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Los efectos encontrados se mantuvieron en el tiempo, por lo que se concluye que la EPC perturbd
permanente y significativamente la emocion.
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Abstract

In order to study the effects of prenatal cocaine exposure (0, 25 or 50 mg/kg/day), on the emotional
behavior of young and adult mice of both sexes, 27 CD1 pregnant female mice were assigned to one
of three experimental conditions: a control group was given saline solution, a first experimental
group that was given 25 mg/kg/day of cocaine and another experimental group with 50 mg/kg/day
of cocaine, all between gestational days 8-21. Emotional behavior was evaluated in the offspring
(both males and females) of the females at five and seven weeks of age, via the hole board followed
by the plus maze with different rates of exploratory activity. Data were analyzed with MANOVAS
and ANOVAS with and a of 0.05. Prenatal Cocaine Exposure (PCE) altered dose-related emotional
behavior; subjects with PCE of 50 mg/kg/day exhibited more anxiety and fear, in contrast to the 25
mg/kg/day group that explored more and showed greater high-risk behaviors, which are features of
impulsivity and hyperactivity. The effects found were maintained over time, so it is concluded that

PCE permanently and significantly perturbed emotion.

Keywords: Prenatal Exposure to cocaine, emotional behavior, anxiety-exploration.

Introduccion

La tendencia al incremento del consumo de co-
caina durante la gestacion observada en la Gltima
década, ha alertado al personal de la salud por las
numerosas malformaciones congénitas asociadas
a la Exposicion Prenatal a Cocaina (EPC) o a los
efectos teratogénicos (UNODC, 2005). Estas mal-
formaciones son producto de las perturbaciones
bioldgicas causadas por la cocaina en interaccion
con el ambiente adverso en el que se desarrolla
el infante (Ackerman, Riggins y Black, 2010). Este
ambiente se produce por la droga (intrauterino)
y por el entorno disfuncional que caracteriza a
una madre adicta, con familias desestructuradas,
ambientes conflictivos, violentos, pobreza, entre
otros, que hacen que el infante se desarrolle en
condiciones ambientales negativas desde épocas
pre y posnatales (Golbach, 2005; Morrow et al.,
2009; Lewis, 2015).

Las numerosas malformaciones encontradas se
podrian agrupar en estructurales, bioquimicas y
funcionales (Eiden, Schuetze y Coles, 2011; Gol-
bach, 2005; Linares et al., 2006; Loredo-Abdala
et al., 2014; Nnadi et al., 2005) que a su vez se
podrian concentrar en los dominios motores, cog-
noscitivos, emocionales y conductuales (Eiden,
Schuetze y Coles, 2011; Finger, Schuetze y Eiden,
2015; Lester y Padbury, 2009; Sithisarn, Bada, Dai,
Randall y Legan, 2011). Aunque muchas de estas
pueden pertenecer a mas de un dominio como
el déficit atencional con y sin hiperactividad que
presenta alternaciones motoras, cognoscitivas,
emocionales y conductuales.

Las alteraciones en la emocion a consecuencia
de la EPC podrian explicarse por la inadecuada
modulacion neuroendocrina que se manifiesta en
la respuesta al estrés; revelando una deficiente
capacidad de controlar la conducta y regular la
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emocion como respuesta a las demandas am-
bientales (Ackerman et al., 2010; Chaplin et al.,
2014; Chrousos y Kino, 2009; Eyler et al., 2009;
Morrow et al., 2009). Es asi como se puede encon-
trar deficiencias en la funcion ejecutiva, agresion,
conductas de alto riesgo, impulsividad, tempera-
mento dificil, déficit atencional con/sin hiperacti-
vidad, desorden desafiante oposicional, alta reac-
tividad al estrés, diversos trastornos de ansiedad
y una alta comorbilidad con la drogodependencia
(Ackerman, Riggins y Black, 2010; Chaplin et al.,
2014; Lester y Padbury, 2009; Sinha, 2008). Sin
embargo, la concurrencia de numerosos factores
de riesgos bioldgicos y ambientales impide aclarar
las consecuencias de la EPC en el neurodesarro-
llo humano. Una herramienta muy util para sal-
var estas dificultades es el estudio con modelos
animales, ya que permiten controlar las variables
esenciales en la teratogenia de la cocaina y pro-
porcionan informacion sobre los mecanismos y las
consecuencias de la EPC en el neurodesarrollo.

