + 19.77 11090 + 15.19
17a OBS 76.43 + 26.14 11143 + 2325 6157 £ 26.07 83.14 * 1457
18a OBS 80.86 + 2359 7343 + 2865 4271 = 1451 65.67 + 13.13
19a OBS 4314 + 2856 11829 + 2921 3257 + 25.48 64.67 + 17.45
20a OBS 9471 + 2574 12443 + 2429 43.00 = 21.25 87.38 * 15.07

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media
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Al no encontrarse diferencias en los diferentes indices de conducta materna entre
los grupos tratados con los diferentes niveles de cocaina (0, 25 y 50 mg/kg/dia), como
tampoco en la interaccion, nos enfocamos en las variaciones significativas de las
observaciones realizadas a través del tiempo. Para esto decidimos agrupar en 4 las
veinte observaciones, de tal forma que a cada una de ellas le corresponderian 5 dias de
observaciones, estas agrupaciones nos permiten visualizar las tres fases caracteristicas
de la conducta materna como la iniciacion, el mantenimiento y la declinacion o
finalizacion.

Luego de efectuadas estas agrupaciones, las analizamos por medio del MANOVA
de medidas repetidas (3 x 4) tres grupos de aplicacién de cocaina (0, 25, 50 mg/kg/dia),

por cuatro observaciones. Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 1.3.2.16.

Tabla 1.3.2.16 MANOVA de medidas repetidas de las trece pautas de la conducta materna,
en las cuatro agrupaciones.

F gl Sig
ACC 1.055 28,12 0.483
OBSERVACIONES 3.540 42,119  0.000

ACC x OBSERVACIONES 1105 84,276 0.274

Nuevamente, no encontramos diferencias significativas en la frecuencia de las
diferentes pautas conductuales agrupadas de la conducta materna, ni entre los grupos
tratados con los tres niveles de cocaina (ACC), como tampoco en la interaccion de las
observaciones y ACC. Unicamente se encontr6 variacion significativa de la conducta
materna entre las observaciones, o sea entre el tiempo [F(42,119)= 3.540; p= 0.000].

Para analizar las variaciones de la conducta materna en el tiempo y dado que no

se encontraron diferencias entre los grupos de cocaina (0, 25 y 50 mg/kg/dia) utilizamos
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el ANOVA de medidas repetidas para cada indice en los tres grupos unidos y la prueba

Tukey HDS para el post hoc.

En el siguiente apartado presentamos los resultados, empezaremos por las
conductas proximales (1.3.2.1), luego las motoras (1.3.2.2) y las de autoamantenimiento

(1.3.2.3).

1.3.2.1 Conductas proximales:

El amamantamiento en los tres grupos disminuyd significativamente [F(3,54)=
7.90; p= 0.000] y de acuerdo al post hoc fué en los ultimos dias (16 al 20), en
comparacion con las tres primeras agrupaciones dias 1-5 (p= 0.021), 6 al 10 (p= 0.019)

y la 10 al 15 (p= 0.037), como se aprecia en la figura 1.3.2.1.

Figura 1.3.2.1 Media £+ ESM de la frecuencia de amamantamiento en los 20 dias
agrupados en 4.
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Nota: p<0.05* comparacion con la 42 observacion (dia 16- 20).
107



Efectos de la cocaina prenatal en la cognicion, la emocidon y el consumo de cocaina

El arreglo nido disminuyo significativamente [F(3,54)= 4.76; p= 0.005] a partir
de la 32 observacion en los tres grupos del presente estudio. Y de acuerdo al post hoc
esta reduccion fué en los ultimos dias de observacion (15-20), en comparacion a los
primeros 5 dias (p= 0.001) y a los diez (p= 0.036), como se presenta en la figura

1.3.2.2.

Figura 1.3.2.2 Media + ESM de la frecuencia del arreglo nido en cuatro agrupaciones.
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Nota: p<0.05* de la primera y la segunda observacion con la 42,

La frecuencia de aseo a las crias no varié a lo largo de las agrupaciones
realizadas [F(3,54)= 0.32; p= 0.810]; de igual forma del calor a las crias [F(3,54)=

1.49; p= 0.226]
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1.3.2.3 Pautas conductuales Motoras:

En la frecuencia del Husmeo Ambiental se encontraron diferencias significativas
[F(3,54)=5.55; p=0.002] a lo largo de las observaciones, aunque de acuerdo al post hoc
no alcanzaron los niveles de significacion requeridos. Se presenta este indice en la

figura 1.3.2.3, donde se observan las cuatro agrupaciones.

Figura 1.3.2.3 Media + ESM de la frecuencia de husmeo ambiental en 4 observaciones
agrupadas.
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Nota: p<0.05* entre la primera y la Gltima observacién.

El autoaseo se incremento significativamente [F(3,54)= 5.11; p= 0.003] en los

ultimos dias, en comparacion a los primeros dias (p= 0.033), (ver figura 1.3.2.4.)
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Figura 1.3.2.4 Media £ ESM de la frecuencia del autoaseo en los 20 dias agrupados en
cuatro

100

80

—

20

0 ——— . — — |
DIA 1-5 DIA 6-10 DIA 11-15 DIA 16-20

Nota: p<0.05* entre los primeros y los ultimos dias

La locomocidn no vari6 significativamente a lo largo de las observaciones
[F(3,54)=0.68; p= 0.56], al igual que las erguidas [F(3,54)=1.93; p=0.135] y las

escaladas [F(3,54)=1.51; p=0.221].

1.3.2.4 Conductas de automantenimiento

El descanso se incrementd significativamente [F(3,54)= 2.92; p= 0.042] en los

ultimos dias, o sea desde el dia 16 al 20 , en comparaciéon a los primeros cuatro dias .
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Figura 1.3.2.5 Media £ ESM del descanso en las cuatro agrupaciones.
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Nota: p<0.05* con los primeros 5 dias

El beber, el comer y el dormir permanecieron estables a través del tiempo, o sea
sin diferencias significativas a lo largo del tiempo [F(3,54)=0.38; p=0.763], [F(3,54)=

0.63; p=0.594], y [F(3,54)= 0.94; p= 0.427] respectivamente.

1.4. Discusion

La cocaina en dosis de 25 y 50 mg/kg/dia s.c. administrada durante los Gltimos 14
dias de la gestacion, no afect6 la frecuencia de presentacion de ninguna de las conductas
proximales, motoras y de mantenimiento que conformaron la conducta materna, en
ninguna de sus diferentes fases como el inicio, el mantenimiento y la declinacion.

Las conductas proximales (las dirigidas a las crias) analizadas fueron el

amamantamiento, el acarreo y arreglo del nido, el calor y aseo a las crias, el husmeo
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corporal y la estimulaciéon urogenital. Las conductas motoras fueron: las erguidas, el
husmeo ambiental, el autoaseo, la locomocion y la escalada. Y las de mantenimiento
incluyen el comer, beber, descansar y dormir. En estas tres categorias se incluyeron
todas las pautas con las que la madre los alimenta, les da calor y proteccion a sus crias.

La falta de efectos de la ACC 25 mg/kg/dia, es consistente con los resultados
obtenidos en otras investigaciones, ya que las dosis pequefias (menores de 30mg/kg) no
alteran la conducta materna, o tienen leves efectos en el inicio, mas no en el
mantenimiento (Johns et al., 2005; Nelson, Meter, Walker, Ayers, Johns, 1998; Nephew
y Febo, 2012). Y gran cantidad de estudios no encuentran que la cocaina en dosis
menores de 30mg/kg afecte ninguna de las pautas de la conducta materna ni en su
inicio, matenimiento o declinacion (Kinsley et al.,1994; Hess, Hahn, Benno y
Schanz,2002; Johns, Noonan, Li y Pedersen,1994; Johns, Noonan, Zimmerman, Li y
Pedersen,1997; Kinsley, Turco, Bauer, Beverly y Wellman,1994; Quifiones-Jenab,
Batel, Schlussman y Kreek,1997).

Sin embargo, en los estudios de McMurray (2011) y de Cafrey y Febo (2014) las
dosis menores de 15mg/kg disminuyeron pardmetros importantes de la conducta
materna como el calor a las crias y la responsividad a las sefiales olfatorias de sus crias
(respectivamente). Nosotros no encontramos diferencias en el calor a las crias y no
evaluamos responsividad a las sefiales olfatorias. Ademas existen diferencias
metodoldgicas entre estos estudios y el nuestro, como la forma de administracion
(crénico, intermitente) o el tiempo de cronicidad y las vias de administracién, estas
diferencias pueden ser las que marquen la diversidad de resultados encontrados.

En cuanto a altas dosis, que de acuerdo a la clasificacion de Nephew y Febo
(2012) son las iguales o mayores de 30mg/kg, se ha visto que perturban fuertemente la

conducta materna, lo que se ha observado en diferentes investigaciones. La mayoria de
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los estudios evaluan la dosis de 30mg/kg y encuentran que la cocaina retarda el inicio, la
duracién, la latencia y la frecuencia de distintos pardmetros de esta conducta (Johns et
al., 2005).

El estudio de Quifiones-Jenab, Batel, Schlussman, Ho y Kreek, (1997), utiliza una
dosis cercana a la nuestra. Estos autores encuentran que la cocaina (45mg/kg/dia)
disminuyd la habilidad para construir el nido, ya que las ratas hembras mostraron falta
de interés por el material y por finalizar el nido. Aunque este estudio evalUa la conducta
materna preparto y por otr parte, la administracion de cocaina se realizdé durante la
gestacion, lo que quiere decir que disminuyd la habilidad para la construccion del nido
mientras recibia las dosis diarias de cocaina (45mg/kg). Este aspecto no permite
compararlo con nuestro estudio, ya que este es de conducta materna posparto y en
nuestro estudio después del parto se dejo de administrar la cocaina.

Ademas, en términos generales hay escasez de estudios que evalGen las
consecuencias de la cocaina durante la gestacion, en la conducta materna (Nephew y
Febo, 2012); porque la gran mayoria lo hacen sobre los efectos en diferentes indices
conductuales en los hijos de estas madres. Y de los que existen exploran los efectos de
la cocaina en un rango de 30mg/kg a 40mg/kg, sin examinar dosis mayores, por la
dificultad inherente en estos estudios, dadas la gran toxicidad de estas dosis tanto para la
madre, como para las crias. De tal manera que para la dosis mayor que utilizamos, no
tenemos estudios que nos sirvan de comparacién. Sin embargo con dosis mas altas que
la nuestra, como la de cocaina 60mg/kg/dia, no encontraron que afecte el
condicionamiento de preferencia de lugar, en los hijos de madres que habian recibido
esta dosis durante la gestacion; en cambio si lo hizo la dosis menor de cocaina

30mg/kg/dia (Dow-Eduards et al., 2014).

113



Efectos de la cocaina prenatal en la cognicion, la emocion y el consumo de cocaina

La dosis de cocaina 60mg/kg/dia no tuvo efectos en los hijos, quienes son mas
suceptibles de afectarse, por lo que se puede pensar que siendo la conducta materna
mas resistente a los efectos de la droga, podria no afectar la conducta materna, porque
las dosis que se han visto efectivas en los hijos, no lo han sido en la madre (Nephew y
Febo, 2012). Esto se debe a que la conducta materna es muy fuerte y resistente a
numerosos factores externos en este caso la cocaina, por la gran importancia que tiene
para la supervivencia de la especie.

Es probable que la cocaina en las dos dosis probadas, no altere la frecuencia de
presentacion de estas pautas conductuales, aunque si podria trastornar aspectos
moleculares como la latencia, secuencia o caracteristicas de calidad de estas pautas. Tal
seria el caso de la provision de leche cuando los amamanta, la profundidad, la forma y
la situacién del nido dentro de la caja-hogar, la velocidad de la recuperacion de las crias
o la latencia de la recuperacion a las crias y la minima distancia necesaria para que la
madre reaccione devolviéndolos al nido, o la diferencia de lamido materno entre las
crias y las partes del cuerpo de las crias que la madre prefiere lamer como cabeza,
cuerpo, los genitales o el abdomen (Champagne et al., 2003).

Otra posibilidad seria que al suspender la administracion de cocaina después del
parto, ya no altere la conducta materna porque los efectos se debilitan en relacion
directa con la suspension de la droga (Johns et al., 2005). Quiza el efecto del consumo
de la sustancia no aparezca si es durante un periodo puntual y posiblemente es un

consumo continuado el que tendria efectos irreversibles en la conducta materna.

En el presente estudio, ademas de tener una amplia gama de pautas conductuales
de la conducta materna, s6lo analizamos la frecuencia de presentacion cada cinco (5)

segundos. Seria conveniente en futuras investigaciones incluir latencia, duracion y
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secuencia de cada una de estas pautas conductuales, para poder advertir cambios sutiles
producto de la cocaina en gestacion.

En esta investigacion encontramos una evolucion natural de la conducta materna,
caracterizada por el incremento de las conductas proximales después del parto y la
disminucion de éstas hasta el destete (Carrera-Guermeur, 2007; Champagne et al., 2003;
Panagiotaropoulos et al., 2004; Wang y Storm, 2011). También se observa un
incremento normal de las conductas motoras y una estabilidad en las conductas de
mantenimiento, las que son necesarias para la supervivencia de la madres (Champagne

et al., 2003).

De tal forma que la administracion de cocaina en dosis de 25mg/kg/dia vy
50mg/kg/dia no afectd la frecuencia de presentacion de los 16 indices de conducta
materna evaluados durante veinte dias consecutivos, que es el tiempo total en que se

puede dar la conducta materna porque a los 21 dias ocurre el destete.
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2. EXPERIMENTO Il. Estudio dosis-efecto de la exposicién prenatal a cocaina

sobre la actividad cognitiva-conductual-emocional-afectiva en la vida adulta.

2.1 Planteamiento del problema y objetivos

Numerosos estudios acerca de los efectos del uso materno de cocaina durante la
gestacion, determinan cuantiosos déficits fisicos y neuroconductuales en los hijos de
estas madres. Los déficits neuroconductuales se incluyen en diferentes dominios o
areas, particularmente en el cognitivo-emocional. Con alta frecuencia en los diversos
estudios, encuentran dificultades en la atencion, déficit atencional con/sin
hiperactividad, dificultades de aprendizaje, en la memoria de trabajo, de reconocimiento
y espacial, retardo en la adquisicion del lenguaje verbal y matematico (Ackerman et al.,
2010; Mayes et al., 2005; Nnadi et al., 2005; Singer et al.,, 2004) y numerosas
alteraciones en la funcion ejecutiva (Eyler et al., 2009; Robey et al., 2014; Klanker,
Feenstra y Denys, 2013).

Respecto al dominio emocional-afectivo, diversos estudios relacionan la cocaina
con el trastorno desafiante oposicional, agresion, trastornos de ansiedad, depresion,
pensamientos suicidas, establecimiento de vinculos desorganizados, problemas en auto-
regulaciéon conductual e impulsividad, delincuencia (Ackerman et al., 2010; Izquierdo y
Jentsch, 2012; Morrow et al., 2009), inadecuada reactividad al estrés (Ackerman et a.,
2010; Lambert y Bauer, 2012; Williams, Lauder y Johns, 2011) y alta vulnerabilidad al
abuso de drogas (Crews y Boettiger, 2009; Lester et al., 2012; Minnes, Singer y Yoon,

2014).
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No obstante, la exposicion prenatal a cocaina no es suficiente para explicar los
dafios encontrados en estos nifios, porque los efectos biologicos de la sustancia
interactian en primer lugar con los efectos teratogénicos de las otras drogas de abuso,
ya que el policonsumo es lo habitual, e impiden conocer los efectos teratogenicos de la
cocaina de forma independiente. En segundo lugar, con los diversos factores
ambientales que desde épocas tempranas rodean el infante: tales como los problemas de
salud fisica y mental de la madre; la relacién materna disfuncional; el ambiente caotico
caracterizado por violencia familiar, en la escuela o en la comunidad, la pobreza, son
algunos de los numerosos factores que confunden los resultados con los que se asocian a
la Exposicion Prenatal a Cocaina.

Por las anteriores razones, en el presente estudio vamos a trabajar con modelos
animales ya que estos nos permiten un elevado grado de control experimental, respecto
de las variables de confusion que se presentan en los humanos. Basandonos en las
alteraciones encontradas en los hijos de madres adictas a cocaina, quisimos profundizar
acerca de los efectos conductuales de la exposicion prenatal a cocaina (EPC) en la
adolescencia y la adultez temprana, en los dominios afectivo-emocional y cognitivo.

Para esto se evalud la relacion dosis-efecto de la exposicion prenatal a cocaina (0
mg/kg/dia, 25 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia) administrada a ratones hembra desde el dia 8
al 21 de gestacion, en la conducta emocional/ansiedad/exploracion; en la actividad
motora o las habilidades de afrontamiento al estrés (depresion); en el aprendizaje
espacial y el reversivo en las crias de estas madres, en dos etapas de gran importancia
como en la adolescencia y en la adultez joven, y finalmente en el autoconsumo de
cocaina. Asi mismo evaluamos la posible sensibilidad diferencial ante estos efectos en

funcién del sexo de los sujetos.
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Escogimos la adolescencia porque este es un periodo critico para la maduracion
de regiones cerebrales involucradas en la regulacion emocional y cognoscitiva, como la
corteza prefrontal y diversas regiones subcorticales, las que en esta edad se activan
predominantemente por las hormonas esteroidales (Chaplin et al., 2014). De modo que
es un periodo de gran importancia para el desarrollo de la modulacién emocional-
afectiva y cognitiva, asi como para la manifestacion de los desérdenes relacionados con
el estrés. La siguiente evaluacion fué en la adultez temprana, porque en esta etapa el
individuo alcanza la plenitud de su desarrollo bioldgico.

Ademas el evaluar en estas dos edades nos permite determinar la permanencia de
estos efectos; como también la aparicion de los mismos si tenemos en cuenta los efectos
letargicos, que pueden aparecer mas tardiamente como consecuencia de la exposicion

prenatal a una sustancia y que pueden aparecer en diferentes etapas de la vida.

2.1.1 Pregunta de investigacion

¢Cuales son los efectos de la exposicion prenatal a cocaina (25 mg/kg/dia y 50
mg/kg/dia) s.c. desde el dia 8 a 21 de gestacién, en la conducta emocional-ansiedad, en
la actividad motora o habilidades de afrontamiento al estrés (depresion), en el
aprendizaje espacial inicial y el reversivo de hembras y machos adolescentes y en
adultos jovenes y, en el consumo de cocaina en la adultez en ratones hembras y

machos CD1?
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2.1.2 Objetivo General |

Identificar los efectos de la exposicion prenatal a cocaina (0, 25 y 50 mg/kg/dia)
s.c. desde el dia 8 a 21 de gestacion, en la conducta emocional-ansiedad en ratones CD1
hembras y machos adolescentes y adultos jovenes, mediante la locomocion periférica y
central, las entradas y el tiempo de exploracion en los agujeros, el autoaseo, las erguidas

y las excretas, en el tablero de agujeros.

2.1.2.1 Objetivos especificos

2.1.2.1.1 Determinar en ratones CD1 hembras y machos adolescentes con EPC (0, 25y
50 mg/kg/dia), la locomocion periférica y central, las entradas y el tiempo de
exploracién en los agujeros, el autoaseo, las erguidas y las excretas, en el tablero de
agujeros.

2.1.2.1.2 Establecer en ratones CD1 hembras y machos adultos jévenes con EPC (0, 25
y 50 mg/kg/dia), la locomocion periférica y central, las entradas y el tiempo de
exploracién en los agujeros, el autoaseo, las erguidas y las excretas, en el tablero de

agujeros.

2.1.3 Objetivo General Il

Determinar los efectos de la Exposicion Prenatal a Cocaina EPC (0, 25 y 50
mg/kg/dia) s.c. G8-G21, en la conducta emocional-ansiedad en ratones CD1 hembras y
machos adolescentes y adultos jovenes, por medio de la frecuencia de entradas y el
tiempo de permanencia en los brazos abiertos y en los brazos cerrados en el laberinto en

Cruz.
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2.1.3.1. Objetivos especificos

2.1.3.1.1 Especificar, en ratones CD1 hembras y machos adolescentes con EPC (0, 25y
50 mg/kg/dia), la frecuencia de entradas y el tiempo de permanencia en los brazos
abiertos y en los brazos cerrados en el laberinto en cruz.

2.1.3.1.2 Establecer en ratones CD1 hembras y machos adultos jévenes con EPC (0, 25
y 50 mg/kg/dia), la frecuencia de entradas y el tiempo de permanencia en los brazos

abiertos y en los brazos cerrados en el laberinto en cruz.

2.1.4 Obijetivo General 111

Establecer los efectos de la exposicién prenatal a cocaina EPC (0, 25 y 50
mg/kg/dia) s.c. G8-G21, en ratones CD1 hembras y machos adolescentes y adultos
jévenes, en la actividad motora o habilidades de afrontamiento al estrés (depresion), por
medio de la amplitud, la amplitud promedio y la frecuencia de los movimientos, la

velocidad y la duracion de la inmovilidad en el test de suspension de la cola.

2.1.4.1 Objetivos especificos

2.1.4.1.1 Determinar en ratones CD1 hembras y machos adolescentes con EPC (0, 25y
50 mg/kg/dia) la amplitud, la amplitud promedio y la frecuencia de los movimientos, la
velocidad y la duracion de la inmovilidad en el test de suspension de la cola.

2.1.4.1.2 Especificar en ratones CD1 hembras y machos adultos jovenes con EPC (0,
25 y 50 mg/kg/dia), la amplitud, la amplitud promedio y la frecuencia de los
movimientos, la velocidad y la duracidn de la inmovilidad en el test de suspension de la

cola.
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2.1.5 Objetivo General IV

Evaluar los efectos de la exposicion prenatal a cocaina EPC (0, 25 y 50
mg/kg/dia) s.c. G8-G21, en el aprendizaje espacial inicial, en ratones CD1 hembras y
machos adolescentes y adultos jovenes, a través de la latencia a agujeros, la latencia de
escape, la locomocion total, la velocidad, los errores y las excretas en el laberinto de

Barnes.

2.1.5.1 Objetivos especificos

2.1.5.1.1 Establecer en ratones CD1 hembras y machos adolescentes con EPC (0, 25 y
50 mg/kg/dia) la latencia a agujeros, la latencia de escape, la locomocion total, la
velocidad, los errores y las excretas en el laberinto de Barnes.

2.1.5.1.2 Determinar en ratones CD1 hembras y machos adultos jovenes con EPC (0,
25 y 50 mg/kg/dia) la latencia a agujeros, la latencia de escape, la locomocién total, la

velocidad, los errores y las excretas en el laberinto de Barnes.

2.1.6 Obijetivo General V

Evaluar los efectos de la exposicion prenatal a cocaina EPC (0, 25 y 50
mg/kg/dia) s.c. G8- G21, en el aprendizaje reversivo en ratones CD1 hembras y machos
adolescentes y adultos jovenes, mediante la latencia a agujeros, la latencia de escape, la
locomocion total, la velocidad, los errores, las excretas y la locomocion en el cuadrante

A en el laberinto de Barnes.
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2.1.6.1 Objetivos Especificos

2.1.6.1.1 Determinar en ratones CD1 hembras y machos adolescentes con EPC (0, 25 y
50 mg/kg/dia) s.c. G8- G21, la latencia a agujeros, la latencia de escape, la locomocién
total, la velocidad, los errores, las excretas y la locomocion en el cuadrante A mediante
el laberinto de Barnes.

2.1.6.1.2 Establecer en ratones CD1 hembras y machos adultos jévenes con EPC (0, 25
y 50 mg/kg/dia) s.c. G8- G21, la latencia a agujeros, la latencia de escape, la
locomocion total, la velocidad, los errores, las excretas y la locomocion en el cuadrante

A por medio del laberinto de Barnes.

2.1.7 Objetivo General VI

Determinar los efectos de la exposicion prenatal a cocaina EPC (0, 25 y 50
mg/kg/dia) s.c. G8- G21, sobre el consumo de cocaina en ml, en ratones CD1 hembras y

machos adultos jovenes, mediante el test de la eleccion libre de dos botellas.

2.1.7.1 Objetivos Especificos

2.1.7.1.1 Establecer el consumo de cocaina en ml, en ratones CD1 hembras adultas
jévenes con EPC (0, 25 y 50 mg/kg/dia), mediante el test de la eleccion libre de dos
botellas.

2.1.7.1.2 Medir el consumo de cocaina en ml de ratones CD1 machos adultos jovenes

con EPC (0, 25 y 50 mg/kg/dia), mediante el test de la eleccion libre de dos botellas.
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2.1.3. Hipotesis

Hipotesis I. La exposicion prenatal a cocaina EPC (25 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia) s.c.
desde el dia 8 de gestacion hasta el parto (G8-G21) lesiona la conducta emocional-
ansiedad, de forma relacionada con la dosis; es decir a mayor dosis mayor ansiedad y

estos efectos son permanentes (se observan en adolescentes y adultos jovenes).

Hipdtesis 1l. La administracion prenatal a cocaina EPC (25 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia)
s.c. desde el octavo hasta el veintin dia de gestacion, trastorna la actividad motora o
habilidades de afrontamiento al estrés (depresion), de forma dosis/dependiente, por lo
que la dosis mayor modifica mas fuertemente que la dosis menor, estas modificaciones

son permanentes (desde adolescentes hasta adultos jovenes).

Hipdtesis I11. La exposicion in Gtero a cocaina EPC (25 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia) s.c.
desde (G8-G21) perturba el aprendizaje espacial inicial y el aprendizaje reversivo, estas
lesiones seran menores con la dosis de 25mg/kg/dia y mayores con la dosis
50mg/kg/dia, en ratones CD1 hembras y machos adolescentes, ademas son permanentes

ya que se observan en las dos edades, adolescentes y adultos jovenes.