Existen numerosos modelos animales que evallan
la ansiedad, donde se confronta al animal con una
situacion ansiogénica (de variada intensidad) para
analizar como responde a dicha situacion (Costa-
Goes, Dias-Antunes y Teixeira-Silva, 2009). Una de
las formas mas leves de estrés es la exposicion
a un conflicto que se realiza con los modelos de
conducta exploratoria. Estos se basan en la ten-
dencia natural de los roedores a explorar los am-
bientes novedosos. La exploracion al ambiente les
facilita la localizacion de los recursos (alimenta-
cion, refugio, oportunidades de apareamiento...) y
les previene de los peligros (riesgo de predacion,
agresion de sus coespecificos...). De esta forma
la exploracion refleja 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).

La conducta exploratoria es el producto del balance
entre dos tendencias contrapuestas: las neofilicas,
o sea la exploracion basada en la curiosidad; y las
neofobicas, es decir, la evitacion de la exploracion
por miedo (Hughes, 2007; Salomons et al., 2010).
La mayor exploracion en areas abiertas e ilumina-
das se relaciona inversamente con la ansiedad (La-
arakker, Ohl, y Van Lith, 2008) y con una mayor ca-

pacidad de asumir riesgos (Bailey y Crawley, 2009;
Crawley, 1985, Konsolaki y Skaliora, 2015; Mechan
et al., 2002, 2007; Walf y Frye, 2007).

El tablero de agujeros, el laberinto en cruz y el
test de campo abierto evallan la ansiedad a partir
de la conducta exploratoria en un ambiente nove-
doso. En el test de campo abierto y el tablero de
agujeros se analiza la exploracion, la ansiedad, la
evaluacion del riesgo, la locomocién, la busqueda
de novedad vy la activacion (Hughes, 2007; Peia-
Oliver, 2007). Y en el laberinto en cruz se valora
separadamente la actividad locomotora y la explo-
ratoria-ansiedad (Brunton, 2015; Korte y de Boerd,
2003; Mechan et al., 2007; Mechan et al., 2002).

Se ha estudiado el impacto de diferentes dosis de
EPC sobre la conducta emocional en modelos ani-
males. La EPC (6 mg/kg/dia) en conejos adultos
no alterd la conducta emocional evaluado me-
diante el test de campo abierto (Thompson, Le-
vitt y Stanwood, 2005). Sin embargo, la EPC (2
mg/kg/dia, por via intravenosa i.v.), durante todo
el periodo de gestacion y la primera semana de
lactancia, produjo en ratas hembras y machos
prepUberes mayor ansiedad con el test de cam-
po abierto, y Unicamente los machos mostraron
alta reactividad emocional en respuesta al estrés
(Sithisarn et al., 2011). Hay que tener en cuen-
ta que la administracion i.v. supone implantar un
catéter para la administracion de cocaina duran-
te todo el desarrollo pre y neonatal temprano.
Este procedimiento no solo aumenta el estrés de
la madre sino que las crias continGan recibiendo
la droga durante el periodo neonatal temprano.
Estos factores podrian confundir los efectos nega-
tivos de la droga sobre la ansiedad, aun en esta
pequefa dosis de cocaina.

Dosis mas altas de EPC (30 mg/kg/dia subcutanea
s.c.) produjeron ratas adultas mas ansiosas, per-
manecieron menor tiempo en los brazos abiertos
y exploraron en menor medida el area central
abierta e iluminada del laberinto en cruz. Fre-
cuentemente se apoyaron en las paredes del test
de campo abierto prefiriendo la oscuridad-protec-
cion (Salas-Ramirez, Frankfurt, Alexander, Luine
y Friedman, 2010). Los machos fueron mas ansio-
sos que las hembras tratadas con la misma dosis
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de EPC, lo que implica mayor sensibilidad de los
machos al tratamiento prenatal. Del mismo modo,
Overstreet et al. (2000) encontraron una elevada
reactividad al estrés evaluada en la magnificada
respuesta de sobresalto a los estimulos acUsticos
en ratas prepuberes y adultas, expuestas durante
toda la gestacion a dosis de 30 mg/kg/dia s.c. En
este estudio no se encontraron efectos de la EPC
en la ansiedad evaluada mediante el laberinto en
cruz, lo que indica que la cocaina no afecta a las
formas de ansiedad que se miden en este test.