Hipdtesis 1V. La exposicion prenatal a cocaina EPC (25 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia) s.c.
desde el octavo dia de gestacion hasta el parto (G8-G21) aumenta permanentemente (se
observa en adolescentes y en adultos jévenes) el consumo de cocaina, de forma dosis-

relacionada o sea que entre mayor la dosis mayor consumo.
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2.2 Meétodo

2.2.1 Disefio

Para la evaluacion de la emocidn/ansiedad, de la actividad motora o habilidades
de afrontamiento al estrés (depresion) y del aprendizaje reversivo, se utilizé un disefio
experimental factorial de 3 x 2 x 2 de medidas repetidas. Tres (3) grupos con EPC (0,
25mg/kg/dia y 50mg/kg/dia); (2) hembras y machos con evaluaciones en dos edades:
adolescentes y adultos jovenes (2).

Para el andlisis del aprendizaje espacial inicial se usé un disefio experimental
factorial 3 x 2 x 7 x 2, tres grupos con EPC; dos sexos, siete ensayos de aprendizaje y
dos observaciones, en la 52 (adolescentes) y 72 semana de edad (adultos jovenes).

Para examinar el consumo de cocaina se utilizé un disefio experimental factorial 3
X 2 de 14 medidas repetidas (tres grupos de estudio, hembras y machos y 14

evaluaciones consecutivas del consumo de cocaina y de agua).

2.2.2 Sujetos

Se tomaron 30 ratones nuliparas hembras adultas de la cepa CD1, del Instituto
Nacional de Salud, Bogota D.C. Para lograr la reproduccion se colocaron tres hembras
con dos machos en una caja hogar de cria y cuando se detecté el tapon vaginal se
designé como el primer dia de gestacion. A partir del sexto dia, las hembras se
mantuvieron individualmente, en el Laboratorio de Psicologia de la Universidad
Catolica de Colombia (LAPSUCC), en un ciclo 12/12 de luz/oscuridad, a una

temperatura de 23° + 2 °C, con libre acceso a agua y alimentacion.
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Desde el 8 dia de gestacion se las pesé y se asignaron aleatoriamente 10 hembras

a cada uno de los tres grupos (0, 25, 50mg/kg/dia, s.c.) para empezar el tratamiento.

Después del parto permanecieron las crias con su madre, hasta el destete a los 21 dias.

De las 30 ratones hembra 2 del grupo control y 1 del de cocaina 25mg/kg/dia no

resultaron embarazadas por lo que el estudio quedo con 8 ratones hembra del grupo

control, 9 del grupo de 25mg/kg/dia y 10 del de 50 mg/kg/dia, para un total de 27.

Para cada experimento realizado con la descendencia de estas madres, utilizamos

un numero diferente ratones. En la tabla 2.2.2 presentamos la conducta evaluada, el

instrumento utilizado, el nimero de ratones hembras y machos de cada grupo, asi como

el total de sujetos en cada uno de los grupos.

Tabla 2.2.2. NOmero de ratones utilizados para cada evaluacion de comportamientos

emocionales y cognitivos.

Conducta a Prueba 0 mg/kg/dia 25 mg/kg/dia 50 mg/kg/dia  TOT
evaluar H M T H M T H M T
Conducta Tablero de 20 20 40 20 20 40 20 20 40 120
emocional agujeros

Conducta Laberinto en 20 20 40 20 20 40 20 20 40 120
emocional cruz

Reactividad al ~ Suspensionde 20 20 40 20 20 40 20 20 40 120
estrés la cola

Aprendizaje Laberinto de 23 23 46 23 23 46 23 23 46 138
espacial inicial Barnes

Aprendizaje Laberinto de 23 23 46 23 23 46 23 23 46 138
espacial Barnes

reversivo

Consumo de Seleccion libre 25 28 53 23 21 44 34 25 59 156

cocaina de dos botellas

Nota: Con H se representan las hembras, M los machos, T el total de sujetos.

Los ratones se mantuvieron en condiciones gregarias, cinco (5) por caja-hogar,

camada y sexo, en un ciclo de luz/oscuridad 12/12 con libre agua y alimentacion en el

LAPSUCC, durante todo el tiempo de duracion del experimento.
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2.2.3 Materiales e instrumentos:

2.2.3.1 Soluciones:

La cocaina fue donada por el laboratorio de andlisis farmacéutico de la
Universidad Nacional de Colombia.
2.2.3.1.1 Clorhidrato de cocaina:

Cocaina 25mg/kg, con una concentracion de 0.5 % (0.5 g/100 mL) disuelta en
solucion salina al 0.9% en un volumen de agua 0.2 mL ligeramente acidulada con acido
citrico con un pH de 5-6 para lograr solubilizacién satisfactoria.

Cocaina 50 mg/kg en una concentracion de 0.5%, disuelta en solucion salina al
0.9% en un volumen agua de 0.4 mL, ligeramente acidulada con &cido citrico con un pH
de 5-6 para la solubilizacién satisfactoria.

Para los bebederos se utilizo la misma concentracion, en 10 mL de solucidn salina
acidulada en el volumen del bebedero 330ml

Solucion control: solucion salina al 0.9% en agua destilada ligeramente acidulada

con acido citrico, con un pH de 5-6

2.2.3.2 Instrumentos

2.2.3.2.1 Tablero de agujeros: esta prueba permite evaluar la conducta emocional y
consiste en una caja de 40 x 40 x 30 cm, con cuatro agujeros de 3 cm de diametro
proporcionalmente ubicados en el area central. Se determinan los siguientes indices de

actividad exploratoria-emocién:
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Locomocion periférica: Desplazamiento del sujeto por los doce cuadros laterales de la
caja

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

Autoaseo: El raton se limpia su cuerpo mediante sus patas delanteras y su lengua
Erguidas: El sujeto asume una posicion vertical, al levantar sus patas delanteras y
sostenerse en sus patas traseras.

Entradas a los agujeros: El sujeto introduce la cabeza en uno de los agujeros ubicados
en la base central del tablero de agujeros.

Tiempo en los agujeros: Segundos que el sujeto introduce su cabeza en los agujeros

Excretas: bolos fecales o defecaciones

2.2.3.2.2 Laberinto en cruz: es otra prueba empleada para medir conducta
emocional consiste en un laberinto formado por dos brazos abiertos (5 x 30cm) y
dos cerrados (5 x 30 x 30cm) conectados en cruz por una zona de 5 x 5¢cm, se eleva

del piso 38 cm. Basado en la preferencia de los roedores por los lugares oscuros, la
mayor exploracion en areas abiertas y desprotegidas se cataloga como menor
ansiedad.

En esta prueba se observan:

Entradas a los brazos abiertos: Frecuencia de ingreso a los brazos sin paredes del
laberinto.

Entradas a los brazos cerrados: Frecuencia de ingreso a los brazos con paredes del
laberinto.

Tiempo en los brazos abiertos: Permanencia (mlseg.) en los brazos sin paredes del
laberinto Tiempo en los brazos cerrados: Permanencia (mlseg.) en los brazos con

paredes del laberinto
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2.2.3.2.3. Laberinto de Barnes: esta prueba permite evaluar el Aprendizaje Espacial
inicial y el Aprendizaje Reversivo consiste en una plataforma circular (92 cm de
didmetro) con 20 agujeros equidistantes de 5 cm de didmetro y con 105 cm de altura.
Tiene una pequefia camara empotrada bajo la plataforma, donde los ratones pueden
escapar por un agujero.

Para el Aprendizaje Espacial Inicial, en los 7 ensayos consecutivos se observan
los siguientes parametros:
Latencia Agujeros: tiempo en segundos que emplea el animal desde que se lo coloca en
el centro de la plataforma, hasta que se desplaza a uno de los agujeros que no contienen
la caja de escape.
Latencia de escape: tiempo que el animal emplea hasta escaparse por el agujero a la
camara oscura.
Locomocion total: desplazamiento en milimetros que el animal hace recorriendo la
plataforma hasta lograr escapar a la cdmara oscura.
Velocidad: espacio recorrido por el animal/ tiempo empleado.
Excretas: frecuencia de bolos de defecacion.
Errores: frecuencia en que el animal se introduce en agujeros que no lo conducen a la

camara oscura.

Y para el Aprendizaje Reversivo se evalian en el mismo laberinto los mismos

indices anteriores mas:

Locomocidn por el cuadrante A: locomocion por el cuadrante que corresponde a ¥ del
tablero del laberinto del Barnes, donde estaba ubicado el agujero que contenia la caja de

escape, en el aprendizaje espacial inicial.
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2.2.3.2.4 Caja de suspension de la cola: se utilizd para evaluar la actividad motora o
habilidades de afrontamiento al estrés (depresion) consiste en una caja de 30 cm de alto
por 20 cm de ancho y 20 cm de fondo, con un gancho metélico donde se suspende la
cola agarrada con cinta adhesiva. En esta prueba se registran:

Duracién de la inmovilidad: tiempo en que el animal se queda quieto.

Amplitud de movimientos: distancia que se mece desde su propio eje.

Frecuencia de los movimientos: nimero de veces que se mueve desde su propio eje.

Velocidad: es el producto de la divisién del espacio sobre el tiempo de movimiento.

2.2.3.2.5 Test de la eleccion libre de dos botellas: esta prueba permitio evaluar el
consumo de cocaina y consiste en colocar dos bebebderos de 330 ml en cada jaula, uno
con agua Yy otro con cocaina 40mg/ml, donde se media el consumo diario en mililitros

ml.

2.2.4  Procedimiento

Se dividieron aleatorizadamente las 30 hembras gestantes en tres grupos, para la
administracion (s.c.) de cocaina 25 mg/kg/dia, 50 mg/kg/dia y solucién salina/dia. Se
comenz6 a administrar cocaina, desde el octavo hasta el ventiunavo dia de gestacion,
mediante el método doble-ciego. Después del parto los hijos se criaron con su madre
hasta el destete, en este tiempo se separaron las hembras de los machos de cada camada
y se mantuvieron en cada jaula 5 sujetos del mismo sexo y camada, con libre agua y
alimentacion.

Los ensayos o las pruebas se hicieron individualmente, una vez realizados se los

devolvia a la caja-hogar junto con sus congéneres.
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El dia anterior a la primera observacion realizada a los ratones adolescentes (5
semana de edad) individualmente se realiz6 el entrenamiento del aprendizaje espacial en
el laberinto de Barnes, de la siguiente forma:

a. Aprendizaje Espacial Inicial.

Este se dividio en dos fases:

Habituacion. En esta fase el sujeto se colocé en el centro del laberinto de Barnes y
se encendio la luz que iluminaba el centro del laberinto. Se esper6 durante dos minutos
a que el animal llegara a la caja de escape; si no lo hacia se colocaba el sujeto en la caja
de escape y se cubria el agujero con una tapa oscura durante 2 minutos. Esto se repetia
por 3 veces consecutivas.

Adquisicion del aprendizaje. Consistio en realizar 7 ensayos, cada ensayo
consistia en colocar al sujeto en el centro del laberinto e inmediatamente se prendia la
luz situada en centro del mismo, durante dos minutos se grababa en video el
comportamiento del sujeto. En cada ensayo se observaban la locomocién, la latencia a
los agujeros, la velocidad, los errores, las excretas y la latencia de escape.

Después de cada ensayo se limpiaba el laberinto con agua y jabén inoloro, lo
mismo que la caja de escape. Una vez trascurridos 5 minutos se repetia el ensayo de la
misma forma que el anterior y se hacia durante 7 veces consecutivas.

b. Al otro dia, cuando cumplian 5 semanas de edad (adolescentes) se evaluo
individualmente la Emocién/ansiedad, lo que se hacia registrando las conductas
especificadas en el tablero de agujeros. Para lo que se colocaba el animal en el centro
del tablero, que es el area que estaba iluminada por un bombillo de luz fuerte y durante
cinco minutos se grababa en video, donde se analizaban los indices que se especificaron

anteriormente.
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c. Seguidamente se colocaba el sujeto en la zona central del laberinto en cruz, por
donde se conectan los brazos abiertos y cerrados, durante cinco minutos se grababa en
video el comportamiento del sujeto, en el cual se determinaban los indices antes
mencionados.

d. Después se evaluaba el aprendizaje reversivo, veinticuatro horas después del
ultimo ensayo, para esto se le cambiaba la caja de escape al lado opuesto de donde habia
estado previamente, luego se colocaba el sujeto en el centro del laberinto.
Simultaneamente se prendia la luz sobre el centro del laberinto y durante cinco minutos
se registraban los mismos parametros que en el entrenamiento del aprendizaje inicial.
Ademas se registraba la locomocién en el cuadrante A, que corresponde cuando el
animal recorria un cuarto del laberinto, donde estaba la caja de escape en los ensayos de
aprendizaje.

e. Finalmente se realizd la prueba de suspension de la cola, en esta prueba se
colgaba al animal de la cola con cinta de enmascarar en un gancho de metal, que estaba
suspendido del techo de la caja y se lo dejaba en esta posicién por 6 minutos
seguidos,en esta prueba se determinaban los indices antes mencionados.

Pasadas dos semanas se repitié este procedimiento, para la segunda observacion
que correspondia a las 7 semanas de edad. Todas las pruebas se gravaron en video, para
aumentar la confiabilidad en los registros de observacion.

Teniendo en cuenta que los ratones son gregarios y que el aislamiento social
puede suponer un fuerte estrés que les altera: los ritmos circadianos, el sistema
endocrino y produce dafios en el aprendizaje y la memoria (Brenes-Saenz, Villagra y
Fornaguera-Trias, 2006; Maslova, Bulygina y Amstislavskaya, 2010); para la prueba de

autoadministracién de cocaina, los mantuvimos en condiciones de 5 ratones por caja-
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hogar, los que eran del mismo sexo y camada, durante todo el tiempo que se realizaron
las observaciones del consumo.

Para esto, en la caja-hogar se les ubicd un bebedero con agua y otro con cocaina
40 mg/mL a cinco ratones quienes eran del mismo sexo y de la misma camada. Para
evitar que desarrollaran preferencia de lugar se cambiaron cada dia los bebederos al
lado contrario, es decir el bebedero de agua se colocaba donde el dia anterior estaba el
de cocaina y viceversa.

Diariamente a la misma hora se registré el consumo de agua y de cocaina en
mililitros (ml), tanto el de las hembras y como el de los machos de los tres grupos del

estudio. Este registro se realizé durante catorce dias consecutivos.

2.3 Resultados

En primer lugar presentaremos los datos relativos a las medidas de variables
relacionadas con la gestacion (por ejemplo: ganancia de peso durante la gestacion,
namero de hijos...). Seguidamente los resultados acerca de la conducta emocional
adquiridos en el tablero de agujeros y luego los obtenidos por medio del laberinto en
cruz. En tercer lugar, los resultados de actividad motora o habilidades de afrontamiento
al estrés, que se analizaron mediante el test de suspension de la cola y en cuarto lugar
los resultados del aprendizaje espacial y del aprendizaje reversivo. Finalmente, se
presentan los del autoconsumo de cocaina, con el test de la seleccién libre de dos

botellas.
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2.3 Medidas de gestacion

No se encontraron diferencias en ninguna de las medidas de gestacion como la
ganancia de peso durante la gestacion, el peso materno antes y después del parto,
tampoco se encontraron diferencias en el nimero de hijos y en el peso promedio de cada
cria entre los grupos de ACC (ver seccién 1.3.1).

Las distintas conductas evaluadas fueron tomadas como variables dependientes en
el MANOVA de medidas repetidas. En funcion de este primer andlisis se procedio con
ANOVA vy con pruebas post hoc HDS Tukey, ANCOVA o correlaciones para cada

variable dependiente segun el caso, con una alpha 0.05, mediante el SSPS version 20.

2.3.1 Conducta Emocional: Tablero de agujeros

El MANOVA 3 (EPC) x 2 (sexo) x 2 (edad) resulto significativo para los factores
Exposicion Prenatal a Cocaina (EPC), sexo y edad, como también para las interacciones

EPC y edad, EPC y sexo, EPC edad y sexo Yy, edad y sexo (tabla 2.3.1).

Tabla 2.3.1 MANOVA obtenido de la prueba tablero de agujeros.

FACTORES E INTERACCIONES F al Sig

EPC 6.68 14 0.000
SEXO 12.77 7 0.000
EDAD 12.82 7 0.000
EPC x EDAD 2.15 14 0.011
EPC x SEXO 6.58 14 0.000
EDAD x SEXO 2.74 14 0.012

Como consecuencia de los resultados del MANOVA, se realizé un analisis mas

fino de cada una de las variables dependientes registradas en esta prueba, cuyos
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resultados presentamos a continuacién. Unicamente nos centraremos en las
comparaciones de EPC y sus interacciones de acuerdo con los objetivos de este trabajo

(por lo que resaltaremos con negrita las diferencias que son de nuestro interés).

2.3.1.1 Erguidas

Las tabla 2.3.1.1 recoge las medias £+ ESM (error estandar de la media) del
namero de erguidas en los distintos grupos de ratones y observaciones realizados en esta

prueba.

Tabla 2.3.1.1 Medias y ESM de las erguidas de las hembras y los machos de los grupos en la 52
y 7% semana

58 SEMANA 78 SEMANA TOTAL
M  ESM M  ESM M  ESM

COCAINA Hembras 28.40 + 3.15 30.30 + 2.40 2935 + 2.23
0 mg/kg Machos 2340 + 1.71 25.65 + 1.48 2452 + 223
Total 25.90 + 1.81 27.98 + 144 2693 + 157

COCAINA  Hembras 44.85 + 3.78 39.65 + 3.00 4225 £ 223
25mg/kg Machos  25.35 + 2.63 29.85 + 2.24 2760 + 2.23
Total 35.10 + 2.76 3475 + 2.01 3492 + 157

] Hembras 18.25 + 1.06 13.30 = 0.89 15.77 = 2.23
COCAINA  "Machos  23.00 + 2.40 2345 + 1.83 2322 + 223
S0malkg o 2063 + 135 1838 + 129 1950 + 157
Hembras 30.50 + 2.18 2775 + 1.92 29.13 + 2.05

Total Machos  23.92 + 1.30 2632 + 1.12 2512 + 1.21
Total 2721 + 1.30 27.03 + 1.11 2712 + 1.20

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media

Como muestra la tabla y figura siguientes (2.3.1.1.1 y 2.3.1.1.1) se encontraron
efectos significativos de EPC [F (2,114)= 23.89; p= 0.000]. El grupo EPC 25 mg/kg/dia

exhibio significativamente mas erguidas que el control (p= 0.002) y que el EPC

134



Efectos de la cocaina prenatal en la cognicion, la emocidon y el consumo de cocaina

50mg/kg/dia (p= 0.000). Este ultimo grupo presento significativamente menos erguidas

que el control (p= 0.000).

Tabla 2.3.1.1.1 MANOVA de medidas repetidas para las erguidas.

F gls Sig Post hoc

EPC 23.89 2,114 0.000 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg ~ 0.002
EPC 0 mg/kg vs 50 mg/kg  0.003
EPC 25mg/kg vs 50 mg/kg  0.000

EDAD 0.07 1114 0.784
SEXO 483 1,114 0.030
EPC x EDAD 3.84 2,114 0.024
EPC x SEXO 12.30 2,114 0.000
EDAD X SEXO 16.29 2,114 0.000

Figura 2.3.1.1.1 Media = ESM de la frecuencia de erguidas en los tres grupos.
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Nota: p<0.05 * comparacion con grupo control; p<0.001 ** comparacion con EPC
25mg/kg/dia.

La tabla 2.3.1.1.2 recoge el ANOVA realizado Unicamente con los ratones
machos. No se aprecié efecto significativo de EPC en este indice conductual, ni

tampoco interaccion con la edad.
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No obstante, si observamos que la edad condiciona el comportamiento en esta
prueba, como se observa en las medias + SEMs de 5° y 7 semanas o0 sea de la

adolescencia y la adultez temprana (23.92 + 1.30 y 26.32 £ 1.12 respectivamente).

Tabla 2.3.1.1.2 Comparaciones del nimero de erguidas en los machos.

F gls Sig
EPC 1.27 2,57 0.28
EDAD 10.94 1,57 0.002

EPC x EDAD 2.60 1,57 0.082

En cambio, en las hembras se encontraron diferencias significativas en las
erguidas en funcion de la EPC [F(2,57)= 29.24; p= 0.000], como se aprecia en la tabla
2.3.1.1.3. Segun las comparaciones post hoc, el grupo con EPC 25mg/kg/dia mostro
significativamente mas erguidas (p= 0.001) que el control y que el tratado con EPC
50mg/kg/dia (p= 0.000). A su vez las hembras de este Gltimo grupo presentaron
significativamente menos erguidas (p= 0.001) que el control, como se advierte en la

figura 2.3.1.1.2

Tabla 2.3.1.1.3 Comparaciones de las erguidas en las hembras.

F gls Sig Post hoc  Sig

EPC 29.24 2,57 0.000 EPC 0 mg/kg vs 25 mg/kg  0.001
EPC 0 mg/kg vs 50 mg/kg  0.001
EPC 25mg/kg vs 50 mg/kg ~ 0.000

EDAD 6.86 157 0.011

EPCxEDAD 491 2,57 0.011
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Figura 2.3.1.1.2 Media £ ESM de las erguidas en las hembras.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia.

Las hembras presentaron mayores erguidas que los machos. Las erguidas de las

hembras se vieron afectadas por la EPC.

Figura 2.3.1.1.3 Media = ESM del nimero de erguidas en las hembras y los machos de los
diferentes grupos.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacién con EPC 25mg/kg/dia.
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Como resultd significativo el factor edad y la interaccion EPC y Edad (Tabla
2.3.1.1.3) se realizaron ANOVAs en las erguidas de las hembras para cada observacion,
como muestra la tabla 2.3.1.1.4

En la primera observacion las hembras tratadas con EPC 25mg/kg/dia mostraron
significativamente mayores erguidas [F(2,57)= 21.33; p= 0.000] que el control (p=
0.001) y que el tratado con EPC 50mg/kg/dia (p= 0.000). Este ultimo grupo, el tratado
con la dosis mayor, presentd menos erguidas que el control (p= 0.043).

Al igual que en la segunda observacion, las diferencias significativas de la EPC
[F(2,57)= 34.36; p= 0.000] se dieron por los altos niveles de erguidas realizados por el
grupo de EPC 25mg/kg/dia en comparacion al control (p= 0.014) y con el de EPC
50mg/kg/dia (p= 0.000). Este ultimo grupo, nuevamente mostré reducido nimero de
erguidas (p= 0.000), en relacidn al control (ver figura 2.3.1.1.3).

En la siguiente tabla (2.3.1.1.4) se resumen los resultados de comparar las
erguidas de las hembras en las dos edades evaluadas, o sea en las adolescentes y adultos

jévenes.

Tabla 2.3.1.1.4 Comparaciones de las erguidas en las hembras en la 52 y 72 semana

F gls  Sig

120bs 220bs
EPC 5%*sem 21.33 2,57 0.000 Post hoc Sig Sig

78sem 3436 2,57 0.000 EPC-0mg/kg vs 25 mg/kg 0.001 0.014
EPC -0 mg/kg vs 50 mg/kg ~ 0.043  0.000
EPC-25mg/kg vs 50 mg/kg ~ 0.000  0.000
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Figura 2.3.1.1.4. Media £ ESM de las erguidas de las hembras de los tres grupos de EPC, en la
52y 72 semana de edad.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparaciéon con EPC 25mg/kg/dia.
Los signos arriba son comparaciones en la 12 observacion y los de abajo de la 22

En la tabla 2.3.1.1.5 se presentan los datos descriptivos de las erguidas de las

hembras en las dos edades evaluadas.

Tabla 2.3.1.1.5. Media + ESM de las erguidas en las hembras en la 52 y 72 semana

52 SEMANA 78 SEMANA
M + ESM M + ESM
EPC 0 mg/kg/dia 28.40 £ 3.15 30.30 £ 2.40
EPC 25 mg/kg/dia  44.85+ 3.78 39.65 + 3.00
EPC 50 mg/kg/dia  18.25 + 1.06 13.30 £ 0.89
Nota: M = media; ESM = error estandar de la media

En la segunda evaluacion o sea en la realizada a la 72 semana de edad, en los
grupos con EPC 25 y 50/mg/kg/dia se encontré una reduccion importante de las

erguidas, unicamente en las hembras.

139



Efectos de la cocaina prenatal en la cognicion, la emocidon y el consumo de cocaina

2.3.1.2 Locomocion Central
Se presentan los datos descriptivos de la locomocion central, en las dos

observaciones

Tabla 2.3.1.2 Media + ESM de las hembras y machos en la locomocion central, en la 52 y 72
semanas de edad.

5¢ SEM 78 SEM TOTAL

M + ESM M + ESM M + ESM
) Hembras 27.10 + 1.66 33.40 + 2.45 30.25 + 1.73
COCAINA Machos 26.80 + 1.41 32.80 + 151 29.80 + 1.73
0 mg/kg Total 2695 = 1.07 3310 + 1.42 30.02 + 1.22
Hembras  31.50 + 1.89 36.90 + 2.05 3420 + 1.73
COCAINA Machos 2725 + 2.16 32.10 + 2.08 29.67 + 1.73
25 mg/kg Total 2938 + 145 3450 + 149 3193 + 1.22
Hembras  30.65 + 2.22 37.10 + 1.61 33.87 = 1.73
COCAINA Machos 26.90 + 1.73 2950 + 1.40 28.20 + 1.73
50 mg/kg Total 2878 + 142 3330 + 122  31.03 * 1.22
Hembras  29.75 + 1.13 3580 + 1.19 3278 = 1.16
Total Machos 2698 + 1.02 3147 + 0098 2923 + 1.00
Total 2837 = 0.77 3363 = 0.79 31.00 + 0.78

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media

No se encontraron efectos significativos de la EPC sobre la locomocién central.
Solo resultd estadisticamente significativa la edad (5% y 72 semana) y el sexo. No
obstante, estos factores no seran comentados porque no son objetivo de este estudio,
salvo que hubiese aparecido interaccion con EPC. Los analisis estadisticos se recogen

enlatabla2.3.1.2.1

Tabla 2.3.1.2.1 MANOVA de la locomocidn central en los diferentes grupos.

F gls Sig

EPC 0.61 2,114 0.545
EDAD 79.36 1,114 0.000
SEXO 6.30 1,114 0.013
EPC x EDAD 0.64 2,114  0.527
EPC x SEXO 1.25 2,114 0.288

EDAD x SEXO 1.75 1,114 0.188

140



Efectos de la cocaina prenatal en la cognicion, la emocidon y el consumo de cocaina

2.3.1.3. Locomocion Periférica

Se muestran en la tabla 2.3.1.3 los datos descriptivos de la locomocion periférica.

Tabla 2.3.1.3.Media = ESM de la locomocién periférica de las hembras y los machos en

la 5%y 78 semana de edad.

58 SEM 78 SEM TOTAL

M + ESM M + ESM M + ESM
COCAINA Hembras 4850 + 4.86 5485 + 479  51.67 +2.80
0 mg/kg Machos 43.00 + 2.05 4910 + 237  46.05 +2.80
Total 4575 + 264 5198 + 268  48.86 +1.98
j Hembras  58.30 * 3.76 5830 + 3.00 5830 +2.80
COCAINA  Machos 37.70 + 2.11 4510 + 2.37 41.40 +2.80
25mglkg ol 4800 + 269 5170 + 216  49.85 +1.98
j Hembras  70.80 = 2.61 7620 + 337 7350 +2.80
COCAINA  Machos 3950 + 2.15 4415 + 1.93 41.82 +2.80
S0mg/kg  Total 5515 + 301  60.18 = 320 57.66 +1.98
Hembras  59.20 + 2.49 63.12 + 248  61.16 +248
TOTAL Machos 40.07 + 1.23 4612 + 1.30 4309 +1.26
Total 4963 * 1.64 5462 + 160 5213 *1.62

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media

Se encontré un efecto significativo de la EPC sobre la locomocién periférica

[F(2,114)= 5.89; p= 0.004], ver tabla 2.3.1.3.1. De acuerdo al post hoc, el grupo con

EPC 50 mg/kg/dia exhibié mayor locomocién periférica que el EPC 25mg/kg/dia (p=

0.017) y que el grupo control (p=0.006). Sin diferencias entre estos dos Ultimos grupos.

Tabla 2.3.1.3.1 MANOVA de la Locomocién Periférica entre los grupos de estudio.

F gl Sig post hoc Sig

EPC 5.89 2,57 0.004 EPCOmg/kgvs25mg/kg 0.934
EPC 0 mg/kg vs 50 mg/kg  0.006
EPC 25mg/kg vs 50 mg/kg  0.017

EDAD 20.84 1,57 0.000

SEXO 62.05 1,57 0.000

EPC x EDAD 0.44 2,57 0.641

EPC x SEXO 10.81 2,57 0.000

EDAD x SEXO 0.95 1,57 0.330

En la figura (2.3.1.3.1.) se muestran la locomocion periférica de los tres grupos.
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Figura 2.3.1.3.1. Media £ ESM de la Locomocidn Periférica de los tres grupos.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparaciéon con EPC 25mg/kg/dia.

Los efectos de la EPC fueron dependientes del sexo de los sujetos, como nos
indico la interaccidn estadisticamente  significativa de EPC 'y Sexo
[F(2,114)=10.81;p=0.000], que se presenta en la tabla 2.3.1.3. Las hembras mostraron
mayor locomocion periférica en comparacion a los machos en las dos observaciones
realizadas a la 5% y 72 semana de edad o sea en la adolescencia y la adultez temprana.

También se observd un aumento de la locomocién periférica en la segunda
evaluacion en todos los grupos del presente estudio.

Como la interaccion EPC y sexo result6 significativa analizamos la ejecucion de
las hembras y los machos por separado. De esta forma, inicialmente presentamos los
resultados de las comparaciones en la locomocion periférica entre las hembras (tabla
2.3.1.3.2) y luego entre los machos (tabla 2.3.1.3.3).
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Tabla 2.3.1.3.2 Comparaciones en la locomocion periférica de las hembras

F gls Sig post hoc Sig

EPC 10.56 2,57 0.000 EPC 0 mg/kg vs 25mg/kg 0.368
EPC 0 mg/kg vs 50mg/kg 0.000
EPC 25 mg/kg vs 50 mg/kg  0.008

EDAD 4.12 1,57 0.047
EPC x EDAD 1.05 2,57 0.356

Los andlisis de machos y hembras por separado mostraron que el efecto de EPC se
limité a las hembras [F(2,57)= 10.56; p= 0.000], no a los machos: [F(2,57)= 1.68; p=
0.195].

En los machos las Unicas diferencias encontradas fueron entre las dos mediciones,
0 sea entre la adolescencia y la adultez temrpana. En esta ultima (en la 22 medicion) se

incremento la locomocion periférica (Tabla 2.3.1.3.3).

Tabla 2.3.1.3.3 Comparaciones de la Locomocion Periférica entre los machos.

F gls Sig
EPC 168 257 0.195
EDAD 35.09 1,57 0.000
EPC x EDAD 0.60 2,57 0.550

Las hembras del grupo de 50 mg/kg/dia mostraron mayor locomocién periférica
que las del control (p=0.000) y que las del EPC 25/mg/kg/dia (p= 0.008). Se representa
la locomocidn periferica de los ratones hembras expuestas prenatalmente a cocaina en la

figura 2.3.1.3.2.
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Figura 2.3.1.3.2 Media + ESM de la locomocion periférica de las hembras y los machos
en los grupos.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia.

2.3.1.4 Excretas

Se presentan en la tabla 2.3.1.4 los datos descriptivos de las excretas, en los
diferentes grupos conformados de esta investigacion.

Tabla 2.3.1.4 Media + ESM de las excretas de los grupos en la 52 y 72 semana

55SEMANA 72 SEMANA TOTAL
M + ESM M + ESM M + ESM

] Hembras  2.55 + 0.82 285 + 058 270 20.22
COCAINA Machos 240 + 088 255 + 051 247 1022
0 mg/kg Total 248 + 084 270 = 056 258 #0415
Hembras 240 + 0.75 260 + 050 252 %0.22

COCAINA Machos 320 + 0.76 210 + 064 262 1022
25mg/kg Total 280 = 085 235 + 062 257 %0.15
Hembras 245 + 0.88 170 + 065  2.07 %022

COCAINA Machos 175 + 1.02 190 + 078 1.90 2022
50mg/kg Total 210 + 1.00 180 * 072 1.98 015
Hembras 248 + 021 238 + 013 243 2017

TOTAL Machos 243 + 0.22 223 + 0.14 233 0.8
Total 246 + 015 231 + 010 2.38 2012

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media
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Se encontraron efectos principales de EPC en las excretas [F(2,114)= 4.78; p=
0.010]. El grupo EPC 50mg/kg/dia presenté menos (p= 0.021) excretas en comparacion

al control (p=0.025) y al grupo EPC 25 mg/kg/dia, de acuerdo a la tabla 2.3.1.4.1.

Tabla 2.3.1.4.1. MANOVA de las excretas

F gls Sig Post hoc Sig
EPC 4,78 2,114 0.010 EPC-0mg/kgvs25mg/kg 0.990
EPC-0 mg/kg vs 50 mg/kg  0.021
EPC-25 mg/kg vs 50 mg/kg  0.025

EDAD5*Y 7*SEM 081 1,114 0.369

SEXO 030 1,114 0.582
EPC x SEXO 031 2114 0.733
EPC x EDAD 142 2,114 0.245
EDAD x SEXO 0.90 1,114 0.764

El grupo control y el tratado con la EPC 25mg/kg/dia presentaron niveles
similares de excretas, como se aprecia en la figura 2.3.1.4.1, estos niveles fueron

mayores que los del grupo EPC 50mg/kg/dia.

Figura 2.3.1.4.1 Media = ESM de las excretas en los tres grupos.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia.
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No se encontraron mas diferencias en las excretas, en ningun factor como

tampoco en las diferentes interacciones.

2.3.1.5 Autoaseo

Se presentan los datos descriptivos del autoaseo en la tabla 2.3.1.5.

Tabla 2.3.1.5. Mediax ESM de las hembras y los machos de los grupos en la 52 y 72 semana

52 SEM 73SEM TOTAL

M + ESM M + ESM M + ESM

] Hembras  2.95 + 1.79 315 + 1.38  3.05 #0.29
COCAINA  Machos 295 + 182 350 + 1.31 3.22 +0.29
0mghkg  Tora) 205 + 178 333 + 134 313 +0.20
Hembras  3.65 + 1.89  3.05 = 1.90  3.35 #0.29

COCAINA  Machos 345 + 190 270 + 152 3.07 +£0.29
25mg/kg  Total 355 + 1.88 288 + 171 321 +0.20
] Hembras 210 + 1.77  3.00 + 079 255 +0.29
COCAINA  Machos 225 + 1.58 2.40 + 1.35 2.32 +0.29
50mg/kg  Total 218 + 1.66 270 + 113 243 +0.20
Hembras  2.90 + 025 307 + 018 298 +0.21

Total Machos  2.88 + 023  2.87 + 019 288 +0.21
Total 289 + 017 297 + 013 293 +0.15

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media

A continuacién en la tabla 2.3.1.5.1 se resumen los resultados obtenidos tras la

aplicacion del MANOVA de medidas repetidas en el autoaseo.

Tabla 2.3.1.5.1 MANOVA del autoaseo.

F Sig Post hoc Sig

EPC 432 2114 0.015 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg 0.940
EPC -0 mg/kg vs 50 mg/kg 0.046
EPC-25 mg/kgvs 50 mg/kg 0.024

EDAD 0.18 1,114 0.672
SEXO 020 1,114 0.649
EPC x EDAD 456 2,114 0.012
EDAD x SEXO 026 1,114 0.605
EPC x SEXO 036 2,114 0.698
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Se encontraron diferencias significativas del autoaseo entre los grupos con EPC
[F(2,114)= 4.32; p= 0.015]; siendo el EPC 50mg/kg/dia el que realiz6 menos autoaseo
(p= 0.046) comparado con el control y con el de EPC 25mg/kg/dia (p= 0.024) de
acuerdo al post hoc. Estos dos Ultimos grupos no presentan diferencias en la frecuencia

del autoaseo.

Figura 2.3.1.5.1 Media = ESM del autoaseo en los diferentes grupos del estudio
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia

En el autoaseo, tabla 2.3.1.5.1, la interaccion EPC y edad resulto significativa
[F(2,114)= 4.56; p= 0.012), por lo que se decidio analizar con ANOVAs simples en

cada edad como se muestra en la tabla 2.3.1.5.2
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Tabla 2.3.1.5.2 Comparaciones del autoaseo

F gl Sig Post hoc Sig

EPC 52SEM 587 2,114 0.004 EPCO0mg/kgvs25mg/kg  0.299
EPC 0 mg/kg vs 50 mg/kg  0.136
EPC 25 mg/kg vs 50 mg/kg  0.003

7"SEM 206 2,114 0.131

SEXO 52SEM 0.00 1,114 0.960

7ASEM 059 1,114 0.442

EPC XSEXO 5*SEM 0.09 2,114 0.909

7*SEM 120 2,114 0.304

Unicamente se encontraron en la adolescencia (5* semana de edad) diferencias
significativas entre el EPC [F(2,114)= 5.87; p= 0.004), los sujetos de la EPC 50
mg/kg/dia realizaron menos autoaseo que el grupo EPC 25mg/kg (p= 0.003). Sin
embargo no se encontraron diferencias con el grupo control, como puede observarse en

la figura 2.3.1.5.2.

Figura 2.3.1.5.2. Media + ESM del autoaseo en los tres grupos en la 52y a la 72 semana de
edad.
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Nota: p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia.
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2.3.1.6 Tiempo en agujeros
Presentamos los datos descriptivos, en la tabla 2.3.1.6, del tiempo en agujeros de

los tres grupos de tratamiento.

Tabla 2.3.1.6. Media y error estandar del tiempo en los agujeros de las hembras y los machos de
los grupos.

58 SEMANA 78 SEMANA TOTAL

M + ESM M + ESM M + ESM
] Hembras 18.20 =+ 14.11 2385 + 886 1822 + 1.14
COCAINA  Machos 24.70 + 1716 2410 + 7.69 2242 + 1.14
Omg/kg  Total 2145 + 1585 2398 + 819 2032 + 0.81
Hembras 32.40 =+ 1395 2420 + 12.98 2220 + 1.14
COCAINA Machos 17.50 + 1152 1745 + 851 1830 + 1.14
25mglkg  Total 2495 + 1471 2083 + 1136 2025 =+ 081
Hembras 21.80 + 10.70 2840 + 654 2187 + 1.14
COCAINA Machos 19.15 + 1509 16.85 + 406 2025 + 1.14
50mg/kg  Total 2048 + 1298 2263 + 7.94 2106 =+ 081
Hembras 24.13 =+ 1.83 2548 + 1.8 2481 + 155
Total Machos 2045 =+ 1.92 1947 + 099 1996 + 1.45
Total 2229 + 133 2248 + 085 2238 =+ 1.09

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media

El tiempo de exploracién en agujeros (tabla 2.3.1.6.1), no fué diferente entre los

grupos de EPC.

Tabla 2.3.1.6.1 MANOVA del Tiempo en agujeros.

MANOVA F gls Sig

EPC 028 2114 0.756
SEXO 9.37 1,114 0.003
EDAD 0.18 1,114 0.672
EPC x SEXO 720 2114 0.001
EPC x EDAD 239 2114 0.096
EDAD x SEXO 070 1,114 0.404

Resultaron significativas las interacciones EPC y sexo [F(2,114)= 7.20; p= 0.001)

por lo que analizamos separadamente el tiempo en los agujeros de las hembras y de los
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machos. Resumimos las comparaciones del tiempo en los agujeros de las hembras (tabla

2.3.1.6.2).

Tabla 2.3.1.6.2 Comparaciones del tiempo en agujeros en las hembras

F gl Sig Post hoc Sig

EPC 423 2 0.019 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg 0.014
EPC-0 mg/kg vs 50 mg/kg 0.243
EPC-25mg/kg vs 50 mg/kg 0.414

EDAD 038 1 0.535
EPC x EDAD 488 2 0.011

En las hembras se observo efecto significativo de la EPC [F(2,57)= 4.23; p=
0.019], el grupo tratado con EPC 25mg/kg/dia exploré més tiempo los agujeros que el

control (p= 0.014). Ademas resulto significativa la interaccion EPC y edad.

Figura 2.3.1.6.1. Media £ ESM del tiempo de agujeros en los las hembras y los machos.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control
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Al resultar significativa la interaccién EPC y edad [F(2,57)= 4.88; p= 0.011] en
las hembras; analizamos cada edad. En la tabla 2.3.1.6.3 se describen los resultados del
tiempo en los agujeros empleado en las hembras en la adolescencia y en la adultez

temprana.

Tabla 2.3.1.6.3 Comparaciones del tiempo en los agujeros en las hembras de los s grupos del
estudio en las dos edades evaluadas

EPC Sig gl post Hoc Sig
52 SEM  F=6.42; p=0.003 2,57 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg 0.003

EPC -0 mg/kg vs 50 mg/kg 1.000
EPC-25 mg/kg vs 50 mg/kg 0.038

7°SEM  F=1.32, p=0.273 2,57

Se encontraron diferencias significativas entre los grupos de EPC, Unicamente en
la primera observacion [F(2,57)= 6.42; p= 0.003]. Siendo el EPC 25mg/kg/dia el de
mayor tiempo de exploracion en los agujeros (p= 0.003), en relacion al grupo control y

al EPC 50mg/kg/dia (p=0.038), sin diferencias entre estos dos grupos.

Figura 2.3.1.6.2. Media £ ESM del tiempo en los agujeros en las hembras, en las dos edades
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia
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En cuanto al tiempo en los agujeros empleado por los machos, las diferencias

significativas entre los grupos de EPC [F(2,57)= 3.38; p= 0.041], no se detectaron en el

post hoc, porque no alcanzaron el nivel de significacion preestablecido. Tabla 2.3.1.6.4.

Tabla 2.3.1.6.4 Resultados del tiempo en los agujeros de los machaos del presente estudio

F gl Sig Post hoc Sig
EPC 3.38 2,57 0.041 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg 0.069
EPC-0 mg/kg vs 50 mg/kg 0.106
EPC-25 mg/kg vs 50 mg/kg ~ 1.000
EDAD 0.31 157 0577
EPC x EDAD 0.14 2,57 0.862

En la edad y la interaccion EPC y

significativas.

2.3.1.7 Entradas a los Agujeros

edad no se encontraron diferencias

En la tabla 2.3.1.7 se presentan los datos descriptivos (media y error estandar) de

la frecuencia de entradas a los agujeros en el tablero de agujeros.

Tabla 2.3.1.7 Media £ ESM de las entradas a los agujeros de los grupos, en la 52 y 72 semana.

5ESEMANA 72 SEMANA TOTAL

M + ESM M + ESM M + ESM
] Hembras 1655 + 409  19.90 + 387 1822 + 1.14
COCAINA  Machos 20.10 + 5.06 2475 + 7.88 2242 + 114
O0mo/kg  Total 1833 + 489 2233 + 660 2032 + 081
Hembras 22.70 + 570  21.70 + 405 2220 + 1.14
COCAINA  Machos 17.55 + 6.74 19.05 + 656 18.30 + 1.14
25mg/kg  Total 2013 + 669  20.38 + 555 20.25 + 0.81
Hembras 18.10 + 847 2565 + 598 2187 + 1.14
COCAINA  Machos 19.35 + 6.15 21.15 + 6.00 2025 + 1.14
S0mgkg  Total 1873 + 7.33 2340 + 634 2106 + 081
Hembras 19.12 + 0.87 2242 + 068 20.77 + 0.78
Total Machos 19.00 + 0.78 2165 + 092 20.33 + 0.85
Total  19.06 + 058  22.03 + 057 20.55 + 0.58

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media
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Las entradas a los agujeros, como se observa en

diferentes entre los grupos de EPC.

Tabla 2.3.1.7.1 MANOVA de las entradas a los agujeros.

la tabla 2.3.1.7.1 no fueron

F gls Sig
EPC 0.30 2,114 0.736
EDAD 25.0 1,114 0.000
SEXO 0.22 1,114 0.638
EPC x EDAD 5.52 2,114 0.005
EPC x SEXO 6.64 2,114 0.002
EDAD x SEXO 0.30 1,114 0.580

Fueron significativas las interacciones EPC y edad [F(2,114)= 5.52; p= 0.005];

EPC y sexo [F(2,114)= 6.64; p= 0.002] por lo que inicialmente se analiz6 por separado

la ejecucion de las entradas a los agujeros en las hembras y en los machos. A

continuacién se resumen los resultados de las entradas a los agujeros de las hembras

(tabla 2.3.1.7.2)

Tabla 2.3.1.7.2 Comparaciones de las entradas a los agujeros de las hembras

F gls Sig Post Hoc Sig
EPC 5.12 2,57  0.009 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg  0.015
EPC -0 mg/kg vs 50 mg/kg ~ 0.028
EPC-25mg/kg vs 50 mg/kg  0.970
EDAD 13.17 1,57 0.001

EPC xEDAD 7.36 1,57 0.001

Las hembras de los grupos con EPC [F(2,57)= 5.12; p= 0.009] mostraron

diferente nimero de entradas a los agujeros. Siendo las tratadas con cocaina

25mg/kg/dia y 50mg/kg/dia las que entraron mas a los agujeros (p= 0.015) y (p= 0.028),

respectivamente, comparadas con el control. Entre estos dos grupos EPC 25 y 50

mg/kg/dia no se encontraron diferencias en la frecuencia de las entradas a los agujeros.
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Figura 2.3.1.7.1 Media £ ESM de las entradas a los agujeros de las hembras y los machos
de los diferentes grupos.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control.

En los machos no se encontraron diferencias entre los grupos de EPC, Unicamente
entre las observaciones realizadas en la adolescencia y en la adultez temprana (Tabla
2.3.1.7.3). En la segunda observacién realizada a las 7 semanas de edad, se encontr6 que

los machos incrementaron las entradas a los agujeros (ver tabla 2.3.1.7).

Tabla 2.3.1.7.3 Comparaciones de las entradas a los agujeros de los machos

F gls Sig
EPC 2.54 2,57 0.088
EDAD 12.87 1,57 0.001
EPC x EDAD 1.84 2,57 0.167

En las hembras la interaccion EPC y edad fue significativa [F(2,57)= 7.36; p=
0.001], como se observd en la tabla 2.3.1.7.2; por lo que se decidié explorar
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individualmente la primera y la segunda observacién respecto a las entradas a los
agujeros.

Los resultados obtenidos tras estas comparaciones se presentan en la tabla
2.3.1.7.4, al igual que los factores, el valor F los grados de libertad y la significacion

asociada, ademas se presentan las pruebas post hoc con su significacion.

Tabla 2.3.1.7.4 Comparaciones de las entradas a los agujeros de las hembras en la 5% y 72
semana.

F gls Sig Post hoc Sig

58 SEMANA F=5.06 2,57  p=0.009 EPC-0 mg/kg vs 25mg/kg 0.010
EPC-0 mg/kg vs 50mg/kg 1.000
EPC-25 mg/kg vs 50 mg/kg 0.077

7*SEMANA F=7.71 2,57  p=0.001 EPC-0 mg/kg vs 25mg/kg 0.703
EPC-0 mg/kg vs 50mg/kg 0.001
EPC-25 mg/kg vs 50mg/kg 0.032

Se encontraron diferencias significativas [F(2,57)= 5.06; p=0.009] en las entradas
a los agujeros entre los EPC, en las hembras a las 5 semanas de edad o sea en la
adolescencia. Las del EPC 25mg/kg/dia entraron mas veces a los agujeros (p= 0.010)
que las del grupo control.

Y en la segunda observacion realizada en la 7% semana de edad se encontraron
efectos significativos de la EPC [F(2,57)= 7.71; p= 0.001]. EI analisis post hoc mostro
que hembras de la EPC 50mg/kg/dia entraron mas que las del grupo control (p= 0.001)
y que las del EPC 25mg/kg/dia (p= 0.032); estos dos ultimos grupos presentaron niveles

semejantes de entradas a los agujeros.
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Figura 2.3.1.7.2 Media + ESM de las entradas a los agujeros en las hembras en la 5% y 72
semanas.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia

En el MANOVA de medidas repetidas inicial (ver tabla 2.3.1.7.1) fué significativa
la interaccién EPC y edad [F(2,114)= 5.52; p= 0.005] por lo que se decidi6 indagar mas
acerca esta interaccion, para lo que analizamos mediante ANOVAs separadamente a

cada observacion.

Tabla 2.3.1.7.5 Comparaciones de las entradas a los agujeros en la 5 y 72 semana.

F gl Sig
EPC 52 SEM 093 257 0.397
7 SEM 270 257 0.071
SEXO 58 SEM 0.01 157 0.918

78 SEM 050 157 0478
EPCxSEXO 5SEM 529 2,57 0.006
72 SEM 7.05 257 0.001
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En la 5% y 72 semana, Unicamente resultaron significativas las interacciones EPC y
sexo tanto en la primera [F(2,57)= 7.05; p= 0.001] como en la segunda observacién

[F(2,57)=5.29; p=0.006]. Estas interacciones ya se revisaron anteriormente.

2.3.2 Laberinto en cruz

Para analizar los diferentes indices observados en el laberinto en cruz se sigui6 el
mismo procedimiento que utilizamos en el tablero de agujeros. Inicialmente se realiz6
un MANOVA de medidas repetidas 3 x 2 x 2, que corresponden a los tres grupos de
tratamiento EPC, 2 sexos (hembras y machos) y 2 observaciones (a las 5 y a las 7

semanas de edad). Después utilizamos ANOVAs simples, con un alpha de 0.05.

Y de igual forma que en el tablero de agujeros, Unicamente tomaremos las

comparaciones de EPC y sus interacciones.

Tabla 2.3.2 MANOVA de los indices del Laberinto en cruz.

F gl Sig
EPC 1.29 10 0.233
EDAD 13.36 5 0.000
SEXO 1.47 5 0.205
EPC x SEXO 1.24 10 0.264
EPC x EDAD 1.56 10 0.119
EDAD x SEXO 0.13 5 0.984

A partir del MANOVA de medidas repetidas se encontraron diferencias
significativas unicamente en el factor edad [F(5,111)= 13.36; p=0.000]. Las diferencias
de cada indice evaluado en el laberinto en cruz se presentan en la tabla 2.3.2.1. Se

especifica cada indice con el valor F, los grados de libertad y la significacion asociada.
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Tabla 2.3.2.1 Comparaciones entre las dos observaciones de los diferentes indices del laberinto
en cruz

Diferencias en edad F gls Sig Resultado
Entrada a los brazos abiertos 53.64 5,111 0.000 disminuyeron

Entrada a los brazos cerrados 49.80 5,111 0.000 disminuyeron
Tiempo en brazos abiertos 29.73 5111 0.000 disminuyeron
Tiempo en brazos cerrados 30.64 5,111 0.000 aumentaron

Porcentaje en Brazos abiertos 30.51 5,111 0.000 disminuyeron

En vista que Unicamente se encontraron diferencias entre las evaluaciones
realizadas a la 5% y 72 semana de edad, cuyos resultados ya se presentaron; se analizaron
los datos por separado en cada una de estas observaciones, quedando 3 x 2, tres grupos
de EPC (0, 25 y 50mg/kg/dia), hembras y machos, en los diferentes indices del

laberinto.

2.3.2.2. Entradas a los brazos cerrados

Se presentan los datos descriptivos de las entradas a los brazos cerrados por los

diferentes grupos del presente estudio (ver tabla 2.3.2.2)

Tabla 2.3.2.2. Media £ ESM de las entradas a los brazos cerrados en las hembras y los
machos de los grupos en la 52 y 72 semana.