Sobrian, Marr y Ressman (2003) encontraron que
la EPC 40 mg/kg aumento la exploracion de las ra-
tas en el laberinto en cruz, incremento significati-
vamente el porcentaje de tiempo de permanencia
y de entradas en los brazos abiertos, al igual que
con las tratadas prenatalmente con nicotina (5.0
mg/kg/dia). Esta mayor exploracion en los bra-
zos abiertos unida a la permanencia y a la alta
frecuencia de entradas a esa zona, se interpreta
como impulsividad y conductas de alto riesgo. Es-
tos efectos fueron mas notables en las ratas hem-
bras viejas, lo que hace suponer que la exposicion
prenatal a la cocaina afecta permanentemente la
emocion. Sin embargo, la combinacion de la EPC
40 mg/kg y nicotina 2.5 mg/kg no alterd la con-
ducta emocional.

Huber, Darling, Park y Soliman (2001) con la
misma dosis de EPC 40 mg/kg, encontraron alta
ansiedad en ratas adultas y menor tolerancia al
estrés, elevados niveles de corticoesterona en el
plasma como respuesta al estrés y lento retorno
a los niveles basales de esta hormona con el test
de nado en agua helada, lo que indica una res-
puesta altamente desadaptativa. A los sujetos con
EPC 40 mg/kg les inyectaron agonistas de los N-
Metil-D-Aspartato (NMDA), que son los receptores
del glutamato, neurotransmisor involucrado en el
aprendizaje/memoria, el dolor y la atencion, en-
tre otros. Las ratas respondieron con hipoalgesia
al test de retirada de la cola cuando se le aplicaba
calor, e hiperalgesia en el test del plato calien-
te, medido en la latencia del retiro de las patas
cuando se ponen en contacto con una superficie
caliente. Estos resultados indicaron que la EPC al-
tero los receptores NMDA y aumento la densidad
de estos receptores en el hipotalamo y en el hipo-

campo (estructuras involucradas en la emocion y
la cognicion), por lo que la EPC caus6 numerosos
danos neuroconductuales.

Las dosis mayores de EPC (60 mg/kg s.c.) trastor-
nan fuertemente la conducta emocional de las
ratas adultas. Estas tuvieron mayor latencia para
explorar en la prueba del campo abierto y una alta
reactividad emocional, como indicadores de ele-
vados niveles de ansiedad (Magalhaes et al., 2005).

Los estudios previos, por tanto, muestran los
efectos toxicos de la EPC en la conducta emocio-
nal con diferentes dosis. Sin embargo, aunque se
supondria que estas perturbaciones se relacionan
directamente con la dosis, en algunos casos estas
producen resultados diferentes (efectos ansioliti-
cos 0 ansiogénicos). De modo que posiblemente
el tiempo de exposicion prenatal o posnatal a
cocaina en combinacion con la dosis, via de ad-
ministracion y el tipo de modelo animal utilizado
para evaluar la ansiedad, podrian estar incidiendo
en los resultados encontrados. Ademas hay que
apreciar que los estudios que utilizan mas de una
prueba conductual permiten determinar con ma-
yor claridad los trastornos que la cocaina podria
causar en el desarrollo emocional de los ratones
hembra y de los macho.

De esta forma, en el presente estudio el objetivo
fue determinar el impacto de la exposicion croni-
ca prenatal de cocaina (25 mg/kg/dia y 50 mg/kg/
dia s.c.), administrada a las madres desde el dia 8
al 21 de gestacion, en la conducta emocional-an-
siedad de ratones CD1 hembras y machos adoles-
centes (5 semanas de edad) y adultos jovenes (7
semanas de edad), evaluada mediante el tablero
de agujeros y el laberinto en cruz.

Método
Diseno

Se utilizd un disefio experimental factorial de
3x2x2. Tres grupos con EPC (0,25 y 50 mg/kg/dia);
dos sexos, hembras y machos; y dos evaluaciones
en la adolescencia y la adultez temprana.
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Sujetos

Se conto con 27 ratones hembras gestantes de la
cepa CD1 obtenidas en el Instituto Nacional de Sa-
lud, Bogota D. C. Se asignaron 8 ratones hembra
al grupo control, 9 al grupo de 25 mg/kg/dia de
cocaina y 10 al de 50 mg/kg/dia de cocaina. 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 y con libre acceso
a agua y alimentacion.

Para evaluar la conducta emocional de la descen-
dencia de estas madres se utilizaron 20 ratones
hembra y 20 ratones macho en cada grupo de EPC
(0 mg/kg/dia, 25 mg/kg/dia, 50 mg/kg/dia), con
una muestra total de 120 sujetos. Los ratones se
mantuvieron en condiciones gregarias desde el
destete realizado a los 21 dias de edad, cinco por
caja-hogar, camada y sexo. Y en las mismas con-
diciones ambientales que las madres durante todo
el tiempo del experimento.