52 SEMANA 78 SEMANA TOTAL

M + ESM M + ESM M + ESM
COCAINA Hembras 15.55 + 0.60 13.10 + 0.58 14.32 + 0.84
0mg/kg  "Machos 16.25 + 1.09 13.60 + 0.62 14.92 + 0.84
Total 15.90 + 0.61 13.35 + 0.42 14.62 + 0.59
~ Hembras 1529 + 1.06 1343 + 1.14 14.35 + 0.82
COCAINA Machos 16.00 + 1.06 12.85 + 0.49 1442 + 0.84
25mg/kg  Total 1563 + 0.74 1315 + 062 1439 + 058
Hembras 16.55 + 1.25 11.95 + 0.87 14.25 + 0.84
COCAINA "Machos 16.90 + 1.06 1375 + 1.42 15.32 + 0.84
S0mgkg ol 1673 + 0.81  12.85 * 0.83  14.78 * 059
Hembras 15.79 + 0.60 12.82 + 0.53 1431 + 0.48
TOTAL  Machos 16.38 + 0.60 13.40 + 0.53 14.89 * 0.48
Total 16.08 + 0.42 13.11 + 037 14.60 * 057

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media
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En la tabla 2.3.2.2.1 se describen las comparaciones realizadas en en la

adolescencia (52 semana de edad) y en la adultez joven (72 semana de edad)

Tabla 2.3.2.2.1 Comparaciones de las entradas a los brazos cerrados en la 5 y 72 semana
de edad.

52 SEMANA 78 SEMANA
F al Sig F al Sig
EPC 058 2,115 0.558 014 2115 0.864
SEXO 047 1115 0.492 057 1115 0.448
EPCxSEXO 0.01 2115 0.981 0.83 2,115 0.437

No se encontraron diferencias en las entradas a los brazos cerrados en ninguna de

las edades evaluadas, ni en los factores ni en la interaccion.

2.3.2.3. Entradas a los brazos abiertos

Inicialmente se describen los datos (tabla 2.3.2.3) de las entradas a los brazos

abiertos con la media y el error estandar en los diferentes grupos establecidos.

Tabla 2.3.2.3. Media £ESM de las entradas a los brazos abiertos de las hembras y los
machos de los grupos en la 52 y 72 semana de edad.

58 SEMANA  7*SEMANA TOTAL
M + ESM M + ESM M + ESM

Hembras 15.00 + 0.60 1235 + 061 13.67 £ 0.84
COCAINA  Machos 1585 + 1.10 1290 + 0.63 1437 £ 0.84
0 mg/kg Total 1543 + 0.62 1263 + 044 14.02 + 0.59

Hembras 1471 + 0.98 12.81 + 1.17 13.76 + 0.82
COCAINA  Machos 1525 + 0.95 1240 + 0.49 13.82 + 0.84
25mg/kg Total 1498 + 0.68 1261 + 0.64 13.79 £ 0.59

Hembras 16.00 + 1.30 1115 + 0.87 1357 £ 0.84
COCAINA  Machos 16.25 + 1.07 1295 + 1.46 1460 + 0.84
50mg/kg Total 16.13 + 0.83 12.05 + 0.85 14.08 + 0.59

Hembras 1523 + 0.59 1210 £+ 0.54 13.67 £ 0.48
Total Machos 1578 £+ 0.59 12.75 £+ 0.54 1426 £ 0.48

Total 1551 + 041 1242 + 0.38

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media
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En la tabla 2.3.2.3.1 se resumen las comparaciones de las entradas a los brazos
abiertos en las dos edades. Se presentan los factores, interacciones, valor F, los grados

de libertad vy la significacion. No se encontraron diferencias en este indice conductual.

Tabla 2.3.2.3.1 MANOVA de las entradas a los brazos abiertos en la 5% y 72 semana de edad.

52 SEMANA 78 SEMANA
F gls Sig F gls Sig
EPC 063 2,115 0.533 0.23 2,115 0.790
SEXO 042 1,115 0.516 0.70 1,115 0.404
EPCXxSEXO 0.04 2,115 0.958 0.68 2,115 0.505

2.3.2.4 Tiempo en Brazos Abiertos

Se presentan (Tabla 2.3.2.4), los datos descriptivos del tiempo en los brazos
abiertos empleado por los diferentes sujetos del presente estudio, evaluado en el

laberinto en cruz.

Tabla 2.3.2.4. Media £ESM de | Tiempo en brazos Abiertos en las hembras y los machos
de los grupos en la 52 y 72 semana.

52 semana 72 semana Total
M + ESM M + ESM M + ESM

~ Hembras 13015 £7.89 10850 * 11.42 119.32 +7.04
COCAINA "Machos  123.60 +10.4 108.75 + 6.67 116.17 +7.04
0mahkg o 12688 =646 10863 + 652 117.75 +4.98
~ Hembras 129.76 +11.11 108.95 + 9.93 119.35 +6.87
COCAINA Machos  166.35 +8.42  136.05 + 9.57 151.20 +7.04
25mg/kg  Total 14761 +751 12217 + 714 13527 +4.92
Hembras 139.20 + 1157 8050 + 9.11 109.85 +7.04

COCAINA "Machos  142.75 +#7.19 10345 =+ 12.96 123.10 +7.04
50mg/kg  Total 14098 +6.73 91.98 < 803 11647 +4.98
Hembras 133.03 +5.52 99.31 + 582 116.17 #5.67

Total Machos 14423 +557 116.08 =+ 587 130.15 #5.72
Total 138.63 +554 107.7 + 585 123.16 +5.69

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media
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En la tabla 2.3.2.4.1 se resumen los resultados de las comparaciones del tiempo

en los brazos abiertos entre los diferentes grupos del estudio, en la 52 y 72 semana.

Tabla 2.3.2.4.1. Comparaciones del tiempo en los brazos abiertos en las dos evaluaciones

52 SEMANA 78 SEMANA
ANOVA F gl Sig F gl Sig Sig
EPC 252 2,115 0.085 456 2,115 0.012 EPCOvs.25mg/kg 0.376
EPC 0vs. 50 mg/kg 0.235
EPC 25 vs. 50 mg/kg 0.010
SEXO 203 1,115 0.156 410 1,115 0.045

EPCxSEXO 277 2,115 0.066 1.01 2,115 0.366

Unicamente en la 22 evaluacion se encontraron diferencias significativas
[F(2,115)=4.56;p=0.012], del tiempo en brazos abiertos. EI EPC 50mg/kg/dia

(p=0.010) present6 menor tiempo en comparacion al EPC 25mg/kg/dia.

Figura 2.3.2.4.1 Media + ESM del tiempo en brazos abiertos en los tres grupos, en las
observaciones de la 5% y 7% semana de edad.
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Nota: p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia
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2.3.2.5. Tiempo en brazos cerrados

Inicialmente presentamos los datos descriptivos de este indice como la media y el
error estandar en las hembras y los machos de los diferentes grupos del estudio (tabla

2.3.2.5). Asi como también del total de los sujetos.

Tabla 2.3.2.5 M £ESM del tiempo en los brazos cerrados en las dos evaluaciones

58 SEMANA 72 SEMANA TOTAL

M + ESM M = ESM M + ESM
] Hembras  169.85 + 7.89  190.65 + 10.71  180.25 *+ 6.53
COCAINA  “Machos 180.15 + 8.24  182.25 + 8.92 181.20 + 6.53
0malkg  Topal 17500 + 569 18645 + 691 18072 + 4.62
] Hembras  173.81 + 8.67  190.19 + 10.03  182.00 + 6.37
COCAINA  Machos 133.75 + 8.09  163.95 + 9.57 148.85 + 6.53
25mg/kg  Total 15427 + 666  177.39 + 7.16 16542 + 456
] Hembras  159.30 + 9.69  217.70 + 8.47 188.50 + 6.53
COCAINA  Machos 157.25 + 7.19 20255 + 11.01 179.90 + 6.53
50mg/kg  Total 15828 + 596  210.13 * 6.96 18420 + 462
Hembras  167.65 + 479 19951 + 565 183.58 + 3.74
TOTAL Machos 157.05 + 483 18291 + 570 169.98 + 3.77

Total 162.35 + 3.40  191.21 + 401

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media

Los resultados de las comparaciones se presentan en la tabla 2.3.2.5.1, donde se

resumen los obtenidos en la adolescencia y la adultez joven.

Tabla 2.3.2.5.1 Comparaciones del Tiempo en los brazos cerrados en las dos evaluaciones

52 SEMANA 78 SEMANA

F gl Sig F gl Sig

EPC 359 2,115 0.031 6.00 2,115 0.003
SEXO 242 1,115 0.122 4.27 1,115 0.041
EPC x SEXO 496 2,115 0.008 0.42 2,115 0.657
EPC0Ovs. 25 mg/kg  0.037 EPCOvs. 25 mg/kg  0.627

EPCOvs. 50 mg/kg  0.118 EPCOvs.50 mg/kg  0.047

EPC25 vs. 50 mg/kg 0.880 EPC 25 vs. 50 mg/kg  0.003
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Como se aprecia en la tabla anterior, en la primera observacion se encontraron
diferencias significativas entre los grupos de EPC [F(2,115)= 3.59; p= 0.031], el EPC
25mg/kg/dia permanecié menor tiempo en los brazos cerrados (p= 0.037) en
comparacion al control.

El grupo de la dosis mayor y el control presentaron un similar tiempo de

permanencia en los brazos cerrados del laberinto en cruz.

Figura 2.3.2.5.1. Media £ ESM del tiempo en brazos cerrados en la 5% y 72 semana de
edad.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia

La interaccién EPC y sexo resultd significativa [F(2,115)= 4.98; p= 0.008], en la

52 semana de edad, por lo que se realizaron ANOVAS separados para las hembras y los

machos.
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Tabla 2.3.2.5.2 Comparaciones del tiempo en los brazos cerrados de las hembras y los
machos en la 5% semana de edad.

HEMBRAS MACHOS
F al Sig F gls Sig
EPC 0.72 258 0.487 8.72 2,58 0.000
EPC 0 vs. 25 mg/kg 0.000
EPC 0 vs. 50 mg/kg 0.107
EPC 25 vs 50 mg/kg 0.096

No se encontraron diferencias en el tiempo que permanecieron en los brazos
cerrados entre las hembras, aunque si entre los machos [F(2,58)= 8.72; p= 0.000]. El
grupo de EPC 25 mg/kg/dia permanecié menor tiempo en los brazos cerrados que el
grupo control (p= 0.000). Y este grupo y el tratado con 50 mg/kg/dia mostraron tiempos
similares en los brazos cerrados. No se encontraron diferencias importantes en la

interaccion EPC y sexo.

Figura 2.3.2.5.2 Media = ESM del tiempo en los brazos cerrados de los machos en la 12
observacion.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia
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2.3.2.6. Porcentaje de tiempo en los brazos abiertos

El porcentaje se basa en el tiempo total de la prueba que fueron 300 segundos y en
la tabla 2.3.2.6 se presentan la media y el error estandar.

Tabla 2.3.2.6 M+ESM del tiempo en los brazos abiertos en las dos evaluaciones

58 SEMANA 78 SEMANA TOTAL

M + ESM M + ESM M + ESM
i Hembras 4338 * 9.70 36.08 * 8.07 39.73 + 2.21
COCAINAOmMg/kg "Machos 4021 * 8.99 3775 * 844 38.98 + 2.21
Total 41.80 * 6.61 36.92 * 584 39.35 + 1.56
i Hembras 42.14 * 9.20 36.44 = 7.95 39.29 + 2.16
COCAINA 25mg/kg ‘Machos 5539 + 1239 4535 + 10.14 50.36 + 2.21
Total 4860 * 7.59 4079 * 637  44.83 + 155
] Hembras 4632 * 1036  26.84 * 600 3658 + 2.21
COCAINA50mg/kg Machos 4758 + 1064 3335 * 746 40.46 + 2.21
Total  46.95 * 7.42 3000 * 476 3852 + 156
Hembras 43.94 * 1.65 3312 + 191 3853 + 127
TOTAL Machos  47.73 * 1.66 38.81 £ 1.17 4327 * 1.28

Total 4583 = 1.17 35.96 + 1.36

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media

Las comparaciones del tiempo en los brazos abiertos, en las dos edades que se

evaluaron se resumen en la tabla 2.3.2.6.1

Tabla 2.3.2.6.1 Comparaciones del porcentaje del tiempo en los brazos abiertos en las dos
evaluaciones

52 SEMANA 78 SEMANA
F gl Sig F gl Sig
EPC 316 2,115 0.046 539 2,115 0.006
SEXO 259 1,115 0.110 438 1,115 0.038
EPC x SEXO 439 2,115 0.014 061 2,115 0.544
EPC 0vs. 25 mg/kg  0.050 EPC 0 vs. 25 mg/kg 0.477
EPC 0vs. 50 mg/kg 0.179 EPC 0 vs. 50 mg/kg 0.107
EPC25vs. 50 mg/kg 0.833 EPC 25vs. 50 mg/kg ~ 0.005

En la observacion realizada a las 5 semanas de edad se encontraron diferencias
entre los grupos con EPC en el porcentaje de tiempo en los brazos abiertos [F(2,115)=
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3.16; p= 0.046], el grupo con EPC 25mg/kg mostrd el mayor porcentaje de tiempo en

los brazos abiertos (p= 0.050) en comparacion al grupo control.

Figura 2.3.2.6.1. Media + ESM del porcentaje del tiempo en los brazos abiertos en la
primeray en la segunda observacion.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia

En la 7% semana de edad se encontraron diferencias significativas en EPC
[F(2,115)= 5.39; p= 0.006], el grupo de la dosis 25/mg/kg/dia permanecié mayor
porcentaje de tiempo en los brazos abiertos que el EPC 50/mg/kg/dia (p= 0.005),
aunque no se encontraron diferencias con el control.

Como en la primera observacion se encontro la interaccion significativa entre EPC
y sexo (Tabla 2.3.2.6.1), se hicieron las comparaciones entre las hembras y los machos

separadamente (tabla 2.3.2.6.2) en la 5 semana de edad.
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Tabla 2.3.2.6.2 Comparaciones del porcentaje del tiempo en los brazos abiertos en las hembras
y en los machos en la 5% semana de edad

MACHOS HEMBRAS
F al Sig F gl Sig
EPC 7.62 2,28 0.001 051 2558 0.599
EPC 0 vs. 25 mg/kg 0.001
EPC 0 vs. 50 mg/kg 0.189

EPC 25 vs 50 mg/kg 0.148

Los machos de 5 semanas de edad mostraron diferencias [F(2,58)= 7.62; p= 0.001]
por EPC, en el porcentaje de tiempo en los brazos abiertos; los tratados con 25
mg/kg/dia permanecieron mayor porcentaje de tiempo (p=0.001) en comparacién al

control.

Figura 2.3.2.6.2 Media + ESM del porcentaje del tiempo en los brazos abiertos en los
machos en la evaluacion realizada en la adolescencia.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control.

No se encontraron diferencias entre los grupos de EPC en las hembras, en

ninguna de las edades evaluadas.
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2.3.3 Test de suspension de la cola

Siguiendo la metodologia anterior presentamos los resultados obtenidos mediante
el MANOVA de medidas repetidas 3 (grupos de tratamiento) x 2 (hembras y machos) x
2 (observaciones realizadas a la 5% y 7 a semana), de los diferentes indices evaluados
mediante este test. Y de la misma forma que en los anteriores test, solamente tomaremos

las comparaciones de EPC y sus interacciones.

Tabla 2.3.3. MANOVA de medidas repetidas en los diferentes indices observados en el
test de suspension de la cola.

F gl Sig
EPC 4.72 10  0.000
SEXO 6.38 5 0.000
EDAD 1.95 5 0.092
EPC x SEXO 2.73 10  0.003
EPC x EDAD 3.86 10  0.000
EDAD x SEXO 4.28 5 0.000

Se encontraron significativos los factores EPC, sexo y todas las interacciones de

EPC, por lo que se efecttio un analisis méas preciso de cada indice evaluado en este test.

2.3.3.1 Tiempo de Inmovilidad

Inicialmente describiremos la media y el error estandar en los diferentes grupos
del presente estudio (tabla 2.3.3.1) y seguidamente los resultados de las comparaciones

de este indice entre los diferentes grupos del presente estudio.
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Tabla 2.3.3.1 Media £ ESM del tiempo de inmovilidad, en los distintos grupos y en las
observaciones realizadas a la 5% y 72 semana de edad.

52 SEMANA 73 SEMANA TOTAL
M + ESM M + ESM M + ESM
] Hembras 81.35 + 957 12575 + 8.89 10355 + 6.81
COCAINA "Machos 7440 + 904  99.750 + 8.89 87.07 + 681
0 mg/kg Total 7787 + 6.76  112.75 * 6.29 9531 + 4.82
] Hembras 113.60 + 957  132.85 + 8.89 12322 + 681
COCAINA  Machos 113.40 + 9.57 105.55 + 8.89 109.47 + 6.81
25mg/kg Total 11350 * 6.76  119.20 + 6.29 116.35 = 4.82
’ Hembras 87.150 + 957  90.400 + 8.89 88.77 + 6.81
COCAINA  Machos 102.30 + 9.57 81.550 + 8.89 91.92 + 6.81
50mg/kg Total 9472 + 6.76 85975 + 6.29 90.35 + 4.82
Hembras 94.03 + 552  116.33 + 513 105.18 + 3.93
TOTAL Machos  96.70 + 552 9561 + 513 96.15 + 3.93
Total 9536 + 390 10597 + 3.63

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media

Seguidamente presentamos los resultados de las comparaciones del tiempo de

inmovilidad entre los grupos de tratamiento (ver tabla 2.3.3.1.1)

Tabla 2.3.3.1.1 MANOVA del tiempo de inmovilidad.

MANOVA F gl Sig Post hoc Sig

EPC 8.19 2,144 0.000 EPC 0 mg/kg vs 25 mg/kg 0.008
EPC 0 mg/kg vs 50 mg/kg 1.000
EPC 25mg/kg vs 50 mg/kg  0.001

EDAD 433 1,144 0.040
SEXO 2.62 1,144 0.108
EPC x EDAD 6.34 2,144 0.002
EPC x SEXO 121 2144 0.300
EDAD x SEXO 526 1,144 0.024

Se encontraron diferencias significativas entre la EPC en el tiempo de inmovilidad
[F(2,114)=8.19; p=0.000]. EI grupo EPC 25mg/kg/dia fué el que presentd el mayor
tiempo de inmovilidad en comparacién al control (p= 0.007) y al grupo de EPC 50
mg/kg/dia (p=0.001); sin aparecer diferencias entre estos dos Gltimos respecto a este

indice.
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Figura 2.3.3.1.1. Media y error estandar del tiempo de inmovilidad en los grupos
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia

Al encontrarse significativa la interaccion EPC y edad [F(2,114)= 6.34; p= 0.002],
decidimos analizar separadamente las observaciones realizadas en la adolescencia y la

adultez temprana ( 5% y 72 semana de edad).

Tabla 2.3.3.1.2 Comparaciones de tiempo de inmovilidad, a la 52 y 72 semana de edad.

58 SEMANA
F gls Sig Post hoc Sig
EPC 6.93 2,114 0.001 EPC 0 mg/kg vs 25 mg/kg  0.001

EPC 0 mg/kg vs 50 mg/kg  0.188
EPC 5 mg/kg vs 50 mg/kg ~ 0.127

SEXO 011 1,114 0.734
EPCxSEXO 0.70 1,114 0.499

78 SEMANA
EPC 7.83 2,114 0.001 EPC 0 mg/kg vs 25 mg/kg ~ 0.749
EPC 0 mg/kg vs 50 mg/kg ~ 0.009
EPC 25 mg/kg vs 50 mg/kg  0.001

SEXO 8.12 1,114 0.005
EPCxSEXO 0.66 1,114 0.514
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Se encontraron diferencias significativas entre EPC en la observacién realizada a
las 5 semanas de edad [F(2,114)= 6.93; p=0.001], el EPC 25 mg/kg/dia presentd (p=
0.001) mayor tiempo de inmovilidad en comparacion al control. En la observacion
realizada a las 7 semanas de edad, las diferencias significativas entre los grupos EPC
[F(2,114)= 7.83;p=0.001] se marcaron por el menor (p= 0.009) tiempo de inmovilidad
del EPC 50mg/kg/dia en comparacion al control y al de EPC 25mg/kg/dia (p= 0.001).

No se encontraron significativas las interacciones en ninguna de las edades.

Figura 2.3.3.1.2. Media £ ESM del tiempo de inmovilidad
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia.
El asterisco es en la primera evaluacién y el asterisco y el triangulo en la segunda.

2.3.3.2 Amplitud Total de Movimientos

Este indice se refiere a la sumatoria de la amplitud de los movimientos, durante

los 6 minutos de observacion. Los datos descriptivos se presentan en la tabla 2.3.3.2.

171



Efectos de la cocaina prenatal en la cognicion, la emocidon y el consumo de cocaina

Tabla 2.3.3.2. Media + ESM de la amplitud de movimientos en los grupos.

52 SEMANA 72 SEMANA TOTAL
M + ESM M = ESM M = ESM

) Hembras 2665.60 + 138.49  3748.10 + 179.08 3206.85 # 126.31

COCAINA 0 Machos 3982.00 + 13849 3897.70 + 179.08 3939.85 #126.31

ma/kg Total 3323.80 + 13450 382290 + 92.14 3573.35 +89.32

) Hembras 3437.10 + 138.49  3163.40 + 179.08 3300.25 # 126.31

COCAINA  Machos 3573.25 + 13849  3471.15 + 179.08 3522.20 +126.31

25mg/kg Total 3505.17 + 109.20 3317.27 + 166.8 3411.22 +89.32

] Hembras 2676.45 + 138.49  2766.20 + 179.08 2721.32 +126.31

COCAINA  Machos 298345 + 138.49  3140.00 + 179.08 3061.72 +126.31

50mg/kg Total 2829.95 = 9927 295310 + 1105 2891.52 #89.32

Hembras 2926.383 + 79.96 322590 + 103.39 3076.14 72.92

TOTAL Machos 3512.900 + 79.96 3502.95 + 103.39 3507.92 +72.92
Total  3219.642 + 56.54 3364.42 + 73.11

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media

Y los resultados obtenidos a través del MANOVA en la amplitud de movimientos,

los resumimos en la tabla 2.3.3.2.1

Tabla 2.3.3.2.1. MANOVA de la amplitud total de movimientos.

F gl Sig Post hoc Sig

EPC 1590 2,114 0.000 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg 0.407

EPC -0 mg/kg vs 50 mg/kg 0.000

EPC-25mg/kg vs 50 mg/kg 0.000
SEXO 1752 1,114 0.000
EDAD 325 1,114 0.074
EPC x SEXO 224 2,114 0.111
EPC x EDAD 6.11 2,114 0.003
EDAD x SEXO 3.71 1,114 0.056

Se encontraron importantes diferencias [F(2,114)= 15.90; p= 0.000] entre los

EPC; el grupo prenatalmente tratado con cocaina 50mg/kg/dia mostro menor amplitud

de movimientos en comparacion al control (p= 0.000) y al de EPC 25mg/kg/dia (p=

0.000). Pero en estos dos ultimos grupos, el control y el de EPC 25mg/kg/dia no se

encontraron diferencias importantes.
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Figura 2.3.3.2.1. Media £ ESM de la amplitud de movimientos de los tres grupos.

4.000

3.600 1

3.200

*»

2.800

MILIMETROS

2.400

2.000 f f {
EPC 0 mg/kg EPC 25mg/kg EPC 50mg/kg

Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia

Como las interacciones EPC y edad fueron significativas [F(2,114)= 6.11;
p=0.003] se realizaron ANOVAS simples a cada edad evaluada. Los resultados se

resumen en latabla2.3.3.2.2.

Tabla 2.3.3.2.2 Comparaciones en la 5% y la 7% semana de edad en la amplitud de
movimientos.

52 SEMANA
F gls Sig Post hoc Sig
EPC 12.73 2,114 0.000 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg  0.393

EPC -0 mg/kg vs 50 mg/kg  0.002
EPC-25mg/kg vs 50 mg/kg 0.000

SEXO 26.90 1,114 0.000
EPC x SEXO 10.60 1,114 0.000
7 SEMANA
F gls Sig Post hoc Sig
EPC 11.89 2,114 0.000 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg  0.015
EPC -0 mg/kg vs 50 mg/kg  0.000
EPC-25mg/kg vs 50 mg/kg 0.109
SEXO 359 1114 0.061
EPC x SEXO 020 2,114 0.813
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En la 5% semana de edad o sea en la adolescencia se encontraron diferencias
significativas entre los grupos de EPC [F(2,114)= 12.73; p= 0.000], el EPC 50mg/kg/dia
presentd menor amplitud de movimientos en comparacion al control (p= 0.002) y al
EPC 25mg/kg/dia (p= 0.000). A las 7 semanas de edad se encontraron diferencias entre
los grupos de EPC [F(2,114)= 11.89; p= 0.000]. EI EPC 25mg/kg/dia y el EPC
50mg/kg/dia redujeron significativamente la amplitud de movimientos en comparacion
al grupo control [(p=0.015) y (p= 0.000) respectivamente]. Sin encontrarse diferencias
entre los grupos de EPC 25mg/kg/dia y EPC 50mg/kg/dia como se puede advertir en la

figura 2.3.3.2.2.

Figura 2.3.3.2.2. Media £ ESM de la amplitud de movimientos de los tres grupos, en las
dos edades.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia.
Estos simbolos estan cercanos a las lineas que marcan la primera o la segunda observacion.
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La interaccion EPC y sexo fue significativa [F(2,114)= 10.60; p= 0.000] por lo

que se analizaron por separado hembras y machos (tabla 2.3.3.2.3), en la adolescencia

(5 semana).

Tabla 2.3.3.2.3 Comparaciones en las hembras y los machos en la amplitud de
movimientos.