Materiales e instrumentos

Soluciones: la cocaina fue donada por el laborato-
rio de analisis farmacéutico de la Universidad Na-
cional de Colombia. Las soluciones se administra-
ron via subcutanea (s.c.) en un volumen de 0.1 ml.
Al grupo control se le administrd solucion salina al
0.9 %y a los grupos experimentales cocaina 25 mg/
kg y 50 mg/kg, disueltas en solucion salina al 0.9 %.

Instrumentos

Tablero de agujeros: consiste en una caja de
40x40x30 cm con cuatro agujeros de 3 cm de
didmetro en el area central. Se determinan los
siguientes indices de actividad exploratoria-an-
siedad: a) Locomocidn periférica es el desplaza-
miento del raton por los doce cuadros laterales
del tablero; b) Locomocién central es el desplaza-
miento del raton por los cuatro cuadros centrales
del tablero; c) Autoaseo cuando el ratén se limpia
su cuerpo mediante sus patas delanteras y su len-
gua; d) Erguidas cuando el raton levanta sus patas

delanteras sosteniéndose en sus patas traseras; €)
Entradas a los agujeros cuando el raton introduce
la cabeza en algin agujero ubicados en el centro
del tablero de agujeros; f) Tiempo en los agujeros
se refiere al tiempo que el raton permanece con
su cabeza introducida en los agujeros; g) Excretas
o nimero de bolos fecales.

Laberinto en cruz: es un laberinto formado por
dos brazos abiertos de 5x30 cm y dos cerrados de
5x30x30 cm conectados en cruz por una zona de
5x5 cmy que se eleva del piso 38 cm. En esta prue-
ba se observan: a) Entradas a los brazos abiertos
v a los brazos cerrados, medida por la frecuencia
de ingreso a los brazos sin paredes y a los bra-
zos con paredes del laberinto, respectivamente;
b) Tiempo en los brazos abiertos y en los brazos
cerrados, que consiste en la permanencia (mlseg.)
en los brazos sin paredes y en los brazos con pa-
redes del laberinto; c) Porcentaje de permanencia
en los brazos abiertos, que es el porcentaje del
tiempo total (300 segundos) en que permanece en
los brazos sin paredes.

Procedimiento

El experimento se llevo a cabo en el LAPSUCC.
Después de distribuir a los ratones hembras ges-
tantes en los tres grupos, se comenzo6 a adminis-
trar via subcutanea (s.c.) cocaina 25 mg/kg/dia,
50 mg/kg/dia y solucion salina/dia, desde el 8.°
hasta el 21.° dia de gestacion, mediante el método
doble-ciego. Después del parto los hijos se cria-
ron con su madre hasta el destete (a los 21 dias
de edad). Luego se separaron de cada camada las
hembras y los machos y se mantuvieron en cada
jaula 5 sujetos del mismo sexo y camada, con li-
bre agua y alimentacion. A las 5 semanas de edad
se evaluaron individualmente, comenzando por el
tablero de agujeros donde se colocaba el sujeto
en el centro del tablero durante 5 minutos. Poste-
riormente, se le situaba en el centro del laberinto
en cruz durante el mismo tiempo, el cual al igual
que el otro instrumento estaba iluminado con una
luz intensa. Se grababan en video los 5 minutos
de cada prueba y después se limpiaba con agua
y jabén inodoro el instrumento para el siguien-
te sujeto. Una vez realizadas las pruebas se les
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devolvia a la caja-hogar junto con sus congéneres.
A las 7 semanas de edad, en la adultez temprana,
se evaluo de la misma forma que la primera vez.

Resultados

Medidas de gestacion

Mediante el ANOVA no se encontraron diferencias
significativas entre las madres de las tres con-
diciones (0,25 y 50 mg/kg/dia) ni en el peso an-
tes [F(2,24)= 0.21; p= 0.811] y después del parto
[F(2,24)= 0.181; p= 0.832], tampoco en el nimero
de crias [F(2,24)= 2.64; p= 0.091], ni en el peso
promedio de cada cria [F(2,24)= 1.22; p=0.312].