HEMBRAS
F gl Sig Post hoc Sig
EPC 947 2,57 0.000 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg 0.001

EPC -0 mg/kg vs 50 mg/kg 0.998
EPC-25mg/kg vs 50 mg/kg 0.001

MACHOS

F gl Sig Post hoc Sig

EPC 14.23 2,57 0.000 EPC-0mg/kg vs 25 mg/kg 0.102
EPC -0 mg/kg vs 50 mg/kg 0.000

EPC-25mg/kg vs 50 mg/kg 0.008

Se encontraron diferencias significativas de EPC [F(2,57)= 9.47; p= 0.000]. Las
hembras con EPC 25mg/kg/dia incrementaron la amplitud de movimientos en
comparacion a las del grupo control (p= 0.001) y a las de EPC 50mg/kg/dia (p= 0.001).
Los machos presentaron diferencias significativas entre la EPC [F(2,57)= 14.23; p=
0.000], el EPC 50 mg/kg/dia mostr6 menor amplitud de movimientos vs el control (p=

0.000) y al EPC 25mg/kg/dia (p= 0.000), como se aprecia en la figura 2.3.3.2.3.
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Figura 2.3.3.2.3. Media £ ESM de la amplitud de movimientos de las hembras y los
machos en los grupos.
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. Nota: p<0.05* y p<0.001** comparacion con grupo control; p<0.05* vy p<0.001*4
comparacion con EPC 25mg/kg/dia

2.3.3.3. Amplitud promedio de movimientos

La amplitud promedio de movimientos es el resultado de dividir la amplitud por la
frecuencia de los movimientos, en cada sujeto del presente estudio. Comenzaremos con
los datos descriptivos de este indice (Tabla 2.3.3.3) en cada uno de los grupos

conformados, asi como en el total de las observaciones realizadas a la 5% y 72 semana.
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Tabla 2.3.3.3 Media £ ESM de la amplitud promedio, en los grupos y las dos edades evaluadas.

5 SEMANA 72 SEMANA TOTAL
M + ESM M + ESM M + ESM
) Hembras  9.50 + 0.23 9.19 + 036 934 £ 022
COCAINA  “Machos 9.00 + 0.23 936 + 036 918 + 0.22
0makg ol 925 = 016 928 + 025 926 = 015
) Hembras  8.47 + 0.23 872 + 036 859 + 0.22
COCAINA  Machos 8.81 + 0.23 971 + 036 9.26 + 0.22
25mg/kg  Total 864 + 0.16 922 + 025 893 + 015
) Hembras 8.59 + 0.23 864 + 036 861 + 0.22
COCAINA  Machos 7.90 + 0.23 831 + 036 810 + 0.22
S0mg/kg  Toral 824 + 016 847 + 025 836 + 015
Hembras  8.85 + 0.13 885 + 021 885 + 0.13
TOTAL Machos 8.57 + 0.13 9.13 + 021 885 + 0.13
Total 8.71 + 0.09 8.99 + 0.14

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media

En la tabla (2.3.3.3.1) se resumen los resultados de este indice obtenidos tras la

aplicacion del MANOVA, inicialmente se presentan los factores e interacciones, el

valor F, la significaciony los analisis post hoc.

Tabla 2.3.3.3.1 MANOVA de la amplitud promedio.

F gl Sig Post hoc Sig

EPC 8.30 2,114 0.000 EPC-0mg/kgvs25mg/kg 0.296
EPC -0 mg/kg vs 50 mg/kg  0.000

EPC-25mg/kg vs 50 mg/kg 0.034

SEXO 0.00 1,114 0.992
EDAD 265 1,114 0.106
EPC x SEXO 3.62 2,114 0.030
EPC x EDAD 0.90 2,114 0.409

EDAD x SEXO 265 1,114 0.106

Las diferencias significativas encontradas entre los grupos de EPC [F(2,114)=
8.30; p= 0.000] se debieron basicamente al reducido promedio de amplitud del grupo
EPC 50mg/kg/dia en comparacion al control (p= 0.000) y al EPC 25mg/kg/dia (p=

0.034).
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Figura 2.3.3.3.1 Media + ESM de la amplitud promedio de movimientos en los tres
grupos.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia

Como la interaccion EPC y sexo fue significativa [F(2,114)= 3.62; p= 0.030] se

analizd la ejecucion de las hembras (tabla 2.3.3.3.2) en la amplitud promedio.

Tabla 2.3.3.3.2. Comparaciones de la amplitud promedio de las hembras.

F gls Sig Post hoc Sig
EPC 4.92 2,57 0.011 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg 0.021
EPC -0 mg/kg vs 50 mg/kg 0.026
EPC-25mg/kg vs 50 mg/kg 0.997

EDAD 0.00 157 1.000
EPC x EDAD 0.63 2,57 0.533

Las hembras exhibieron diferente [F(2,57)= 4.92; p= 0.011] amplitud promedio
entre los grupos de EPC. Las tratadas con EPC 25 y 50 mg/kg/dia mostraron menor
amplitud promedio que el control [(p= 0.021) y (p =0.026) respectivamente]. Sin

diferencias entre los dos grupos experimentales.
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Figura 2.3.3.3.2. Media £ ESM de la amplitud promedio de movimientos de las hembras.
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Nota: p<0.05* comparacién con grupo control

En los machos (Tabla 2.3.3.3.3) las diferencias significativas entre los grupos
EPC [F(2,57)= 6.56; p= 0.003] fueron por la reducida amplitud promedio de
movimientos del grupo con EPC 50mg/kg/dia en comparacion al control (p= 0.010) y al
de EPC 25mg/kg/dia (p= 0.006). Estos dos ultimos grupos tuvieron niveles similares de

este indice.

Tabla 2.3.3.3.3. Comparaciones de la amplitud promedio de los machos de los grupos de
estudio.

F gls Sig Post hoc Sig

EPC 6.56 2,57 0.003 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg 0.975
EPC -0 mg/kg vs 50 mg/kg 0.010
EPC-25mg/kg vs 50 mg/kg 0.006

EDAD 422 157 0.044
EPC x EDAD 041 257 0.664
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Figura 2.3.3.3.3. Media £ ESM amplitud promedio de movimientos de machos de tres grupos.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia

2.3.3.4 Frecuencia de Movimientos

En la tabla 2.3.3.4 se presentan los datos descriptivos de la frecuencia de

movimientos en los diferentes grupos del estudio.

Tabla 2.3.3.4 Media £+ ESM de la frecuencia de movimientos en las hembras y los
machos de los grupos en la 5% y 72 semana.

52 SEMANA 7a SEMANA TOTAL
M + ESM M + ESM M + ESM

~ Hembras 28340 * 1389 40825 + 1528 34582 + 1158

COCAINA "Machos  443.10 + 13.89  417.75 + 1528 43042 + 11.58

0mgkg o 363.25 + 9.82 413.00 + 1080 388.12 + 8.19

~ Hembras 405.25 + 1389  361.10 + 1528 383.17 * 1158

COCAINA Machos  405.40 + 13.89 362.15 + 15.28 383.77 + 11.58

25mg/kg  Total 405.32 + 9.82 361.62 + 10.80 383.47 + 8.19

] Hembras 315.15 + 13.80  320.85 + 1528 318.00 + 11.58

COCAINA Machos  376.60 + 13.89 377.70 + 1528 377.15 + 11.58

50mg/kg  Total 34587 + 9.82 349.27 + 10.80 34757 = 8.19

Hembras 334.60 + 8.02 36340 + 8.82  349.00 + 6.68

TOTAL  Machos  408.36 + 8.02 385.86 + 8.82  397.11 + 6.68
Total 37148 + 567 37463 + 6.24

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media
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En la siguiente tabla (2.3.3.4.1) se resumen los resultados encontrados despues

de las diversas comparaciones de la frecuencia de movimientos.

Tabla 2.3.3.4.1 MANOVA de medidas repetidas de la frecuencia de movimientos.

F gl Sig Post hoc Sig

EPC 7.33 2,114 0.001 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg  0.915

EPC -0 mg/kg vs 50 mg/kg  0.002

EPC-25mg/kg vs 50 mg/kg  0.007
EDAD 0.18 1,114 0.665
SEXO 25.87 1,114 0.000
EPC x EDAD 13.80 2,114 0.000
EPC x SEXO 6.91 2,114 0.001
EDAD x SEXO 12.48 1,114 0.001

La frecuencia de movimientos fue diferente entre los grupos de EPC [F(2,114)=

7.33; p= 0.001]; siendo el de 50mg/kg/dia el de menor frecuencia comparado con el

control (p= 0.002) y con el grupo tratado con EPC 25mg/kg/dia (p= 0.007).

Figura 2.3.3.4.1 Media + ESM de la frecuencia de movimientos en los tres grupos del

estudio.

420

400

380

360

FRECUENCIA

340

320

300

~_
™

EPC 0 mg/kg

EPC 25 mg/kg

EPC 50 mg/kg

Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia
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Las interacciones EPC y edad [F(2,114)= 13.80; p= 0.000) y EPC y sexo
[F(2,114)= 6.91; p= 0.001] fueron significativas, entonces separamos los anélisis de

EPC y edad (Tabla 2.3.3.4.2) EPC y sexo.

Tabla 2.3.3.4.2. MANOVA de medidas repetidas de la frecuencia de movimientos en las dos
semanas.

52 SEMANA
F gl Sig post hoc Sig
EPC 9.68 2,144 0.000 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg 0.008

EPC -0 mg/kg vs 50 mg/kg 0.426
EPC-25mg/kg vs 50 mg/kg 0.000
SEXO 42.30 1,144 0.000
EPC x SEXO 16.78 2,144 0.000

78 SEMANA

EPC 9.77 2,144  0.000 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg 0.003
EPC -0 mg/kg vs 50 mg/kg 0.000
EPC-25mg/kg vs 50 mg/kg 0.699

SEXO 3.24 1,144 0.074
EPC X SEXO 1.93 2,144  0.149

En la quinta semana las diferencias [F(2,114)= 9.68; p= 0.000] se dieron por la
mayor frecuencia de movimientos del EPC 25mg/kg/dia comparado con el control (p=
0.008) y con el de 50mg/kg/dia (p=0.000), sin diferencias entre este grupo y el control.

En la séptima, las diferencias significativas encontradas entre los grupos de EPC
[F(2,114)= 9.77; p= 0.000] fueron por la reduccién de la frecuencia de movimientos en

los grupos EPC 25 y 50mg/kg/dia en comparacion al control (p=0.003) y (p=0.000).
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Figura 2.3.3.4.2. Media £ ESM de la frecuencia de movimientos en las observaciones
realizadas a las 5 y 7 semanas de vida.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacién con EPC 25mg/kg/dia.
Los signos abajo corresponden a la segunda medicion y los de arriba a la primera

Como EPC y sexo fue significativo ( Tabla 2.3.3.4.1) separamos los anélisis de

hembras y machos; presentamos los resultados de las hembras en la tabla 2.3.3.4.3.

Tabla 2.3.3.4.3. Comparaciones de la frecuencia de movimientos de las hembras

F gls Sig Post hoc Sig
EPC 8.15 2,57 0.001 EPC-0mg/kg vs 25mg/kg 0.063
EPC -0 mg/kg vs 50mg/kg 0.207
EPC-25mg/kg vs 50 mg/kg 0.000
EDAD 8.91 157 0.004

EPCXEDAD 27.01 257 0.000

Se encontraron efectos principales entre las hembras de EPC [F(2,57)= 8.15; p=

0.001]. EI grupo EPC50mg/kg/dia exhibid menor frecuencia de movimientos que el

grupo EPC 25mg/kg/dia (p=0.000); y la interaccion EPC y edad fue significativa

[F(2,57)=27.01; p= 0.000].

183



Efectos de la cocaina prenatal en la cognicion, la emocidon y el consumo de cocaina

Figura 2.3.3.4.3. Media £ ESM de la frecuencia de movimientos de las hembras.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia

Las comparaciones de los machos se resumen en la tabla 2.3.3.4.4 con los
factores, interacciones, valores F, grados de libertad, significacion y las comparaciones

post hoc.

Tabla 2.3.3.4.4. Resultados del MANOVA de medidas repetidas, factores e interacciones;
valor F. significaciény comparaciones post hoc de la frecuencia de movimientos en los machos.

F gls Sig Post Hoc Sig

EPC 6.14 2,57 0.004 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg 0.018
EPC -0 mg/kg vs 50 mg/kg  0.006
EPC-25mg/kg vs 50 mg/kg  0.916

EDAD 429 157 0.043
EDAD X EPC 1409 257 0.253

Las diferencias significativas [F(2,57)= 6.14; p= 0.004] se deben a que los machos

de EPC 50mg/kg/dia, presentaron una reducida frecuencia de movimientos vs el control
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(p= 0.006) al igual que el EPC25mg/kg/dia (p= 0.018). Sin diferencia entre estos dos
grupos.

Figura 2.3.3.4.4. Media £ ESM de la frecuencia de movimientos de los machos.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control.

En las comparaciones individuales de las hembras se encontr6 significativa la
interaccion EPC y edad (ver tabla 2.3.3.4.3), por lo que se compararon
independientemente las dos evaluaciones realizadas a la 52 y 72 semana de edad y en la

tabla 2.3.3.4.5 se resumen los resultados de estas comparaciones.

Tabla 2.3.3.4.5. MANOVA de medidas repetidas de la Frecuencia de Movimientos en la
53y 72 semana.

52 SEMANA
F gls Sig Post hoc Sig
EPC 18.56 2,57 0.000 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg 0.000

EPC -0 mg/kg vs 50 mg/kg 0.395
EPC-25mg/kg vs 50 mg/kg 0.000

78 SEMANA

EPC 10.25 2,57 0.000 EPC-0 mg/kg vs 25mg/kg 0.053
EPC-0mg/kg vs 50mg/kg 0.000
EPC-25mg/kg vs 50mg/kg 0.125
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Las hembras, a la 52 semana de edad presentaron una significativa diferencia de la
frecuencia de movimientos entre los EPC [F(2,57)= 18.56; p= 0.000] entre los grupos
de EPC. El tratado con la dosis de 25mg/kg/dia mostro alta frecuencia de movimientos
en comparacion al control (p= 0.000) y al EPC 50mg/kg/dia (p= 0.000). El grupo de la
dosis mayor no presento diferente frecuencia de movimientos comparado con el control.

En la segunda observacion se determinaron diferencias entre los EPC [F(2,57)=
10.25; p= 0.000]. EI EPC 50mg/kg/dia mostré una baja frecuencia de movimientos
comparado con la frecuencia de movimientos del grupo control (p= 0.000). El grupo de
EPC 25mg/kg/dia presentd mayor frecuencia que el de la EPC 50mg/kg/dia, sin
embargo esta diferencia no alcanz6 el nivel de significacidnque establecimos en el

presente estudio.

Figura 2.3.3.4.5. Media £ ESM de la frecuencia de movimientos en las hembras en las
dos edades.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC
25mg/kg/dia.EIl simbolo en el grupo de 50mg/kg/dia representa la segunda evaluacion.
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2.3.3.5 Velocidad

Inicialmente se presentan los datos descriptivos de la velocidad de las hembras y
los machos de los diferentes grupos en la tabla 2.3.3.5; después en la tabla 2.3.3.5.1
resumimos los resultados arrojados por el MANOVA de medidas repetidas de las

comparaciones de este indice.

Tabla 2.3.3.5. Media £ ESM de la velocidad de las hembras y los machos de los grupos
en la 5%y 72 semana.

58 SEMANA  7* SEMANA TOTAL
M * ESM M + ESM M + ESM
Hembras 10.06 + 0.88 16.20 + 0.88 13.13 + 0.68
COCAINA Machos 14.39 + 0.88 1555 + 0.88 14.97 + 0.68
0 mg/kg Total 1223 + 0.62 1588 + 0.63 1405 = 0.48
Hembras 1440 + 0.88 14.26 + 0.88 14.33 + 0.68
. Machos 1474 + 0.88 1406 + 0.88 1440 + 0.68
COCAINA - “7op 1457 + 062 1416 + 063 1436 + 048
25Mglkg ebras 1015 + 0.88 10.46 + 088 1031 + 0.68
COCAINA Machos 1233 + 0.88 11.60 + 0.88 1197 + 0.68
50mg/kg Total 11.24 + 062 11.03 + 0.63 1114 =+ 0.48
Hembras 11.54 + 051 1364 + 051 1259 + 0.39
TOTAL Machos 1382 + 051 13.74 + 051 13.78 =+ 0.39
Total 12.68 + 0.36 13.69 + 0.36
Nota: M = media; ESM = error estandar de la media
Tabla 2.3.3.5.1. MANOVA de medidas repetidas de la Velocidad.
F gl Sig Post hoc Sig
EPC 138 2,114 0.000 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg  0.890
7 EPC -0 mg/kg vs 50 mg/kg  0.000
EPC-25mg/kg vs 50 mg/kg  0.000
SEXO 466 1,114 0.033
EDAD 476 1,114 0.031

EPC x SEXO 1.03 2,114 0.358
EPC x EDAD 8.16 2,114 0.000
EDAD x SEXO 558 1,114 0.020
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Se encontraron efectos principales de EPC [F(2,114)= 13.87; p= 0.000]. El grupo
tratado con EPC 50mg/kg/dia mostré la menor velocidad de todos los grupos,
significativamente menor que el control (p= 0.000) y que el EPC 25mg/kg/dia (p=
0.000), aungue entre estos dos grupos no se encontraron diferencias, como se muestra

en la figura2.3.3.5.1.

Figura 2.3.3.5.1. Media + ESM de la velocidad de los sujetos de los tres grupos.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia

Para analizar la interaccion EPC y edad [F(2,114)= 8.16; p= 0.000] como se
observa en la tabla 2.3.3.5.1 se analizo cada edad por separado. Los resultados de los

analisis de cada edad se resumen en la tabla 2.3.3.5.2
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Tabla 2.3.3.5.2 Comparaciones de la Velocidad en la 5% y 72 semana.

5a SEMANA F gls Sig Post hoc Sig

EPCS 7.56 2,114 0.001 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg 0.024
EPC -0 mg/kg vs 50 mg/kg 0.300
EPC-25mg/kg vs 50 mg/kg 0.001

SEXO 10.11 1,114 0.002
EPC x SEXO 2.57 2,114 0.081
7a SEMANA
EPC 15.44 2,114 0.000 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg 0.131
EPC -0 mg/kg vs 50 mg/kg 0.000
EPC-25mg/kg vs 50 mg/kg 0.002
SEXO 0.01 1,114 0.889

EPC Y SEXO 0.553 2,114 0.577

A las 5 semanas de edad, las diferencias significativas entre los grupos EPC
[F(2,114)= 7.56; p= 0.001] se advirtieron por la mayor velocidad que mostré el grupo
EPC 25mg/kg/dia comparado con el control (p= 0.024) y con el EPC 50mg/kg/dia (p=
0.001).

Por otra parte el grupo tratado con la dosis mayor tuvo la misma velocidad que el
control.

En la 22 observacion se determinaron diferencias significativas entre los grupos
EPC [F(2,114)= 15.44; p= 0.000), debidas a la menor velocidad del grupo tratado con
EPC 50 mg/kg/dia contrastado con el grupo control (p= 0.000) y con el grupo con EPC
25 mg/kg/dia (p= 0.002).

Aunque el grupo tratado con la dosis menor mostré menor velocidad que el

control, esta diferencia no alcanzé a ser significativa.
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Figura 2.3.3.5.2 Media = ESM de la velocidad de los sujetos del presente estudio en las
dos edades.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia

2.3.4  Laberinto de Barnes: aprendizaje espacial inicial.

Como en los test anteriores, los datos se analizaron conjuntamente mediante
MANOVA de medidas repetidas, para posteriormente realizar ANOVAS intergrupo vy el
post hoc por medio de HSD Tukey para cada variable dependiente. Los datos obtenidos
acerca del aprendizaje espacial inicial mediante el laberinto de Barnes, corresponden a
un disefio factorial 3 x 2 x 2 x 7 (tres grupos de EPC 0, 25 y 50 mg/kg/dia), 2 sexo, 2
observaciones a la quinta (5%) y séptima (7%) semanas de edad y 7 ensayos de
aprendizaje espacial. Nos centraremos, como en los anteriores datos, en los efectos
principales de EPC y sus interacciones.

Los resultados se resumen en la tabla 2.3.4.
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Tabla 2.3.4 MANOVA de medidas reptidas del aprendizaje espacial en el laberinto de
Barnes.

F gl Sig

EPC 12.65 12 0.000
SEXO 6.93 6 0.000
EDAD 12.17 6 0.000
ENSAYOS 9.30 36 0.000
EPC x EDAD 477 12 0.000
EPC x ENSAYOS 2.65 72 0.000
EPC x SEXO 1.07 12 0.383
EDAD x ENSAYOS 235 36 0.000
EDAD x SEXO 1.82 6 0.099
ENSAYOS x SEXO 191 36 0.006
EPC x EDAD x ENSAYOS 156 72 0.008
EPC x SEXO x ENSAYOS 1.42 72 0.030
EPC x EDAD x SEXO 391 12 0.000
ENSAYOS x EDAD x SEXO 1.07 36 0.386
EPC x EDAD x ENSAYOS x SEXO 1.31 72 0.075

El MANOVA de medidas repetidas 3 x 2 x 2 x 7 (tabla 2.3.4) nos result6
significativo para todos los factores y para las interacciones de EPC: como EPC y edad,
EPC y ensayos, EPC, edad y ensayos, EPC, edad, sexo, edad y ensayos, y finalmente
ensayos y sexo. Por lo que analizamos separadamente cada variable dependiente

determinada en esta prueba.

2.3.4.1 Latencia a Agujeros

Es el tiempo que trascurre desde que el sujeto se deja en el centro del laberinto y
se acerca a explorar uno de los 20 agujeros. Se presentan los resultados obtenidos tras el

MANOVA de medidas repetidas de la latencia a los agujeros.
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Tabla 2.3.4.1 MANOVA de la latencia a los agujeros.

F al Sig
EPC 1.82 2,132 0.165
EDAD 12.05 1,132 0.001
ENSAYOS 2.80 6,792 0.014
SEXO 9.98 1,132 0.002
EPC x SEXO 0.05 2,132 0.947
EPC x EDAD 5.54 2,132 0.005
EDAD x SEXO 0.85 1,132 0.356
EDAD x ENSAYOS 8.29 6,792 0.000
ENSAYOS x SEXO 3.80 6,792 0.001
EPC x ENSAYOS 220 12,792 0.013

No se encontraron diferencias en la latencia a los agujeros entre los grupos de
EPC. Sin embargo resulto significativa la interaccién EPC y ensayos [F(12,792)= 2.20;
p=0.013]. De acuerdo al post hoc el grupo con EPC 25mg/kg/dia mostrd una reduccion
de la latencia a los agujeros a medida que avanzaban los ensayos, al contrario del EPC
50mg/kg/dia que incrementaba la latencia en relacion a la repeticion de los ensayos,

comportandose similar al grupo control.

Figura 2.3.4.1.1 Media + ESM de la latencia a los agujeros de los tres grupos a través de
los siete ensayos.
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Al encontrarse significativa la interaccion EPC y la edad [F(2,132)= 5.54; p=
0.005] se analizaron por separado las observaciones en las dos edades (tabla 2.3.4.1.2.)

Tabla 2.3.4.1.2. Comparaciones de la Latencia de agujeros en la 52 y 72 semana

52 SEMANA 78 SEMANA
F Sig gl F Sig
EPC 4.58 0.012 2,132  0.47 0.623

EPC -0-25 mg/kg 0.098
EPC -0-50 mg/kg 1.000
EPC-25-50 mg/kg 0.012

SEXO 6.54 0.012 2,132 561 0.019
ENSAYOS 4.90 0.000 6,792 1.18 0.295
EPC x SEXO 1.26 0.287 2,132 155 0.216
EPC x ENSAYOS 3.12 0.001 12,792 1.18 0.295
ENSAYO x SEXO 2.60 0.023 6,792 2.28 0.042

En la 5% semana, la latencia a los agujeros fue significativamente diferente entre
los EPC [F(2,132)= 4.58; p=0.012]. EI EPC 25mg/kg/dia mostré6 menor latencia a los
agujeros que el EPC 50mg/kg/dia (p= 0.012), aunque esta diferencia no alcanz6 a ser

significativa con el grupo control.

Figura 2.3.4.1.2 Media £ ESM de la latencia a los agujeros en el aprendizaje espacial
inicial.
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Nota: p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia. La diferencia se encontrd en la primera
observacion
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La interaccion EPC y ensayos, en la 5% semana (la primera observacion) fue
significativa [F(12,132)= 3.12; p= 0.001], porque el grupo EPC 25mg/kg mostrd
reduccion de la latencia a través de los ensayos, el tratado con EPC 50mg/kg/dia sigue
la tendencia el grupo control, que es o mismo que se encontré cuando no se separaron

los analisis de las semanas de observacion.

Figura 2.3.4.1.3 Media £ ESM de la latencia en los agujeros en la 5% semana en los siete
ensayos.
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La menor latencia a los agujeros se empieza a diferenciar entre los grupos, a partir
del tercer ensayo, donde el grupo con EPC 25mg/kg muestra una reduccion de la

latencia a los agujeros.
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2.3.4.2 Latencia de Escape

Se resumen los resultados después de aplicar el MANOVA de medidas repetidas,

en latabla 2.4.2.

Tabla 2.4.2 MANOVA de medidas repetidas de la Latencia de Escape.

F gls Sig Post hoc Sig

EPC 12.67 2,132 0.000 EPC-0-25 mg/kg  0.001
EPC-0-50 mg/kg  0.521
EPC-25-50 mg/kg 0.000

SEXO 4.95 1,132 0.028

ENSAYOS 34.20 6,792 0.000

EDAD 2.31 1,132 0.130

EPC X EDAD 2.45 2,132 0.089

EDAD X SEXO 0.55 1,132 0.456

EPC x SEXO 0.61 2,132 0.545

EPC x ENSAYOS 520 12,792 0.000

EDAD X ENSAYOS 2.23 6,792 0.060

ENSAYOS x SEXO 2.34 6,792 0.055

La latencia de escape fue significativamente diferente [F(2,132)= 12.67; p=.000]

entre los grupos de EPC; el grupo EPC 25mg/kg/dia exhibié menor latencia en

comparacion al control (p= 0.001) y al EPC 50mg/kg/dia (p= 0.000).