Conducta emocional

Para los diferentes indices de la conducta emo-
cional evaluados en el tablero de agujeros y en el
laberinto en cruz se us6 el MANOVA, seguido del
ANOVA y el post hoc se analizd con HDS Tukey,
con un a =0.05, mediante el SSPS version 20. El
MANOVA (tomando como factores la EPC, el sexo
y la edad y sus interacciones) resulté significativo
para los diferentes grupos con EPC, los diferen-
tes factores y también las interacciones (tabla 1).
Por lo que posteriormente se realizaron distintos
ANOVAS vy el analisis post Hoc para identificar en-
tre qué grupos se producian estas diferencias. En
las figuras se presentan las diferencias significati-
vas con la p<0.05* las comparaciones con el grupo
control y con la p<0.054 o p<0.00144 las realiza-
das con el EPC 25 mg/kg/dia.

Erguidas

Se encontraron efectos principales significativos
de EPC [F(2,114)= 23.89; p= 0.000]. El grupo EPC
25 mg/kg/dia exhibio significativamente mas er-
guidas que el control (p= 0.002) y que el EPC 50
mg/kg/dia (p= 0.000). Este ultimo grupo presentd
significativamente menos erguidas que el control
(p= 0.003), como se presenta en la figura 1A.

Dado que la interaccion EPC y Sexo fue significati-
va, por medio del ANOVA se compararon las ergui-
das de los ratones hembras y machos. Solo en las
hembras se encontraron diferencias significativas
en funcion de la EPC [F(2,57)= 29.24; p= 0.000]
(Fig. 1B). Los analisis post hoc indicaron que las
hembras con EPC 25mg/kg/dia mostraron signifi-
cativamente mas erguidas (p= 0.001) que las del
grupo control y que las de EPC 50 mg/kg/dia (p=
0.000). A su vez este ultimo grupo presenté sig-
nificativamente menos erguidas (p= 0.001) que el
control (figura 1B).

También resulto significativa la interaccion EPC y
Edad, por tanto se realizaron ANOVAS en las er-
guidas de las hembras en las dos edades. Tanto
en la adolescencia como en la adultez temprana,
las hembras con EPC 25 mg/kg/dia mostraron sig-
nificativamente mayores erguidas [F(2,57)= 21.33;
p=0.000] que el grupo control (p= 0.001) y que el
EPC 50 mg/kg/dia (p= 0.000). Este grupo presento
menos erguidas que el control (p= 0.043) como se
presenta en la figura 1C. Al igual que en la adul-
tez temprana, las diferencias significativas de la
EPC [F(2,57)= 34.36; p= 0.000] fueron por los altos
niveles de erguidas de las hembras del grupo con

Tabla 1.

MANOVA obtenido de la prueba tablero de agujeros.
FACTORES F Sig INTERACCIONES F Sig
EPC 6.68  0.000 EPC x EDAD 215 0.01
SEXO 12.77  0.000 EPC x SEXO 6.58 0.000
EDAD 12.82  0.000 EDAD x SEXO 2.74 0.012

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 1A. Media + ESM de la frecuencia de erguidas en los tres grupos. Figura 1B. De las
hembras. Figura 1C. De las hembras adolescentes y adultas jovenes ((1.2 y 2.2 observacion).
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EPC 25 mg/kg/dia en comparacion al control (p=
0.014) y al EPC 50 mg/kg/dia (p= 0.000). Este ul-
timo mostro significativamente menores erguidas
(p= 0.000) que el control (figura 1C).

Locomocion periférica

Se encontraron diferencias significativas entre los
EPC [F(2,114)= 5.89; p= 0.004]. El post hoc mostro
que el grupo de EPC 50 mg/kg/dia exhibié ma-
yor locomocion periférica comparado con el de
EPC 25 mg/kg/dia (p= 0.017) y con el control (p=

0.006). No aparecieron diferencias significativas
entre el grupo control y el EPC 25 mg/kg/dia (ver
figura 2A).

Se encontré una interaccion significativa entre
EPC y Sexo [F(2,114)=10.81; p=0.000]. Al analizar
la locomocion periférica en las hembras y en los
machos se encontré que el efecto de EPC se limi-
to a las hembras [F(2,57)= 10.56; p= 0.000]. Las
hembras del grupo de EPC 50 mg/kg/dia mostra-
ron mayor locomocion periférica que las del con-
trol (p= 0.000) y que las del EPC 25 mg/kg/dia (p=
0.008), como se presenta en la figura 2B.

Figura 2A. Media + ESM de la locomocion periférica en los grupos de estudio.