Figura 2.3.4.2.1 Media = ESM de la latencia de escape en los grupos
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia
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La interaccion EPC y ensayos resultd significativa entre [F(12,792)= 5.20;

p=0.000]

Figura 2.3.4.2.2 Media + ESM de la latencia de escape, durante los siete ensayos de los tres

grupos.
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Como se aprecia en la figura (2.3.4.2.2) los tres grupos parten de una similar

latencia de escape y al trascurrir los ensayos (desde el 2do) los grupos tratados con

cocaina exhiben la menor EPC 25mg/kg/dia y el EPC 50mg/kg/dia la mayor latencia de

escape, aunque Unicamente en los dos ultimos ensayos se diferencio del grupo control.

En las otras interacciones no se encontraron diferencias importantes en la latencia de

escape.
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2.3.4.3. Locomocion

Locomaocidn se refiere al desplazamiento del ratdn sobre la mesa del laberinto, las

comparaciones de este indice se presentan en la tabla 2.3.4.3.

Tabla 2.3.4.3 Comparaciones de la locomocidn, factores, valor de F, grados de libertad y
Significacion.

F gl Sig Post hoc Sig
EPC 16.35 2,132 0.000 EPCO0-25mg/kg 0.000
EPC 0-50 mg/kg  0.000
EPC25-50 mg/kg 0.744

SEXO 26.95 1,132 0.000
ENSAYOS 61.17 6,792 0.000
EDAD 2521 1,132 0.000
EPC x SEXO 2.52 2,132 0.084
EPC x EDAD 2.48 2,132 0.087
EDAD x SEXO 1.21 1,132 0.272
EDAD x ENSAYOS 1.08 6,792 0.368
EPC x ENSAYOS 1.99 12,292 0.030
ENSAYQOS x SEXO 1.81 6,792 0.105

Se encontr6 la locomocién significativamente diferente entre los grupos de EPC
[F(2,132)= 16.35; p= 0.000]; los EPC 25 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia fueron los de menor
locomocion [(p= 0.000) y (p= 0.000) respectivamente] comparados con el grupo
control. Entre estos dos grupos experimentales no se encontraron diferencias

significativas (p= 0.744).

La interaccion EPC y ensayos fue significativa [F(12,792)= 1.99; p= 0.030], como
se observa en la siguiente figura (2.3.4.3.2 ). La locomocion se reduce a través de los

ensayos sobre todo en los grupos sometidos a la EPC 25 y 50mg/kg/dia
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Figura 2.3.4.3.1 Media £ ESM de la locomocion en los diferentes grupos del estudio.
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Se encontrd una interaccion entre grupos y ensayos significativa (figura 2.3.4.3.2).

Figura 2.3.4.3.2 Media = ESM de la locomocion en los 7 ensayos realizados por los
diferentes grupos.
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2.3.4.4 VVelocidad

Es el producto de espacio sobre el tiempo. En la tabla 2.3.4.4 se resumen los

resultados obtenidos de las comparaciones de la velocidad en los diferentes grupos.

Tabla 2.3.4.4 MANOVA de medidas repetidas de la VVelocidad.

F gl Sig Post hoc Sig
EPC 23.69 2,132 0.000 EPC-0-25 mg/kg 0.465
EPC-0-50 mg/kg 0.000
EPC-25-50 mg/kg 0.000

SEXO 18.19 1,132 0.000
ENSAYOS 13.93 6,792 0.000
EDAD 16.00 1,132 0.000
EPC x EDAD 4.24 2,132 0.016
EPC x SEXO 1.43 2,132 0.243
EPC x ENSAYOS 4.59 12,792 0.000
ENSAYOS x SEXO 3.70 6,792 0.002
EDAD x SEXO 0.85 1,132 0.357
EDAD x ENSAYOS 2.79 6,792 0.013

La velocidad fue significativamente [F(2,132)= 23.69; p= 0.000] diferente entre
los grupos. EI EPC 50mg/kg/dia mostrd la menor la velocidad (p=0.000) en

comparacion al control y al grupo tratado con EPC 25mg/kg/dia (p=0.000).

Figura 2.3.4.4.1. Media + ESM de la velocidad en los grupos experimentales
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia
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La interaccion EPC y ensayos fué significativa [F(12,792)= 4.59; p= 0.000]; la
menor velocidad entre los ensayos fue la del grupo EPC 50mg/kg/dia, la diferencia de
velocidad con los otros grupos se observa desde el 3er ensayo en adelante. El grupo

EPC 25mg/kg/dia se comporta similar al control.

Figura 2.3.4.4.2. Media £ ESM de la velocidad de los sujetos de los diferentes grupos del
estudio en los siete ensayos consecutivos, a las 5% y 72 semana de vida
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En la velocidad se encontr6 significativa [F(2,132)= 4.24; p= 0.016] la interaccion
EPC y edad, por lo que se profundizd en esta interaccion analizando separadamente las

observaciones realizadas a las 5 semanas y a las 7 semanas de edad (tabla 2.3.4.4.1).

Tabla 2.3.4.4.1 Comparaciones de la velocidad en las 5% y 72 semana

52 SEMANA 78 SEMANA
F Sig al F Sig

EPC 7.97 0.001 2,132 24.87 0.000
POS HOC EPC 0-25 mg/kg 1.000 EPC 0-25 mg/kg 0.544
EPC 0-50 mg/kg 0.001 EPC 0-50 mg/kg 0.000
EPC 25-50 mg/kg  0.006 EPC 25-50 mg/kg  0.000
ENSAYOS 9.54 0.000 6,792 7.61 0.000
SEXO 17.04 0.000 1,132 7.93 0.006
EPC x SEXO 4.33 0.015 2,132 1.82 0.165
EPC x ENSAYOS 4.55 0.000 6,792 2.28 0.009
ENSAYOS x SEXO 0.94 0.453 6,792 4.24 0.000
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En la quinta semana, las diferencias significativas [F(2,132)= 7.97; p= 0.001]
fueron por el EPC 50mg/kg/dia, que presentd menor velocidad en comparacion al grupo
control y al EPC 25mg/kg/dia (p= 0.000). Asimismo en la evaluacion realizada a las 7
semanas de edad las diferencias significativas [F(2,132)= 24.87; p= 0.000] se dieron por
la menor velocidad del EPC 50mg/kg/dia en comparacion al control (p= 0.000) y al

grupo EPC 25mg/kg/dia (p= 0.000).

Figura 2.3.4.4.3. Media £ ESM de la velocidad en las dos evaluaciones a la 5%y 72
semanas de edad en los diferentes grupos.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia

Las interacciones EPC y ensayos resultaron significativas en la primeray en la

segunda evaluacion [F(6,792)= 4.55; p=0.000) y [F(6,792)= 2.28; p= 0.009]
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Figura 2.3.4.4.4 Media £ ESM velocidad de los sujetos de los diferentes grupos en los
siete ensayos a la 5% y 72 semana de edad
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En las dos edades evaluadas, el grupo de EPC 50mg/kg/dia fue el de menor
velocidad a través de los ensayos, los grupos control y el de la dosis menor tuvieron

velocidades semejantes.
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2.3.4.5 Errores
A continuacion resumimos los resultados de las comparaciones de los errores

entre los diferentes grupos del presente estudio, en la tabla 2.3.4.5.

Tabla 2.3.4.5 MANOVA de medidas repetidas de los Errores.

F gls Sig Post hoc Sig
EPC 26.37 2,132 0.000 EPC 0-25 mg/kg 0.992
EPC 0-50 mg/kg 0.000
EPC25-50 mg/kg  0.000

SEXO 8.78 1,132 0.004
ENSAYOS 12.38 6,792 0.000
EDAD 39.81 1,132 0.000
EPC x EDAD 11.37 2,132 0.000
EPC x SEXO 2.10 2,132 0.126

EPC x ENSAYOS 4.53 12,792 0.000
EDAD x ENSAYOS  3.83 6,792 0.001
EDAD x SEXO 1.50 1,132 0.222
ENSAYOS X SEXO 0.95 5.33 0.449

Se encontraron diferencias significativas [F(2,132)= 26.37; p= 0.000] en los
errores entre los grupos de EPC. EIl grupo tratado con EPC 50mg/kg/dia cometio el
mayor namero errores en comparacion al control (p= 0.000) y al grupo tratado con EPC

25mg/kg/dia (p= 0.000).

Los errores del grupo control y del grupo tratado con 25mg/kg/dia fueron

similares.

También se encontraron significativas las interacciones EPC y ensayos
[F(12,792)= 4.53; p= 0.000], EPC y edad [F(2,132)= 11.37; p= 0.000] respecto a los
errores, por lo que para profundizar en ellas se analizaron separadamente las

observaciones realizadas en la adolescencia y la adultez temprana (ver tabla 2.3.4.5.1).
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Figura 2.3.4.5.1 Media = ESM de los errores de los grupos.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia

Tabla 2.3.4.5.1 Comparaciones de los errores en la 5% y 72 semana.

52 SEMANA 78 SEMANA
F Sig gls F Sig
EPC 26.76 0.000 2,132 4.65 0.011
Post hoc EPC 0-25 mg/kg 0.743 EPC 0-25 mg/kg 0.236
EPC 0-50 mg/kg ~ 0.000 EPC 0-50 mg/kg 0.624
EPC 25-50 mg/kg  0.000 EPC 25-50 mg/kg  0.009
ENSAYOS 99.77 0.000 6,792 5.56 0.000
EPC x ENSAYOS 3.23 0.000 6,792 2.59 0.003
ENSAYOS x SEXO 0.37 0.878 6,792 1.43 0.204

Al igual que en la comparacion general, las diferencias significativas entre los
grupos de EPC [F(2,132)= 26.76; p= 0.000] se basaron en la mayor cantidad de errores
que cometieron los sujetos de EPC 50mg/kg/dia, comparado con los del control (p=

0.000) y con los de 25mg/kg/dia (p=0.000).
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Esto sucedid de la misma forma en la segunda evaluacion EPC [F(2,132)= 4.65;
p= 0.011], el grupo de EPC 50mg/kg/dia cometié mas errores en comparacién al grupo
de EPC 25mg/kg/dia (p=0.009). Sin encontrarse diferencias de ninguno de estos grupos

con el grupo control.

Figura 2.3.4.5.2 Errores en los diferentes grupos del estudio en las dos edades evaluadas.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia

Las interacciones EPC y ensayos, fueron significativas tanto para la 5% semana
[F(6,792)= 3.23; p= 0.000], como para la 72 semana y [F(6,792)= 2.59; p= 0.003], en
ambas ocasiones en que se realizaron los ensayos. Tanto en la adolescencia como en la
adultez joven los grupos de EPC 50 mg/kg/dia fueron los que cometieron el mayor
numero de errores y los grupos el control y el experimental 25 mg/kg/dia tuvieron

niveles similares.
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2.3.4.6 Excretas

Se refiere a la frecuencia de los bolos fecales. En la tabla 2.3.4.6. se resumen los

resultados de las comparaciones de las excretas de los diferentes grupos del estudio.

Tabla 2.3.4.6. MANOVA de las Excretas.

F gl Sig
EPC 0.38 2,132 0.684
ENSAYOS 2.37 6,792 0.039
EDAD 0.79 1,132 0.374
SEXO 7.92 1,132 0.006
EPC x EDAD 1.77 2,132 0.174
EPC x SEXO 1.74 2,132 0.179
EDAD x SEXO 5.45 1,132 0.021
EDAD x ENSAYOS 1.33 6,792 0.249
EPC x ENSAYOS 0.75 12,792 0.666

No se encontraron diferencias significativas en las excretas entre los grupos de

EPC, como tampoco en los factores EPC y sus interacciones.

2.3.5 Laberinto de Barnes. Aprendizaje Reversivo

Se realiz6 un MANOVA de medidas repetidas incluyendo todas las variables
dependientes para evaluar los factores e interacciones 3 x 2 x 2 (3 grupos de EPC, 2

sexos y 2 edades 5° vs 7°semana de vida, los resultados se presentan en la tabla 2.3.5.

Tabla 2.3.5 MANOVA de aprendizaje Reversivo en el laberinto de Barnes

F gl p
EPC 8.08 16,250  0.000
EDAD 1.55 8,125 0.147
SEXO 2.38 8,125 0.020
EPC X EDAD 0.75 16,250 0.739
EPC x SEXO 1.84 16,250  0.026
EDAD X SEXO 0.97 8,125 0.456
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Como se puede observar se encontraron diferencias significativas por EPC
[F(16,250)= 8.08; p= 0.000] y EPC y Sexo [F(16,250)= 1.84; p= 0.026]

La edad y sus interacciones no resultaron significativas, por lo que se us6 la media
de las dos observaciones (edades 5% y 72 semana ) para los siguientes analisis.

A partir de estos resultados se analiz6 cada variable dependiente por separado, por
medio de un ANOVA 3 x 2 con EPC (0, 25 y 50mg/kg/dia) y sexo (hembras y machos)
como variables independientes. Para la locomocion en el cuadrante A se aplico
ANCOVA tomando como covariable la locomocion total en el laberinto.

Ademas se realizd andlisis de tendencias para cada uno de los indices observados
en el laberinto de Barnes en las pruebas de aprendizaje reversivo.

Tal como lo hemos hecho en los resultados anteriores, solo nos referiremos a los

efectos de EPC y sus interacciones

2.3.5.1 Latencia a los Agujeros

De acuerdo al ANOVA (tabla 2.3.5.1) no se encontraron efectos significativos de

la EPC en el tiempo que los animales tardan en entrar en el primer agujero una vez

puestos en el centro del laberinto, como tampoco en la interaccion EPC y sexo.

Tabla 2.3.5.1 Comparaciones de la Latencia a los Agujeros en el Aprendizaje Reversivo
en el laberinto de Barnes.

F gl Sig
EPC 218 2,132 0.117
SEXO 534 1,132 0.022

EPC x SEXO 2.67 2132 0.073

Se describe en la tabla 2.3.5.1.2 la media y el error estandar de la latencia a los

agujeros en el aprendizaje reversivo.
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Tabla2.3.5.1.2 Media +tESM de la Latencia a los agujeros en aprendizaje reversivo.

COCAINA COCAINA COCAINA

0 mg/kg 25mg/kg 50mg/kg
M £ ESM M £ ESM M £ ESM
Hembras 2489 + 127 2432 + 057 2415 + 0.71

Machos 26.30 + 1.05 2430 + 1.02 29.30 = 1.85
Total 2559 + 082 2431 + 058 26.72 + 1.05
Nota: M = media; ESM = error estandar de la media

2.3.5.2 Latencia de Escape

Se encontraron efectos significativos [F(2,132)= 9.80; p= 0.000] del EPC en la

latencia de escape, segun mostré el ANOVA (3 x 2). (Tabla 2.3.5.2)

Tabla 2.3.5.2 Comparaciones de la Latencia de escape en el aprendizaje reversivo en el
laberinto de Barnes

F gl Sig Post hoc Sig

EPC 9.80 2,132 0.000 0-25 mg/kg 1.000
0-50 mg/kg 0.001

25-50 mg/kg 0.000

SEXO 0.79 1,132 0.376
EPCXxSEXO  1.09 2,132 0.337

Las comparaciones post hoc indicaron que el grupo de EPC 50mg/kg/dia tuvo
significativamente mayor latencia de escape que el grupo control (p= 0.001) y que el
grupo de EPC 25mg/kg/dia (p= 0.000); no se encontraron diferencias entre el grupo

control y el de EPC 25mg/kg/dia (ver figura 2.3.5.2.1).

No se observo efecto de la variable sexo, ni interaccion entre EPC y sexo.
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Figura 2.3.5.2.1 Media = ESM de la latencia de escape en el aprendizaje reversivo en el
laberinto de Barnes.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia

Haciendo un andlisis de tendencias se encontrd que la relacion entre dosis de EPC
y la latencia de escape tiende a ser lineal con un nivel de significacion de (p=0.000) de
donde se observa que la tendencia del efecto es a aparecer con dosis altas de cocaina,

como se puede apreciar en la anterior figura en la tabla 2.3.5.2.2.

Tabla 2.3.5.2.2 Comparacién polinémica de la latencia de escape.

Contrast Results (K Matrix)
Contraste polinémico GRUPO_NUM?® Lineal cuadratica

Estimacion del contraste 35.03 25.13
Valor hipotetizado 0 0
Diferencia (Estimado - Hipotetizado) 35.03 25.13
Error tip. 9.735 9.735
Sig 0.000 0.011
Intervalo de confianza al Limite inferior 15.77 5.87

95 % para la diferencia  Limite superior 5429  44.39
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Se describe en la tabla 2.3.5.2.3 la media y error estandar de la latencia de escape

en el aprendizaje reversivo.

Tabla 2.3.5.2.3 Media + ESM de la Latencia de Escape en el aprendizaje reversivo en el
laberinto de Barnes.

COCAINA 0 mg/kg COCAINA 25mg/kg  COCAINA 50mglkg

M + ESM M + ESM M £ ESM
HEMBRAS 16441 + 1442 17860 = 1517 22650 + 9.71
MACHOS 19623 + 1568  170.02 + 16.32 23323 + 965

TOTAL 180.32 =+ 10.79 174.31 + 11.03 229.86 + 6.78
Nota: M = media; ESM = error estandar de la media

+
+

+

2.3.5.3 Locomocion

Se presenta en la tabla 2.3.5.3 el resumen de las comparaciones de la locomocion

entre los grupos.

Tabla 2.3.5.3 Comparaciones de la Locomocion total en el aprendizaje reversivo.

F gls Sig Post hoc Sig

EPC 515 2,132 0.007 EPC 0-25 mg/kg 1.000
EPC 0-50 mg/kg 0.058
EPC 25-50 mg/kg 0.008

SEXO 0.12 1132 0.723
EPCxSEXO 198 2,132 0.141

La exposicion prenatal a cocaina modificé de forma significativa la locomocion
en el laberinto [F(2,132)= 5.15; p= 0.007] sin diferencias entre las hembras y los

machos ya que no se encontr6 interaccion entre el EPC y el sexo.

El efecto de EPC se observo en relacion a la dosis, ya que el grupo de EPC (50

mg/kg/dia) mostré mas locomocion que el grupo tratado con dosis bajas (tabla 2.3.5.3 y
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figura 2.3.5.3.1). Sin existir diferencias significativas de locomocion entre el grupo

control y el de EPC 25 mg/kg/dia.

Figura 2.3.5.3.1 Locomocion en el aprendizaje reversivo evaluado en el laberinto de
Barnes.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia

Por medio del analisis de tendencias se encontr6 una tendencia lineal significativa

(p=0.019) a la dosis alta de cocaina.

Tabla 2.3.5.3.2 Contraste polindmico de la Locomocién Total en el Aprendizaje
Reversivo

Contrast Results (K Matrix)

Contraste polindbmico Lineal Cuadrética
Estimacion del contraste 271.337  247.891
Valor hipotetizado 0 0
Diferencia (Estimado - Hipotetizado) =~ 271.337  247.891
Error tip. 114.484 114.484
Sig 0.019 0.032
Intervalo de confianza al 95 44.877 21.431
% para la diferencia 497.797 474.351
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Se presentan en la tabla 2.3.5.3.3 los datos descriptivos de la locomocion total en

el aprendizaje reversivo

Tabla 2.3.5.3.3 Mediax ESM de la locomocion total en el aprendizaje reversivo

COCAINA COCAINA COCAINA
0 mg/kg 25mg/kg 50mg/kg
M + ESM M + ESM M + ESM

Hembras  77.15 + 450 11741 + 597 148.95 6.99
Machos 80.54 + 479 11186 + 6.48 12852 =+ 8.19
Total 78.84 + 3.26 11464 + 437 138.73 + 554

1+

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media

2.3.5.4 Velocidad

Los resultados de las comparaciones de la velocidad en el aprendizaje reversivo,

entre los grupos se presentan de forma resumida en la tabla 2.3.5.4.

Tabla 2.3.5.4. Comparaciones de la Velocidad en el Aprendizaje Reversivo

F gl Sig Post hoc Sig

EPC 356 2,132 0.031 EPC0-25 mg/kg 0.973
EPC 0-50 mg/kg 0.076
EPC 25-50 mg/kg 0.045

SEXO 0.12 1,132 0.724
EPC x SEXO 239 2,132 0.095

Se encontraron efectos del EPC en la velocidad [F(2,132)= 3.56; p= 0.031] los
sujetos con EPC 50 mg/kg/dia exhibieron una significativa menor velocidad (p= 0.045)
en comparacion al grupo tratado con la menor dosis. Sin encontrarse diferencias con el

grupo control.
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Figura 2.3.5.4.1 Media = SEM de la velocidad en el aprendizaje reversivo evaluado en el
laberinto de Barnes.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas de la
velocidad entre las hembras y los machos, ni tampoco se encontro interaccion ente EPC

Y SEX0.

Tabla 2.3.5.4.1 Media + ESM de la Velocidad en el Aprendizaje Reversivo

COCAINA COCAINA COCAINA

0 mg/kg 25mg/kg 50mg/kg

M+ ESM M + ESM M + ESM
HEMBRAS 1599 + 121 1392 + 109 13.03 * 101
MACHOS 1378 + 098 1634 + 119 1185 + 1.16
TOTAL 1489 + 0.79 1513 + 0.82 1244 + 0.77

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media
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2.3.5.5 Errores y Excretas

Como se puede observar en la tabla 2.3.5.5 la exposicién prenatal a cocaina no

causo diferencias significativas en ninguna de estas dos variables.

Tabla 2.3.5.5 Comparaciones de los Errores y de las excretas en el aprendizaje reversivo
del laberinto de Barnes

ERRORES EXCRETAS

F  Sig gl F Sig
EPC 0.257 0.774 2,132 0.814 0.445
SEXO 1.212  0.273 1,132 6.842 0.010
EPC x SEXO 0.107 0.899 2,132 1.399 0.250

En las excretas se encontraron diferencias significativas entre los sexos

[F(1,132)=6.842; p=0.010] los machos presentaron mas excretas que las hembras.

En la tabla 2.3.5.5.1 se presentan los datos descriptivos de las excretas y los

errores en el aprendizaje reversivo observado en el laberinto de Barnes.

Tabla 2.3.5.5.1 M+ ESM de los Errores y Excretas en el aprendizaje reversivo del laberinto
de Barnes

ERRORES EXCRETAS

M + ESM M + ESM

] HEMBRAS 19.02 + 1.33 021 =+ 007

OCOC;?('NA MACHOS 19.93 + 143 050 =+ 0.09

m

9K toTAL 1047 + 07 035 + 0.06

] HEMBRAS 1886 + 1.53 023 + 0.8

COCAINA  MACHOS 19.76 + 157 026 + 0.10
25mg/kg

TOTAL 1931 + 1.09 025 + 0.06

] HEMBRAS 1750 + 097 019 =+ 0.10

COCAINA  MACHOS 1954 + 1.63 052 + 0.14
50mg/kg

TOTAL 1852 + 095 035 + 0.09

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media
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2.3.5.6. Locomocion Cuadrante A

En esta prueba de aprendizaje reversivo, la locomocion cuadrante A se refiere a la
que se realiza en el cuadrante donde estaba ubicado el agujero con la caja de escape, en
el aprendizaje inicial, que para el aprendizaje reversivo se cambi¢ al cuadrante opuesto.

Se observé efecto de la EPC en la locomocién en el cuadrante A [F(2,132)=
46.02; p= 0.000] de forma que la exposicion prenatal a 25 mg/kg/dia de cocaina
incrementd significativamente la locomocion respecto al control (p= 0.000) y este
incremento fue significativamente superior en el grupo de 50 mg/kg/dia (p= 0.001)

(tabla 2.3.5.6.1 y figura 2.3.5.6.1) o sea fue dosis-dependiente.

Sin embargo no se encontraron diferencias significativas en la locomocion en el
cuadrante A entre los ratones hembras y los machos, como tampoco en las interacciones

con EPC.

Tabla 2.3.5.6.1 Comparaciones de la Locomocion cuadrante A en el aprendizaje
reversivo.

F gl Sig Post hoc Sig

EPC 46.02 2,132 0.000 EPCO0-25mg/kg 0.000
EPC 0-50 mg/kg  0.000
EPC 25-50 mg/kg 0.001

SEXO 2.15 1,132 0.145
EPC x SEXO 1.83 2,132 0.164

Contrastamos el ajuste a una tendencia lineal o cuadratica de la relacion dosis-
efecto y los analisis mostraron una tendencia significativa al incremento lineal con la
dosis (p= 0.000), lo que quiere decir que a mayor dosis mayor locomocién en el

cuadrante A.
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Tabla 2.3.5.6.2. Contraste polindmico de la Locomocion en el cuadrante A del
aprendizaje reversivo

Contrast Results (K Matrix

Contraste polindmico GRUPO_NUM? Lineal Cuadratico
Estimacion del contraste 42.350 -4.775
Valor hipotetizado 0 0
Diferencia (Estimado - Hipotetizado) 42.350 -4.775
Error tip. 4.442 4.442
Sig 0.000 284
Intervalo de confianza al 95 % para -13.562 -13.562

la diferencia 4.012 4.012

Figura 2.3.5.6.1 Locomocion cuadrante A en el aprendizaje reversivo evaluado en el
laberinto de Barnes.
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Como el EPC tuvo efectos significativos sobre la locomocidn total en el laberinto

de Barnes (ver tabla 2.3.5.6.2 y figura 2.3.5.6.2) decidimos estudiar la posibilidad de

que el incremento dependiente de la dosis de la locomocién en el cuadrante A fuera

resultado del incremento de actividad locomotora en todo el laberinto.
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Se uso analisis correlacional con la prueba de Pearson, para verificar las posibles
relaciones entre la locomocion total (en todo el laberinto), con la locomociédn especifica
en el cuadrante A.

Como se puede apreciar en la tabla 2.3.5.6.3 la locomocién en el cuadrante A no

se correlaciona con la locomocion total en el laberinto de Barnes.

Tabla 2.3.5.6.3. Matriz de correlacion de Pearson, r y significacionentre la locomocién y
la locomocion del cuadrante A en las dos observaciones realizadas a la 5% y 72 semana de edad.

Correlacionado con Correlacionado con
indice Locomocion cuadrante A1 Locomocién cuadrante A2
Locomocion Total 5% semana I xy =0.127 p=0.137 I xy =0.086 p=0.316
Locomocion Total 72 semana I = -0.028 p=0.744 Iy =0.111 p=0.196

n=138

Se encontré que la locomocion en la 5% semana no se correlacionaba con la

locomocion en el cuadrante A; en la misma semana [ x,= 0.127; p= 0.137, n= 138] y
tampoco con la Locomocion en el cuadrante A en la 72 semana 2 [I x,= 0.080; p= 0.316,

n= 138];de igual forma con la locomocion en la 72 semana y el cuadrante Al [I = -
0.028; p= 0.744, n= 138]; y con la locomocién en el cuadrante A, realizado en la 72
semana de edad [ I x,= 0.111; p= 0.196, n= 138].

Como andlisis adicional confirmatorio de estos ultimos resultados realizamos un
ANCOVA con variables independientes EPC y sexo, variable dependiente locomocién
en el cuadrante A y covariable locomocion total en el laberinto. Con el fin de determinar
si existia incremento dependiente de la dosis de la actividad locomotora en el cuadrante
A, congelando el efecto de la actividad motora general en el laberinto.

Inicialmente se presentan los resultados del ANOVA en la tabla 2.3.5.6.4 y

seguidamente los resultados del ANCOVA en la tabla 2.3.5.6.5.
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Tabla 2.3.5.6.4. ANOVA de la Locomocién en el cuadrante A.

F al Sig
EPC 2.183 2,132 0.117
SEXO 5.344 1,132 0.022
EPC x SEXO 2.672 2,132 0.073

Tabla 2.3.5.6.5. Tabla de ANCOVA con las pruebas de los efectos intersujetos, de la
locomocién en el Cuadrante A, con la Locomocién Total como covariable.

Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: LOC_ATOT

Origen Suma de al Media F Sig Eta al

cuadrados tipo 111 cuadratica cuadrado
Modelo corregido 88869.26 6 14811.54 16.19 0.000 0.426
Interseccion 147853.45 1 147853.45 161.70  0.000 0.552
LOCO_TOT 32.44 1 32.447 0.03 0.851 0.000
EPC 81492.71 2 40746.360 44.56 0.000 0.405
SEXO 1938.23 1 1938.233 2.120 0.148 0.016
EPC x SEXO 3356.19 2 1678.096 1.83 0.164 0.027
Error 119778.85 131  914.342

De acuerdo a los resultados, la locomocion en el cuadrante A no estaba
relacionada con la locomocion total, como se observa en la tabla anterior, ya que por
medio del ANCOVA se siguen encontrando diferencias significativas entre los grupos
de EPC [F(2,131)= 44,56; p= 0.000] a pesar de haber controlado el efecto de la
locomocion total. Adicionalmente, por medio del ANCOVA se encontrd que la media
corregida de locomocién en el cuadrante A por haber controlado el efecto de la
actividad locomotora general, apenas sufre variacion con respecto a las puntuaciones

originales (tabla 2.3.5.6.6).
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Tabla 2.3.5.6.6 Media observada y corregida por el ANCOVA de la locomocion
cuadrante A total

MEDIA OBSERVADA  MEDIA CORREGIDA

EPC 0 mg/kg 78.84 78.84
EPC 25 mg/kg 114.64 114.64
EPC 50 mg/kg 138.73 138.73

Se presentan los datos descriptivos de la locomocion en el cuadrante A, en la

tabla 2.3.5.6.7

Tabla 2.3.5.6.7 Media + ESM de la locomocidn en el cuadrante A evaluado en el laberinto
de Barnes.

COCAINA COCAINA COCAINA
0 mg/kg 25 mg/kg 50 mg/kg
M £ ESM M £ ESM M £ ESM

Hembras 7715 = 4.50 11741 + 597 14895 * 6.99
Machos 80.54 + 4.79 111.86 + 6.48 12821 + 8.19
Total 78.84 + 3.26 11464 + 437 138.73 = 5.5

+

Nota: M = media; ESM = error estandar de la media

2.3.6.Consumo de cocaina, test de la eleccion libre de dos botellas

Como se trata de estudiar la evolucion de la preferencia en el consumo de agua
frente al de cocaina, durante catorce dias (14) se establecié como indice de consumo la

proporcion de cocaina de acuerdo a la siguiente formula.

Proporcion de Cocaina=  Consumo de cocaina
Consumo de agua

Esta proporcion se analizo por medio del ANOVA de medidas repetidas que
correspondia a 3 x 2 x 14; 3 (EPC 0, 25 y 50mg/kg/dia), 2 (hembras y machos) 14 (dias

sucesivos de observacion del autoconsumo). Los resultados se resumen en la tabla 2.3.6.
219



Efectos de la cocaina prenatal en la cognicion, la emocidon y el consumo de cocaina

Tabla 2.3.6. Proporcidn de cocaina en los 14 dias observados

F I Si

EPC 3.75 g2,150 0.826 EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg  0.065
EPC 0 mg/kg vs 50 mg/kg ~ 0.050
EPC 25mg/kg vs 50 mg/kg  1.000

SEXO 163 1,150 0.203

DIAS 7.80 13,1950 0.000

EPC x DIAS 3.89 26,1950 0.000

EPC x SEXO 518 2,150 0.007

DIAS x SEXO 259 13,1950  0.027

Se encontraron diferencias significativas entre los grupos de EPC [F(2,150)= 3.75;

p= 0.026]; el grupo de EPC 50mg/kg/dia consumié la mayor proporcién de cocaina en

comparacion al control (p= 0.050) y el EPC tratado con 25mg/kg/dia consumié méas que

el control aunque esta proporcion no alcanzé a ser significativa.

Figura 2.3.6.1. Proporcién de cocaina consumida por los diferentes grupos.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control.
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Figura 2.3.6.2 Proporcion de cocaina consumida por los diferentes grupos del estudio
durante los 14 dias consecutivos
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia

En la grafica anterior se presenta la evolucion de la proporcion de cocaina a lo

largo de los 14 dias consecutivos, en cada uno de los grupos.

También se encontraron significativas las interacciones EPC x dias [F(26,1950)=

3.89; p= 0.000]; EPC y sexo [F(2,150)= 5.18; p= 0.027] y EPC y

dias y sexo

[F(26,1950)= 5.49; p= 0.000] por lo que se decidi6 analizar el consumo de machos y

hembras por separado, como se presenta en la tabla 2.3.6.1.

Tabla 2.3.6.1 Comparaciones de consumo en las hembras y los machos.

HEMBRAS MACHOS

FACTORESE F al Sig F al Sig

INTERACCIONES

EPC 244 o 0093 1474 2 0.000
EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg 0.000
EPC 0 mg/kg vs 50 mg/kg 0.255
EPC 25mg/kg vs 50 mg/kg 0.002

DIAS 4.45 13 0.000 7.46 13 0.000

EPC x DIAS 4.62 26 0.000 555 26 0.001
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Como se observa en los anteriores resultados, en las hembras no se encontraron

diferencias de consumo entre los grupos de EPC. Se encontr6 entre los dias de

observacion [F(13,1027)= 4.45; p= 0.000] y la interaccion EPC y dias [F(26,1027)=

4.62; p=0.000].

La interaccion se representa en la figura 2.3.6.3 y se observa mucha variabilidad

en el consumo diario de las hembras, lo que impide establecer claramente las diferencias

de cada uno de los grupos del presente estudio.

Figura 2.3.6.3. Proporcion de cocaina consumida por las hembras de los grupos en los 14

dias.
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Entre los machos se encontraron diferencias de consumo de cocaina [F(2,1027)=

14.74; p= 0.000]. EI EPC 25mg/kg/dia consumié mas (p= 0.000) que el grupo control y

que el EPC 50mg/kg/dia (p= 0.002), sin diferencias entre estos dos ultimos grupos.
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Figura 2.3.6.4 Proporcién de consumo de cocaina por los machos de los diferentes
grupos.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control; p<0.05* comparacion con EPC 25mg/kg/dia

Se encontraron diferencias en el consumo de cocaina entre los dias [F(13,1027)=

7.46; p=0.000] y en la interaccién EPC y dias [F(26,1027)= 5.55; p= 0.001].

Figura 2.3.6.5. Proporcion de cocaina consumido por los machos de los diferentes EPCs
durante los 14 dias consecutivos
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Pero la elevada oscilacion (dientes de sierra) de las puntuaciones dia a dia y entre
EPCs, en las hembras y en los machos resulté confusa, e impidié apreciar claramente
los efectos del tratamiento prenatal en la proporcién del consumo de cocaina, por lo que
decidimos realizar analisis agrupando los dias de registros.

Establecimos como preferencia inicial (linea base) la media del consumo en los 4
primeros dias (que se pueden clasificar como la fase de adquisicion).

Igualmente se calculd la media de preferencia de consumo de los dias 5 al 14,
como medida de preferencia de consumo, tras experiencia a los efectos de la cocaina

(tabla 2.3.6.2).

Tabla 2.3.6.2. Comparaciones entre la linea base, 4 dias iniciales y las observaciones de
los dias 5 al 14.

FACTORES E F gl Sig
INTERACCIONES

EPC 0.85 2 0429
SEXO 0.31 1 0.574
DIAS (4 iniciales y 0.29 1 0.589
5-14)

EPC x DIAS 8.24 2 0.000
EPC x SEXO 6.14 2 0.003
DIAS x SEXO 2.26 1 0134

El ANOVA de medidas repetidas (EPC y dias iniciales vs dias 5-14) mostro

diferencias significativas en la interacciéon (EPC y dias y EPC y sexo).
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Figura 2.3.6.6 Proporcion de consumo de cocaina en los diferentes dias por los grupos.
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Nota: p<0.05* comparacién con grupo control.

Figura 2.3.6.7 Proporcién de cocaina consumida por las hembras y los machos de los
grupos.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control.
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Sin embargo, nuevamente los resultados no fueron muy claros.Posiblemente
porque las diferencias con la que parten los EPC parecen ser de la misma intensidad

que la interaccidn significativa entre dias y EPC, como se observa en la figura 2.3.6.3

Figura 2.3.6.8  Proporcion de cocaina consumido grupo y agrupaciones, la primera
agrupacion es de los dias 1-4 y la segunda 5-14
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Por este motivo realizamos un ANCOVA con la covariable preferencia de
consumo en los 4 dias iniciales y como la variable dependiente, la media de consumo en
los dias 5-14 para neutralizar las diferencias iniciales en cuanto a la preferencia del
consumo Yy quedarnos con los posibles efectos consecuencia de la experiencia en el
consumo de cocaina (variables independientes EPC y sexo) ver tabla 2.3.6.3 del

ANOVA Yy latabla 2.3.6.4 del ANCOVA.

226



Efectos de la cocaina prenatal en la cognicion, la emocidon y el consumo de cocaina

Tabla 2.3.6.3. Resultados de las comparaciones de autoconsumo por medio del ANOVA

Pruebas de los efectos inter-sujetos
Medida: proporcion_coca Variable transformada: Promedio

Origen Suma de gl Media F Sig Eta al
cuadrados cuadrética cuadrado
tipo 111 parcial

Interseccion 707.870 1 707.870 774.855 0.000 0.830
EPC 1.554 2 0.777 0.851 0.429 0.011
SEXO 0.290 1 0.290 0.318 0.574 0.002
EPC x SEXO 11.224 2 5.612 6.143 0.003 0.072
Error 145.255 159 0.914

Tabla 2.3.6.4. Resultados de las comparaciones de autoconsumo por medio del
ANCOVA, donde la covariable fue la media de los dias 1-4.

Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: mediapropor 5 14

Origen Suma de gl Media F Sig Eta al
cuadrados cuadrética cuadrado

tipo I parcial
Modelo corregido 18.478° 6 3.080 6.175 0.000 0.190
Interseccion 140.199 1 140.199 281.102 0.000 0.640
mediaproporl 4 .318 1 0.318 0.638 0.425 0.004
EPC 10.796 2 5.398 10.823  0.000 0.120
Sexo 2.040 1 2.040 4.090 0.045 0.025
EPC x SEXO 2.625 2 1.312 2.632 0.075 0.032
Error 78.802 158 0.499

Tabla 2.3.6.5 Resultados post hoc de las diferencias entre los grupos de EPC

Post hoc EPC-0 mg/kg vs 25 mg/kg 0.004
EPC 0 mg/kg vs 50 mg/kg 0.000
EPC 25mg/kg vs 50 mg/kg ~ 1.000

El ANCOVA mostro que los EPCs se diferencian significativamente en su
preferencia de consumo de cocaina en los dias 5-14 [F(2,158)= 10.82; p= 0.000].

Resultando significativamente superior el consumo los dias 5-14 en los dos EPCs
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tratados prenatalmente con cocaina 25mg/kg (p= 0.004) y 50mg/kg (p= 0.000) respecto
al control. No se encontraron diferencias entre estos dos EPCs, aunque el consumo de

ellos muestra una tendencia a ser dosis-relacionados.

Figura 2.3.6.9 Preferencia de consumo de cocaina en los tres EPCs con la agrupacion de
la linea base y los dias 1-14.
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Nota: p<0.05* comparacion con grupo control.

Si bien se observo efecto significativo en la variable sexo, éste no alcanzé la
significacion en su interaccién con la EPC, por lo que no se profundizé en el analisis de
esta variable, aunque en la grafica se advierte un consumo similar. Pero en la dosis de

50 mg/kg/dia es mayor el consumo de las hembras en comparacién a los machos.
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Figura 2.3.6.10 Preferencia de consumo de cocaina en los tres EPCs con la agrupacion de
la linea base y los dias 1-14.
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El analisis de tendencia lineal resulté significativo, indicando una relacion dosis
consumo (p= 0.000). Y el incremento en la tendencia a su consumo como consecuencia

de la experiencia en dicho consumo.

Tabla 2.3.6.6. Se presenta el contraste polinémico de la Media Proporcién 5-14

Contrast Results (K Matrix)

Contraste polinémico EPC_num?® Lineal Cuadrética
Estimacion del contraste 0.414 -0.143
Valor hipotetizado 0 0
Diferencia (Estimado - Hipotetizado) 0.414 -0.143
Error tip. 0.093 0.102

Sig 0.000 0.162
Intervalo de confianza al 95 Limite inferior -0.143 -0.344

: € contl
% para la diferencia Limite superior 0597 0.058
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2.4 Discusion

2.4.1 Conducta Emocional

Para evaluar los efectos de la administracion prenatal de cocaina en la conducta
emocional utilizamos dos modelos secuenciados, el tablero de agujeros y el laberinto en
cruz. Estos nos arrojan diferentes indices conductuales que nos son Utiles para obtener
una amplia perspectiva del impacto de la cocaina prenatal en la conducta emocional-
ansiedad. Estos modelos se basan en que la mayor exploracion, la busqueda de novedad
y activacion en areas abiertas e iluminadas se relaciona inversamente con la ansiedad y
con la mayor capacidad de tomar riesgo (Bailey y Crawley, 2009; Laarakker, Ohl y van

Lith, 2008; Mechan et al., 2002).

2.4.1.1. Tablero de agujeros

Por medio de este instrumento encontramos efectos diferentes dependiendo de la
dosis. La exposicion EPC 50mg/kg/dia perturbd permanentemente la conducta
emocional, los ratones expuestos a esta dosis fueron mas ansiosos, menos exploradores
con menor capacidad de tomar riesgo, porque presentaron mayor locomocién periférica
exhibiendo mayor timotaxis o tendencia a permanecer cercanos a las paredes méas que a
aventurarse a explorar (Hansen-Trench y Barron, 2005), menores erguidas (0
exploracion vertical) y menor autoaseo (activacion).

Estos efectos fueron consistentes en las dos evaluaciones realizadas en la

adolescencia (5 semanas de edad) y en la adultez temprana (7 semanas de edad), por lo
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gue se observa que esta dosis afectd permanentemente la conducta emocional. Y estos
prejuicios fueron més intensos en las hembras, ellas presentaron menos erguidas, menos
autoaseo y mayor locomocion periférica que los machos tratados con la misma dosis.

Adicionalmente las hembras presentaron mayor frecuencia de entradas a los
agujeros, lo que en este caso no es un indice de exploracion, porque no se acompafa de
mayor tiempo en los agujeros. Mas bien podria reflejar hiperactividad e impulsividad,
por la deambulacion por las areas abiertas, lo que representa conductas de alto riesgo.
Similar al estudio de Sobrian, Marr y Ressman (2003), que con EPC 40mg/kg/dia
encontraron que las ratas fueron mas impulsivas al incrementar la locomocion por las
areas abiertas e iluminadas.

La EPC 25mg/kg/dia produjo ansidlisis y estos efectos también son persistentes
en las dos edades evaluadas. Estos sujetos mostraron mas erguidas, también realizaron
menor locomocion periférica y permanecieron mayor tiempo en los agujeros.
Nuevamente en las hembras estos efectos fueron mas potentes, ya que exhibieron mayor
exploracién en los agujeros; estos estan situados en el area central abierta e iluminada.
Por lo que se podria decir que las hembras fueron mas tranquilas, con mayor capacidad
de tomar riesgo y busqueda de novedad que los machos de la misma dosis.

Asi se determina en el tablero de agujeros, que la EPC 50mg/kg/dia perturba
permanentemente la conducta emocional-ansiedad y las hembras fueron mas
vulnerables que los machos.

Y con la EPC 25mg/kg/dia se encuentra ansiolisis y los efectos en las hembras

fueron mas potentes.
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2.4.1.2 Conducta Emocional, laberinto en cruz

En el laberinto en cruz, los sujetos que se sometieron a EPC 50mg/kg/dia se
encontraron mas ansiosos porque permanecieron mayor tiempo en los brazos cerrados y
obtuvieron el menor porcentaje de tiempo en los brazos abiertos. Estos resultados
fueron mas fuertes en los machos comparados con las hembras en las mismas dosis.

En cuanto a la EPC 25mg/kg/dia se encontré que los sujetos sometidos a este
tratamiento tuvieron mayor porcentaje de tiempo en los brazos abiertos y menor tiempo
en los brazos cerrados. Solo que los efectos que se observaron en el presente laberinto
no fueron permanentes, porque algunos se encontraron en la adolescencia y luego
desaparecieron. De lo que se deduce que la dosis menor causa ansiolisis y sobre todo en
los machos, pero estos efectos Gnicamente se encuentran en la adolescencia.

Basados en la informacién obtenida en los dos modelos podemos concluir que la
EPC altero la conducta emocional y de forma bifasica: asi la EPC 50mg/kg/dia lesiond
permanentemente la conducta emocional ya que produjo sujetos ansiosos con mucho
temor para explorar y con una baja capacidad de tomar riesgo. Estos efectos fueron mas
potentes en las hembras en el tablero de agujeros y mas intensos en los machos en el
laberinto en cruz. Este dafio en la conducta emocional causado por el tratamiento
prenatal fue congruente en ambos instrumentos, solo que el tablero de agujeros fue mas
sensible para detectar cambios en las hembras y el laberinto en cruz en los machos.

La EPC 25mg/kg/dia produjo ansidlisis, resultados que permanecieron
relativamente estables en las dos evaluaciones realizadas con el tablero de agujeros,
porque la mayor exploracion en los agujeros realizada por las hembras solo se encontré
en la adolescencia y luego desaparecid, lo que no sucedio en los machos.Porque en ellos

estos efectos fueron permanentes. De tal manera que los resultados fueron similares en
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los dos instrumentos, pero el laberinto en cruz fue mas sensible para los machos, ya que
fué en ellos donde se detectaron los efectos mas intensos.

Los efectos de la EPC fueron consistentes en las evaluaciones realizadas en los
dos instrumentos, solo que en el tablero de agujeros se vieron mas lesionadas las
hembras y en el laberinto en cruz los machos. Lo que podria estar indicando que EPC
dafi6 selectivamente unos indices de conducta emocional-exploratoria en las hembras y
otros en los machos. La investigacion previa sefiala que existen diferencias en la
respuesta al estrés entre hembras y machos, ademas aparece una respuesta diferencial
dependiendo del test de ansiedad que se utilice; la suma de estos dos aspectos podria
explicar estas diferencias encontradas en la respuesta de ansiedad entre hembras y
machos (Laarakker, Ohl y van Lith, 2008; Lynch et al., 2002; Simpson, 2011).

El deterioro encontrado en la conducta emocional con la EPC 50mg/kg también se
ha encontrado en los estudios de Salas-Ramirez et al. (2010) con EPC 30 y 40mg/kg. Se
vid que el tratamiento prenatal con cocaina produjo alta ansiedad, menor tolerancia al
estrés, hiperreactividad a los estimulos y trastornos de la sensibilidad al dolor (Huber,
Darling, Park y Soliman, 2001). Aunque Sobrian, Marr y Ressman (2003) utilizando
EPC 40mg/kg/dia encontraron ansiolisis. Con una dosis mayor de EPC 60 mg/kg
(Magalhdes et al., 2005) encontraron alta reactividad al estrés, larga latencia para
explorar y lenta habituacién al ambiente, lo que refleja dafios en la conducta emocional
y en la cognicion, por la lenta habituacion.

En cuanto a la dosis de cocaina 25 mg/kg/dia, la que se podria equiparar a otros
estudios con una dosis cercana como 20mg/kg/dia, que fue la utilizada por Sobrian,
Marr y Ressman (2003), tuvo leves efectos ansioliticos. Tampoco se encontro influencia
de la EPC 40mg/kg aplicada durante todo el periodo de la gestacion (G1-G20) en la

conducta emocional-ansiedad observada en el laberinto en cruz (Overstreet et al., 2000).
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Estos efectos ansioliticos de la EPC, donde todos los indices de exploracion se
incrementaron, ademas del mayor tiempo en los brazos abiertos, Sobrian, Marr y
Ressman (2003), las han interpretado como conductas impulsivas de alto riesgo.
Basados en este planteamiento, podriamos decir que la EPC en las dos dosis evaluadas
altera la conducta emocional, solo que los efectos son diferenciales en relacion a la
dosis.Ya que los sujetos tratados prenatalmente con la dosis mayor son ansiosos,
temerosos y con baja capacidad de tomar riesgo, en cambio los tratados prenatalmente
con la dosis menor son impulsivos y exhiben conductas de alto riesgo sin evaluar las
consecuencias.

El estudiar los efectos de la EPC en la conducta emocional en diferentes edades es
fundamental, ya que hay muchos efectos de la EPC que no se hacen evidentes en
periodos neonatales, pero si mas tarde en diferentes etapas de la vida ya sea en la
adolescencia, adultez temprana, inclusive en la vejez, es lo que se conoce como efectos
letargicos (Singer et al., 2004).

Adicionalmente, estos efectos se hacen mas o menos visibles dependiendo de la
tarea y el nivel de estrés que presente el modelo de ansiedad en que se evalte. Por lo
que el uso de estos dos modelos secuenciados es Gtil ya que ademas de evaluar niveles

diferentes de estrés, también evalUan diferentes indices de la conducta emocional.
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2.4.2 Actividad motora o habilidades de afrontamiento al estrés (depresion) en el Test

de Suspensién de la cola.

El test de Suspension de la cola produce un estrés inescapable que permite
analizar las respuestas con las que el animal maneja el estrés durante 6 minutos,
comparte las mismas caracteristicas con el test de nado forzado, aunque ésta ofrece méas
ventajas que la de nado forzado (Cryan et al., 2005).

Mediante esta prueba se encontr6 que la EPC perturbo la actividad motora o las
habilidades de afrontamiento al estrés, lo que se denomina “respuesta al estrés” y
nuevamente estos efectos estan relacionados con la dosis.

El grupo de EPC 25 mg/kg/dia presenté el mayor tiempo de inmovilidad y
variaciones en la energia que estuvieron relacionadas con la edad. En la evaluacion
realizada en la adolescencia (5 semanas) respondieron con alta energia mostrando una
mayor amplitud, mayor frecuencia de movimientos y mayor velocidad. Sin embargo
estos indices se redujeron en la adultez temprana. En cambio la mayor inmovilidad de
los sujetos de este grupo en comparacion al control fue permanente, dado que se
encuentra en las dos evaluaciones realizadas. Las mas afectadas fueron las hembras,
porque ellas presentaron mayor tiempo de inmovilidad que los machos tratados
prenatalmente con esta misma dosis, en este caso los efectos fueron mas intensos en
ellas.

Por lo que se puede decir que la EPC 25 mg/kg/dia produce mayor vulnerabilidad
para la depresion, porque la inmovilidad es catalogada como una respuesta de
desesperanza (Cryan et al., 2005) o de anhedonia, que es la reduccion del interés por los

eventos que les sucede (Abelaira, Réus, Quevedo, 2013). Otros autores describen la
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inmovilidad como una hiporreactividad al estrés, que son algunos de los sintomas de la
depresion en los humanos. En este caso los ratones sometidos al consumo de esta
sustancia respondieron con mayor inmovilidad ante esta situacion del estrés
inescapable, lo que indica que dejaron de luchar mas rapidamente que los sujetos de los
otros grupos.

Las variaciones en la energia entre la adolescencia y la adultez temprana, que se
encontré en las hembras del grupo EPC 25/mg/kg/dia podrian reflejar las alteraciones
psicomotoras que son un sintoma de la depresion en humanos (Castagné, et al., 2011).
Estas podrian presentarse Unicamente en la adolescencia y desaparecer en la adultez
temprana, la mayor energia observada en la adolescencia podria explicarse por la alta
reactividad para manejar el estrés, que existe en la adolescencia y que desaparece en las
edades avanzadas (McEwen, 2007).

El grupo tratado con EPC 50mg/kg/dia, en la adolescencia presentd una
disminucion en el Tiempo de inmovilidad en comparacion al EPC 25mg/kg/dia, aunque
no alcanz6 a ser diferente del control. Sin embargo en la adultez temprana, esta
reduccion de la inmovilidad resulto significativa en comparacion al control. No se
conoce la permanencia de estos efectos y bien podrian ser transitorios, pero al no tener
otra medicion posterior a la adultez temprana, no podemos afirmar o negar la estabilidad
de estos efectos. Aunque si podriamos decir que son efectos letargicos (Singer et al.,
2004), porque se hicieron evidentes en la adultez temprana y no en la adolescencia.