Figura 2B. de las hembras y los machos.
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Autoaseo

Los resultados mostraron diferencias significati-
vas entre los EPC [F(2,114)= 4.32; p= 0.015]. En los
analisis post hoc se encontré que el grupo de EPC
50 mg/kg/dia tenia menor autoaseo (p= 0.046)
comparado con el grupo control y con el de EPC 25
mg/kg/dia (p= 0.024). El grupo control y el trata-
do con EPC 25 mg/kg/dia presentaron frecuencias
similares de autoaseo (ver figura 3A).

Como la interaccion EPC y la edad resulté signi-
ficativa [F(2,114)= 4.56; p= 0.012), al analizarse
mediante ANOVAS cada edad, Unicamente en la
adolescencia (1. observacion) se encontraron
diferencias significativas entre los grupos de el
EPC [F(2,114)= 5.87; p= 0.004). Los sujetos con
EPC 50 mg/kg/dia realizaron menor autoaseo
que el grupo EPC 25 mg/kg (p= 0.003) pero no
se encontraron diferencias con el grupo control
(figura 3B).

Figura 3A. Media + ESM del autoaseo en los diferentes grupos del estudio.
Figura 3B. En la adolescencia y la adultez temprana (1.2 y 2.2 observacion ) de los tres grupos.
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Tiempo en agujeros

Los resultados mostraron una interaccion significa-
tiva EPC y Sexo [F(2,114)= 7.20; p= 0.001), al ana-
lizarse este indice separadamente en las hembras
y los machos, el ANOVA mostro que en los machos
se encontraron diferencias significativas entre los
grupos de EPC [F(2,57)= 3.38; p= 0.041], aunque
en el contraste post hoc no alcanzaron el nivel
de significacion preestablecido. En las hembras se
observo un efecto significativo entre los grupos de
EPC [F(2,57)= 4.23; p= 0.019]. Las hembras trata-

das con EPC 25 mg/kg/dia exploraron mas tiempo
los agujeros que las del grupo control (p= 0.014).
Tal y como puede observarse en la figura 4A.

También se encontraron diferencias significati-
vas en la interaccion EPC y edad [F(2,57)= 4.88;
p= 0.011] y al analizar separadamente cada edad,
se encontraron diferencias significativas Unica-
mente en la adolescencia entre los grupos de EPC
[F(2,57)= 6.42; p= 0.003]. El de EPC 25 mg/kg/dia
explord mayor tiempo los agujeros (p= 0.003) com-
parado con el control y con el EPC 50 mg/kg/dia
(p=0.038), como puede observarse en la figura 4B.

Figura 4A. Media + ESM del tiempo de agujeros en las hembras y los machos de los tres grupos.
Figura 4B. Del tiempo en los agujeros en las hembras, en las dos edades (1.2 y 2.2 observacion).

—— HEMBRAS
35 = = MACHOS
30
§ 25
Z 20
o]
w
w
15 |
10
5
A EPC 0 mg/kg EPC 25 mg/kg EPC 50 mg/kg
— 1A OBSER
40 = == 2A 0BSERV
35
30 3
8 25 2
o
520
@
15 |
10 |
5
0
B EPC 0 mg/kg EPC 25 mg/kg EPC 50 mg/kg

Fuente: elaboracion propia.

284 REVISTA DIVERSITAS - PERSPECTIVAS EN PSICOLOGIA - Vol. 12, No. 2, 2016



Entradas a los agujeros

Los resultados mostraron interacciones significa-
tivas de EPC y edad [F(2,114)= 5.52; p= 0.005] y
EPC y Sexo [F(2,114)= 6.64; p= 0.002], por lo que
se aplicaron ANOVAS separados para cada factor.

Al analizar las entradas a los agujeros de las hem-
bras y de los machos, solo se encontraron diferen-
cias significativas entre las hembras de los grupos
con EPC [F(2,57)= 5.12; p= 0.009]. Concretamente
las de EPC 25 y 50 mg/kg/dia fueron las que en-
traron mas a los agujeros (p= 0.015) y (p= 0.028)
respectivamente, en comparacion a las del grupo
control (ver figura 5A).

En el caso de la interaccion EPC y edad solo se
encontraron diferencias significativas en las hem-
bras [F(2,57)=7.36; p=0.001]. En la adolescencia,
aparecieron diferencias significativas entre los
grupos [F(2,57)= 5.06; p= 0.009] en las entradas a
los agujeros. Las hembras adolescentes del EPC 25
mg/kg/dia entraron mas a los agujeros (p= 0.010)
que las del grupo control (figura 5B). En la adultez
temprana, se encontraron efectos significativos
de la EPC [F(2,57)= 7.71; p= 0.001], las hembras
de la EPC 50 mg/kg/dia entraron mas a los aguje-
ros que las del control (p= 0.001) y que las EPC 25
mg/kg/dia (p= 0.032), no aparecieron diferencias
entre estos dos Ultimos grupos (figura 5B).

Figura 5A. Media + ESM de las entradas a los agujeros de las hembras y los machos de los grupos.
Figura 5B. De las entradas a los agujeros en las hembras en las dos edades.
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Laberinto en cruz

Tal y como se puede observar en la tabla 2, el MA-
NOVA solo mostro diferencias significativas en la
edad [F(5,111)= 13.36; p=0.000] (tabla 2). Los ana-
lisis posteriores se llevaron a cabo exclusivamente
en las mediciones realizadas en la adolescencia y
la adultez temprana; encontrando diferencias sig-
nificativas en tres indicadores: tiempo en brazos
cerrados, tiempo en brazos abiertos y porcentaje
de tiempo en brazos abiertos.

Tiempo en brazos cerrados

En la adolescencia se encontraron diferencias sig-
nificativas entre los grupos de EPC [F(2,115)= 3.59;
p= 0.031], el EPC 25 mg/kg/dia permanecié me-
nor tiempo en los brazos cerrados (p= 0.037) en
comparacion al control. En la adultez temprana las
diferencias significativas entre los grupos de EPC
[F(2,115)= 6.00; p= 0.003], se debieron a que el EPC
50 mg/kg/dia permanecié mayor tiempo en los bra-
zos cerrados (p= 0.047) en comparacion al control
y al de EPC 25 mg/kg/dia (p=0.003) (figura 6A).

Como en el grupo de adolescentes la interaccion
EPC y Sexo fue significativa [F(2,115)= 4.98; p=
0.008], se analizo separadamente el tiempo en los
brazos cerrados en las hembras y en los machos.
Los ANOVAS indicaron que solamente en los rato-
nes machos presentaron diferencias significativas
[F(2,58)= 8.72; p= 0.000]. Los machos del grupo de
EPC 25 mg/kg/dia mostré menor tiempo en compa-
racion al control (p= 0.000), sin diferencias entre
los grupos de EPC 25 y 50 mg/kg/dia (figura 6B).

Después que en el grupo de adolescentes se en-
contrara la interaccion EPC y Sexo significativa
[F(2,115)= 4.98; p= 0.008], los ANOVAS indicaron

que solamente los machos exhibieron diferencias
significativas en el tiempo en los brazos cerrados
[F(2,58)= 8.72; p= 0.000]. El grupo de EPC 25 mg/
kg/dia mostré menor tiempo en comparacion al
control (p= 0.000), sin diferencias entre los grupos
de EPC 25y 50 mg/kg/dia (figura 6B).

Tiempo en brazos abiertos

Solo en la adultez temprana se presentaron dife-
rencias significativas [F(2,115)=4.56; p=0.012]. El
EPC 50 mg/kg/dia (p=0.010) permanecid6 menor
tiempo en los brazos abiertos en comparacion al
EPC 25 mg/kg/dia (figura 7).

Porcentaje de tiempo
en los brazos abiertos

En la adolescencia se encontraron diferencias sig-
nificativas entre los EPC [F(2,115)= 3.16; p= 0.046]
siendo el grupo con EPC 25 mg/kg el que mostrd
mayor porcentaje de tiempo en los brazos abiertos
(p= 0.050) en comparacion al control ( figura 8A).

En la adultez temprana aparecieron diferencias
significativas entre los grupos de EPC [F(2,115)=
5.39; p= 0.006]. El EPC 25 mg/kg/dia duré mayor
porcentaje de tiempo en los brazos abiertos que
el EPC 50 mg/kg/dia (p= 0.005), sin diferencias
con el control.

En la adolescencia, la interaccion EPC y Sexo fue
significativa, [F(2,115)= 4.39; p= 0.014]. Se encon-
traron diferencias significativas entre los grupos
de EPC [F(2,58)= 7.62; p= 0.001] exclusivamente
en los machos. Los tratados con 25 mg/kg/dia du-
raron mayor porcentaje de tiempo en los brazos
abiertos (p=0.001) que el control (figura 8B).

Tabla 2.