La disminucion del tiempo de inmovilidad a consecuencia del tratamiento EPC
50mg/kg/dia, da cuenta de una respuesta desadaptativa porque los sujetos contindan
luchando persistentemente, lo que implica un alto gasto energético sin la obtencion de la
meta. Por otra parte todos los indices de energia presentados por este grupo en

comparacion a los otros fueron los méas bajos, ya que presentaron la menor amplitud y
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frecuencia de movimientos asi como la menor velocidad de los tres grupos del estudio.
El exhibir el menor tiempo de inmovilidad refleja una respuesta mas larga y sostenida
con la que quiere manejar el estresor, pero a su vez lo hace con poca energia,
convirtiéndose el afrontamiento al estrés en una respuesta persistente pero débil. Esta
alteracion en la “respuesta al estrés” podria revelar un mal funcionamiento del eje HPA
(hipotalamo-pituitaria-adrenal) que es el eje con el que se maneja el estrés (McEwen,
2007), el cual posiblemente este trastornado por la EPC.

“La respuesta al estrés” implica una serie de mecanismos usados por el organismo
para adaptarse y manejar el estrés con el fin tltimo de preservar la homeostasis (Chaplin
et al., 2014). Una respuesta al estrés es desadaptativa cuando es excesivamente
prolongada y puede ser predisponente a mayores problematicas o también podria ser
una de las manifestaciones de alguna problematica subyacente.

De tal forma que la EPC perturbé “la respuesta al estrés”, de forma diferencial en
relacién a la dosis. Con la dosis menor EPC 25mg/kg/dia se encontrd que se produce
mayor vulnerabilidad a la depresion. Estos resultados son consistentes con los
encontrados por Overstreet et al. (2000), que observaron mayor inmovilidad en el test
de nado forzado (TNF) por la EPC (30mg/kg/dia s.c.). Esta inmovilidad la interpretaron
estos autores como una alta tendencia a la depresion. Ademas en el presente estudio
encontramos mas vulnerables a las hembras, 1o que se refleja por el mayor tiempo de
inmovilidad que presentaron en comparacién a los machos de las mismas dosis. Aunque
es muy arriesgado y prematuro equiparar con los humanos, sorprendentemente estos
resultados tienen similitud con los encontrados en la clinica, donde las mujeres son méas
suceptibles de padecer depresion que los hombres (Menke et al., 2011).

Y la EPC 50mg/kg/dia altera el manejo del estrés, porque la respuesta se

caracteriza por una baja energia y una alta persistencia. Ademas estas consecuencias
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estan relacionadas con el sexo, en este caso las hembras fueron mas afectadas. Asi se
observa que la exposicién prenatal a la cocaina provocé algun patrén de anormalidades
en el desarrollo que se manifiestan a través del tiempo, porque algunas se expresan en la
adolescencia y otras en la adultez temprana, asimismo estos efectos difieren en funcién
del sexo, las hembras fueron mas vulnerables. Estos resultados son semejantes a lo
encontrado en otras investigaciones, que sefialan diversas alteraciones en el desarrollo
emocional y sus sistemas de regulaciéon, como los monoaminérgicos en las regiones
mesolimbicas y mesocorticales producidas por la EPC (Chaplin, Freiburger, Mayes y
Sinha, 2010; Mayes, 2002). Estas modificaciones se reflejan a nivel conductual en
patrones alterados de respuesta a las situaciones estresantes como en el nado forzado o
un choque eléctrico; en las que generalmente los ratones responden con una alta
reactividad o sobreexcitacion o una cierta indiferencia. Ambas respuestas al estrés son
desadaptativas (Campbell et al., 2000).

De tal forma que la EPC altero la respuesta al estrés, lo que implica trastorno las
habilidades de afrontamiento al estrés; produciendo con EPC 25mg/kg/dia, tendencia a
la depresion y con EPC50mg/kg/dia respuestas persistentes pero débiles, que supone
una respuesta desadaptativa al estrés o sea que demanadan considerable actividad pero
son ineficaces. Esta respuestas desadaptativa al estrés vuelven vulnerable al organismo
para padecer mayores problematicas, como pueden ser la aparicion de trastornos
neurales, fisioldgicos, conductuales, emocionales y cognitivos, los que constituyen la
base para las innumerables condiciones patoldgicas, que incluso pueden desembocar en

la muerte (Chaplin et al., 2014).
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2.4.3 Aprendizaje Espacial

2.4.3.1 Aprendizaje espacial inicial y aprendizaje reversivo

La EPC afecto6 el aprendizaje espacial de forma diferencial respecto a la dosis y el
sexo. La EPC 25mg/kg/dia mejoro el aprendizaje inicial por la optimizacion encontrada
en dos indices de los seis (6) observados: la menor latencia de escape y la reduccion en
la locomocidn que presentaron los ratones sometidos a este tratamiento. El indice més
importante para evaluar el aprendizaje en el laberinto de Barnes es la disminucién en la
latencia de escape, porque éste indica que el animal aprendid la ruta de escape, lo que se
traduce en el menor tiempo empleado en alcanzar el agujero y esconderse en la caja de
escape. De tal manera que la corta latencia de escape indica que al animal aprendié a
ubicar el agujero y la ruta mas corta para escapar de la estimulacién aversiva (la luz)
protegiéndose dentro de la caja oscura (Brigman et al., 2010), lo que da cuenta de sus
buenas habilidades de navegacién espacial (Izquierdo y Jentsch, 2012).

Las hembras exhibieron menor latencia y menor locomocién en comparacion a los
machos de la misma dosis. Lo que sugiere que los efectos del EPC fueron mas intensos
en ellas, en este caso, los efectos positivos asociados al tratamiento prenatal en el
aprendizaje espacial inicial. La disminucion en la latencia de escape se reflejé a partir
del tercer ensayo, lo que quiere decir que los diferentes grupos en los primeros ensayos

tuvieron una ejecucion similar.

La EPC 50mg/kg/dia trastorné levemente el aprendizaje espacial inicial, porque
este grupo presentd el mayor nimero de errores y una reduccion importante en la
locomocion y la velocidad. En este caso el indice que nos indica el deterioro en el

aprendizaje es el mayor nimero de errores cometido por los sujetos sometidos a este
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tratamiento, los errores se cometen al explorar los agujeros que no corresponden con la
caja de escape. Lo que revela que el animal no ha aprendido una ruta de escape efectiva
y exhibe pobres habilidades de navegacion, la lentitud en este aprendizaje le puede traer
serias repercusiones para la adaptacion y la supervivencia.

La menor locomocidn acompafiada de la menor latencia de escape, nos reafirma
los efectos potenciadores al aprendizaje de la EPC 25mg/kg/dia. No obstante en el caso
de la EPC 50mg/kg/dia, que mostré un incremento el nimero de errores, ademas de los
efectos perjudiciales en el aprendizaje, podria sugerirnos hiperactividad ya que exploran
mas los agujeros, conservando niveles similares de locomocion con el grupo EPC
25mg/kg/dia. Esto se encuentra en otros estudios, donde se habia descrito que la EPC
causa hiperactividad (Sobrian, Marr y Ressman, 2003; Trksak et al., 2007). De tal forma
que la EPC produjo efectos bifasicos en el aprendizaje espacial, revelando mayor
impacto en las hembras: la EPC 25mg/kg/dia mejord levemente el aprendizaje espacial
y la EPC 50mg/kg/dia lesiono el aprendizaje y posiblemente produjo hiperactividad lo
que refleja ademas, dafios en la atencion.

Las alteraciones a largo plazo en la atencion producto de la EPC estan
suficientemente documentadas tanto en humanos como en animales (Ackerman, Riggins
y Black, 2010; Garavan et al, 2000; Harvey, 2004), en diferentes clases de atencién
como en la atencion sostenida (Gendle et al., 2003) y de igual forma las mas afectadas
fueron las ratas hembras. Este deterioro se observd en el mayor numero de errores, lo
que implica deterioro en la atencion sostenida y aumento de la reactividad para cometer
un error. Al igual que Thompson, Levitt y Stanwood (2005) quienes encontraron en el
laberinto en Y deterioro en la alternacidn espontanea entre uno y otro brazo producto de

la EPC.
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Los efectos potenciadores del aprendizaje se han encontrado en otros estudios;
como en los realizados por Levin y Seidler (1993) donde la EPC mejoré el aprendizaje
en los machos, porque presentaron mayor precision en la seleccion del brazo en
comparacion al control, al contrario de las hembras en las cuales se observd un
significativo deterioro en la adquisicion del aprendizaje. Por lo que los efectos son
diferenciales en funcion del sexo de los sujetos sometidos al tratamiento prenatal con
cocaina. Cutler, Wilkerson, Gingras y Levin (1996), con la EPC en ratas de ambos
sexos, encontraron que potencio la memoria de referencia o la retencion a largo plazo,
sin embargo produjo un deficiente aprendizaje espacial. Parece que las dosis altas
producen grandes déficits en la adquisicion y dosis bajas potencian el aprendizaje,
aunque los resultados diferentes se deben en gran parte por la diferencia de laberintos
donde evaluan la adquisicién del aprendizaje.

En cuanto al aprendizaje reversivo la EPC lo deterior6 de forma dosis-
relacionada. En el grupo de EPC 25mg/kg/dia se encontré un débil detrimento del
aprendizaje Reversivo basados en la mayor locomocién en el cuadrante A, que era el
cuadrante donde en el aprendizaje inicial se ubicaba el agujero con la caja de escape, en
comparacion a los sujetos del grupo control. Aparte de la mayor locomocion en el
cuadrante A, no se encontraron diferencias en los otros indices evaluados.

Sin embargo, la EPC 50 mg/kg/dia perturbé fuertemente el aprendizaje reversivo.
Los sujetos tratados con esta dosis presentaron la mayor latencia de escape, dado que
fueron los que se demoraron mas tiempo en llegar al agujero-meta donde se ubicaba la
caja-escape, sumado a los elevados niveles de locomocidn en el cuadrante A. La mayor
locomocion en este cuadrante, se interpreta como rigidez cognoscitiva e inflexibilidad
ya que el animal continla persistentemente buscando la caja en el agujero del

aprendizaje espacial inicial, negdndose a emplear la estrategia de blsqueda del nuevo
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agujero que contiene la caja de escape. Esta persistencia en la busqueda de la caja en un
agujero que no corresponde; es lo que se traduce en falta de flexibilidad cognoscitiva. Y
este déficit se hace evidente en las dos edades observadas, por lo que se encuentra que
este detrimento en el aprendizaje reversivo es permanente y se hace evidentes desde la
adolescencia (lzquierdo y Jentsch, 2012).

La EPC 25mg/kg/dia mejord levemente el aprendizaje espacial inicial, por la
menor latencia de escape y alteré débilmente el aprendizaje reversivo por la mayor
locomocion en el cuadrante A. De tal forma que los efectos se relacionaron con la dosis.
Y la EPC 50mg/kg/dia afectd el aprendizaje espacial inicial, manifestado en el mayor
namero de errores y la reduccion en la locomocion, lo que sugiere hiperactividad. Y
perturbo el aprendizaje reversivo reflejado en la mayor latencia de escape y la elevada
locomocion en el cuadrante A.

Estos deterioros a consecuencia de la EPC en el aprendizaje inicial como en el
aprendizaje reversivo fueron permanentes, lo que quiere decir que se encontraron tanto
en la adolescencia como en la adultez temprana. Unicamente en el aprendizaje inicial
las méas afectadas fueron las hembras, como en el estudio de Levin y Seidler (1993),
donde la EPC afect6 el aprendizaje de las hembras.

Las alteraciones encontradas en el aprendizaje inicial como en el aprendizaje
reversivo representan un grave peligro para la adaptacion y supervivencia. Porque el
ambiente no es fijo, este cambia constantemente y se necesitan estas habilidades para
gue un organismo se adapte continuamente a las exigencias del entorno, lo que implica
efectividad en lograr nuevos aprendizajes y en dejar los anteriores (Chelonis, Gillamb y
Paule, 2003). Si falla en abandonar los aprendizajes anteriores es decir, si presenta
dificultades en el aprendizaje reversivo, manifestando una respuesta perseverativa en el

aprendizaje anterior, revela inhabilidad para lograr la nueva adquisicion, mostrando alta
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inflexibilidad cognoscitiva o sea dificultad en la reversién de aprendizajes (Klanker,
Feenstra y Denys, 2013).

En sintesis, las leves alteraciones que se encontraron por EPC 50mg/kg/dia en el
aprendizaje espacial esta en concordancia con numerosos estudios que aungue con dosis
diferentes, no encuentran alteraciones significativas en el aprendizaje espacial producto
de la exposicién prenatal a cocaina (Inman-Wood et al., 2000; Trksak, Glatt, Mortazavi
y Jackson, 2007). Sin embargo, si encuentran efectos en el aprendizaje reversivo porque
la EPC produce dafios en la habilidad de establecer nuevas contingencias, que es lo
central en el aprendizaje reversivo (Chelonis, Gillam y Paule, 2003; Garavan et al.,
2000).

Las deficiencias en el aprendizaje reversivo son consecuencia de lesiones de la
corteza orbitorfrontal principalmente, aunque también del cerebelo y del talamo. Estas
regiones causan una pérdida de flexibilidad conductual y por lo tanto déficits en el
funcionamiento ejecutivo, lo que es consistente con la disfuncion del I6bulo frontal, que
a su vez presenta otras caracteristicas como la hiperactividad e impulsividad (Coleman
et al., 2014). Ademas, consistentemente se ha encontrado que la adiccion a cocaina y
otras drogas como el alcohol se relacionan con fallas en el aprendizaje reversivo, por la
pérdida de la flexibilidad conductual/cognoscitiva a consecuencia de la adiccion
(Coleman et al., 2014).

La inflexibilidad cognoscitiva tiene una gran relevancia en numerosas
problematicas psiquiatricas como en la esquizofrenia, en el desorden obsesivo-
compulsivo, en el autismo Yy en el abuso de sustancias (Hatalova, Radostova, Pistikova,

Vales y Stuchlik, 2014).
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2.4.4 Autoadministracion de cocaina

Se mantuvieron durante todo el tiempo de las observaciones del consumo, cinco
ratones en cada caja-hogar, los cuales eran del mismo sexo y camada para observar el
consumo de cocaina. Se opt6 por mantenerlos en estos pequefios grupos para evitar que

aparecieran alteraciones como consecuencia del aislamiento social.

Cuando tomamos las 14 observaciones, el grupo que mostr6 el mayor consumo
fue el que se someti6 a EPC 50mg/kg/dia. Ademas, en los que recibieron la dosis de 25
mg/kg/dia el mayor consumo lo realizaron los machos por lo que se encontraron efectos
diferenciales en funcion del sexo. Los machos fueron los mas vulnerables a los efectos
de la EPC en cuanto al mayor consumo de cocaina.

Despues de separar la fase de adquisicidn, que corresponde a los 3 primeros dias,
de la de mantenimiento se encontr6 que los grupos de mayor consumo fueron los
sometidos a la EPC 25 y 50mg/kg/dia. De lo que se puede inferir que la Exposicion
Prenatal a Cocaina incrementa la autoadministracion de cocaina en ratones hembras y
machos adultos jovenes. Y estos efectos fueron méas intensos en los machos.

Estos resultados se pueden explicar por los dafios en la conducta emocional
producto de la EPC, que resaltaria la cadena ansiedad-abuso de sustancias (Butler,
Ariwodola y Weiner, 2014; Sinha, 2008; Zvolensky y Schmidt, 2004). De modo que
una vez adquirido el consumo, la ausencia de la cocaina produce ansiedad, lo que
impulsa al sujeto a volver a consumir para reducir dicha ansiedad. Uno de los efectos
principales de las drogas de abuso es que reducen la ansiedad, lo que influye en la
adquisicion y en el mantenimiento de su consumo (Butler, Ariwodola y Weiner, 2014;

Sinha, 2008).
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Otra razon para la explicar la alta vulnerabilidad de los EPC al consumo de
cocaina son los deterioros en la formacion del cerebro producto de la exposicion in
Utero de cocaina. Estas alteraciones suelen ser genralizadas y difusas por lo que pueden
abarcar areas relacionadas con la emocion y la cognicién, como el I6bulo frontal y en
especifico la corteza orbitofrontal, que se ha encontrado reiteradamente que esta
alterada en los adictos a drogas (Badanich, Becker y Woodward, 2011 (Malanga et al.,
2008; Salas-Ramirez et al., 2010)). La corteza orbitofrontal tiene que ver con el control
inhibitorio, por lo que los dafios en esta estructura se van a evidenciar en la

impulsividad y la hiperactividad.

Otra posibilidad es que la exposicion prenatal a cocaina, incremente el valor
reforzante de la cocaina, lo que influye directamente en el consumo de esta droga. Este
efecto se ha encontrado en numerosos estudios, como el de Malanga, Riday, Carlezon y
Kosofsky (2008) en el que la EPC un incrementd la potencia reforzante de la cocaina
en adultos. Este efecto es sexualmente dimorfico ya que afecta preferencialmente a los

machos (Pefia-Oliver, 2007).

Las modificaciones permanentes en el refuerzo de la droga, serian las que
modulan la vulnerabilidad del adulto al abuso de drogas. Sin embargo Rocha, Mead y
Kosofsky (2002) encontraron que los sujetos con EPC se autoadministraron mas
cocaina que los del control, aunque no encontraron alteracion en el valor reforzante de
esta droga, por lo que el mayor consumo de drogas podria estar controlado por otros

factores adicionales al valor reforzante de la droga.
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3. DISCUSION GENERAL

La ACC 25 y 50 mg/kg/dia aplicada durante los dltimos 14 dias de gestacién no
cambio la frecuencia de ninguno de los parametros de la conducta materna. Se
analizaron diferentes indices de la conducta materna, los que se categorizaron en
conductas proximales, las que se dirigian al contacto con sus crias, las de actividad
motora y las de automantenimiento. Al no afectarse ninguno de estos indices, cada
categoria de conductas tuvo una evolucion normal desde el parto hasta el destete.

Tanto los numerosos indices evaluados en el presente estudio, como el tiempo de
observacion de la conducta materna fueron los dos factores que impidieron la
comparacién con otros estudios, donde se evalla la influencia de la administracion de
cocaina sobre la conducta materna. La mayoria de estos estudios se restringen al analisis
de determinados indices como el recobro del nido, el amamantamiento, la construccion
del nido por citar algunos y hacen el andlisis durante los primeros dias posparto. No
obstante se han encontrado alteraciones en la latencia de recobro de las crias al nido, en
la construccion del mismo (Nephew y Febo, 2012).

La falta de efectos de la ACC en la conducta materna, nos muestra la alta
resistencia a los efectos tdxicos de la cocaina (25mg/kg/dia y 50mg/kg/dia) en esta
conducta, problablemente debido a la gran importancia que tienen esos cuidados para la
supervivencia de la especie. Por otra parte el hecho de encontrar que la conducta
materna se presentd normalmente y siguié su curso habitual en cuanto a la frecuencia de
presentacion, nos permite deducir con mayor probabilidad que todos los cambios
encontrados en los hijos de estas madres son producto de la exposicion prenatal a

cocaina y no son potenciados por una inadecuada conducta materna.
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A través de todos los estudios que realizamos, evaluando los efectos de la
exposicion prenatal con cocaina; confirmamos las alteraciones permanentes en las crias
(porque se encontraron en las dos edades evaluadas) producto de la exposicion prenatal
de cocaina (25mg/kg/dia y 50mg/kg/dia), en diversos indices emocionales y cognitivos.

Las alteraciones encontradas fueron diferenciales en relacion a la dosis: en el caso
de la conducta emocional, la EPC 50mg/kg/dia perturbd permanentemente la conducta
emocional — ansiedad. Los distintos modelos empleados indicaron que en un caso se
ven mas afectadas las hembras y en el otro los machos. Por tanto, se puede concluir que
la administracion de cocaina prenatal afecta tanto a hembras como a machos evaluados

con distintas pruebas.

Lo mismo sucedid con la respuesta al estrés, o la actividad motora que refleja las
habilidades de afrontamiento del estrés. La dosis menor produjo alta inmovilidad que se
analiza como fuerte tendencia a la depresion y la dosis mayor result en una respuesta
de manejo al estrés persistente pero con poca energia, lo que resalta la inefectividad de
sus habilidades de afrontamiento ante una situacién inescapable que produce estrés.

De igual manera se encontraron humerosos trastornos en la cognicion. Los sujetos
con exposicion prenatal a cocaina en la dosis de 50mg/kg/dia presentaron dificultades
en la navegacion espacial, manifestado en una lenta adquisicion del aprendizaje
espacial y el alto numero de errores, que se relacionan directamente con fallas en la
memoria de trabajo. Ademas, la incapacidad para lograr el aprendizaje reversivo en
funcién de la dosis administrada indica que la EPC deteriora la flexibilidad cognitiva,
este deterioro se manifiesta en los altos niveles de conductas persistentes e impulsivas

gue se encontraron en los sujetos sometidos a EPC.
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Finalmente, la alta vulnerabilidad para el autoconsumo de cocaina, que se
encontrd en los ratones sometidos a la EPC se asocia con ansiedad. Este alto consumo
encontrado en este grupo se podria explicar por la cadena ansiedad-consumo de drogas,
donde la impulsividad surge como una caracteristica importante de la inflexibilidad
cognitiva, que se encontrd en los ratones sometidos a tratamiento prenatal con cocaina.
En cuanto al sexo, en términos generales se podria decir que afecté tanto a hembras
como a machos, sobre todo en la dosis mayor. La EPC 25mg/kg/dia afectd mas a los
machos ya que estos consumieron significativamente mayores niveles de cocaina que
las hembras de esta misma dosis. De lo que se puede decir que en la menor dosis, la
mayor vulnerabilidad se encontr6 Unicamente en los machos.

En general se observaron diferencias en las distintas conductas en funcién de la
dosis menor (25mg/kg/dia o mayor 50mg/kg/dia). Los trastornos producidos por el
tratamiento con EPC 25mg/kg/dia fueron menos graves ya que Sse mostraron mas
tranquilos y por lo tanto mas exploradores. Por lo que se podria decir que la cocaina en
esa dosis produjo ansiolisis, aunque también se podria interpretar como que estos
sujetos son mas impulsivos y presentan mas conductas de alto riesgo, son mas
arriesgados al explorar las areas abiertas e iluminadas. Esta mayor capacidad de tomar
riesgo, tambien podria sefialar conductas impulsivas acompafiadas de hiperactividad, lo
que finalmente describe alteraciones de la conducta emocional producto del tratamiento
prenatal con cocaina en la dosis menor.

En el caso del test de suspension de la cola, la dosis de 25mg/kg/dia produjo alta
inmovilidad, la que se interpreta como fuerte tendencia a la depresion. Las hembras
presentaron mayor inmovilidad que los machos de esta misma dosis, por lo que las

hembras fueron las méas afectadas.
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En cuanto al dominio cognitivo, la EPC 25mg/kg/dia mejord el aprendizaje
espacial y por ende la memoria de trabajo. No obstante las limitaciones observadas
durante el aprendizaje reversivo, evidencian alteraciones en la flexibilidad cognitiva e
impulsividad. Adicionalmente el alto autoconsumo de cocaina observado en este grupo,
se relaciona con la impulsividad, que es una caracteristica de la inflexibilidad cognitiva.

Todos estos hallazgos nos permiten deducir que la EPC trastorna la emocion y la

cognicion de forma dosis-relacionada y tiene un efecto diferencial en fucion del sexo.
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4. CONCLUSIONES

La cocaina (25 y 50 mg/kg/dia) no afect6 a la conducta materna, en ninguno de
los indices evaluados, por lo que las alteraciones encontradas en la descendencia de
estas madres se atribuye Unica y exclusivamente a los efectos de la cocaina administrada
en gestacion y no a las conductas de cuidado de la madre.

Las alteraciones encontradas en las diferentes medidas de la emocion y la
cognicion en los sujetos con exposicion prenatal a cocaina fueron dosis relacionadas.

Esto significa que a mayor dosis prenatal, mayor deterioro en las conductas de las crias.

La EPC 25mg/kg/dia afectd la conducta exploratoria de los ratones machos y
hembras. Produjo sujetos mas exploradores por el area central del tablero de agujeros,
de la misma forma que en el laberinto en cruz, lo que se puede interpretar como
conductas impulsivas. La EPC lesioné la conducta emocional tanto en las hembras
como en los machos. Ademas se encontrd que las crias en adolescentes y adultos
tuvieron alta tendencia a la depresién, basados en el mayor tiempo de inmovilidad que
presentaron en el test de suspension de la cola, en este caso las hembras fueron las méas
afectadas.

Los ratones sometidos a la EPC 25mg/kg/dia aprendieron rapidamente ruta
espacial, en el laberinto de Barnes, sin embargo no lograron el aprendizaje reversivo, lo
que revela inflexibilidad cognitiva e impulsividad. De tal manera que la EPC no alter6
el aprendizaje pero si el aprendizaje reversivo. Ademas se observd un mayor
autoconsumo de cocaina, lo que demuestra alta vulnerabilidad al consumo de drogas.

La EPC 50mg/kg/dia produjo alta ansiedad y temor en las hembras y en los

machos, y estos efectos permanecieron a largo plazo. Ademas mostraron con su

251



Efectos de la cocaina prenatal en la cognicion, la emocidon y el consumo de cocaina

actividad motora déficit en las estrategias de afrontamiento al estrés, caracterizada por
una débil pero persistente actividad motora, resultando ser una respuesta inefectiva.
Ademas, esta dosis de 50mg/kg/dia provocO trastornos en la adquisicion del
aprendizaje espacial y en la memoria de trabajo, alta persistencia, inflexibilidad
cognitiva e impulsividad y finalmente mayor vulnerabilidad para el autoconsumo de
cocaina.

Se concluye que la EPC 25 y 50mg/kg/dia modificé permanentemente la emocion

y la cognicion de forma dosis-relacionada.
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