MANOVA de los indices del laberinto en cruz.
FACTORES F Sig INTERACCIONES F Sig
EPC 1.29  0.233 EPC x SEXO 1.24 0.264
EDAD 13.36  0.000 EPC x EDAD 1.56  0.119
SEXO 1.47  0.205 EDAD x SEXO 0.13  0.984

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 6A. Media + ESM del tiempo en los brazos cerrados en la adolescencia y la
adultez joven(1? y 22 observacion). Figura 6B. De los machos en la adolescencia.
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Figura 7. Media + ESM del tiempo en brazos abiertos en los tres grupos, en las

dos edades.
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Figura 8A. Media + ESM del porcentaje del tiempo en los brazos abiertos en adoles-
centes y adultos jovenes.(1? y 22 observacion ) Figura 8B. De los machos adolescentes
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Discusion

El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos
de la administracion prenatal de cocaina (25 y 50
mg/kg/dia) en la conducta emocional de ratones
hembras y machos a través de dos modelos se-
cuenciados, el tablero de agujeros y el laberinto
en cruz.

Estos modelos secuenciados arrojan diferentes
indices conductuales que son Utiles para obtener
una amplia perspectiva del impacto de la cocaina

prenatal en la conducta emocional-ansiedad; se
basan en que la mayor exploracion, la busqueda
de novedad y activacion en areas abiertas e ilumi-
nadas 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).

Los indices evaluados mediante el tablero de agu-
jeros, mostraron efectos diferentes dependiendo
de la dosis. La exposicion EPC 50 mg/kg/dia per-
turbo la conducta emocional, los ratones tratados
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con esta dosis fueron mas ansiosos, menos explo-
radores y con menor capacidad de tomar riesgo,
reflejandose en que presentaron mayor locomo-
cion periférica exhibiendo mayor preferencia por
permanecer cercanos a las paredes oscuras y
protegidas, mas que explorar las areas abiertas e
iluminadas (Hansen-Trench y Barron, 2005), mos-
traron menores erguidas o exploracion vertical y
menor autoaseo (activacion).

Estos efectos fueron consistentes en las dos eva-
luaciones realizadas, tanto en la adolescencia
como en la adultez temprana, por lo que se puede
decir que esta dosis afectd permanentemente la
conducta emocional. Ademas estos detrimentos
fueron mas intensos en las hembras, ellas presen-
taron menores erguidas, menor autoaseo y mayor
locomocién periférica que los machos tratados
con la misma dosis.

La mayor frecuencia de entradas a los agujeros,
de los ratones hembra no se puede considerar un
indice de exploracion, ya que no se acompana de
mayor tiempo en los agujeros. Aunque si podria
reflejar mayor hiperactividad e impulsividad ex-
presado en la mayor deambulacion por las areas
abiertas. Resultados similares obtuvieron Sobrian,
Marr y Ressman (2003) con una dosis de EPC 40
mg/kg/dia encontrando un incremento de la lo-
comocion de las ratas por las areas abiertas e ilu-
minadas, e interpretandolo como un indicador de
mayor impulsividad.

Por otra parte, la EPC 25 mg/kg/dia produjo mayor
exploracion (ansiolisis), con efectos persistentes a
lo largo de las dos mediciones. Este grupo mostrd
mas erguidas, menor locomocion periférica y per-
manecieron mayor tiempo en los agujeros. Nueva-
mente, en las hembras estos efectos fueron mas
potentes, observados en la mayor exploracion en
los agujeros que estan situados en el area cen-
tral abierta e iluminada. La mayor exploracion de
las hembras puede interpretarse como que estas
asumieron mas riesgos y buscaban la novedad en
mayor medida que los machos de la misma dosis.

Cuando se empled el laberinto en cruz, los sujetos
que se sometieron a EPC 50 mg/kg/dia se encon-
traron mas ansiosos permaneciendo mayor tiempo
en los brazos cerrados y un menor porcentaje de

tiempo en los brazos abiertos. Estos efectos fue-
ron mas intensos en los machos comparados con
las hembras en las mismas dosis.

Sin embargo, los sujetos sometidos a EPC 25 mg/
kg/dia estuvieron un mayor porcentaje de tiempo
en los brazos abiertos y menor tiempo en los bra-
zos cerrados. Estos efectos no fueron permanen-
tes porque solo aparecieron en la adolescencia,
de tal forma que esta dosis causo ansiolisis, sobre
todo en los machos adolescentes.

Los resultados obtenidos a partir de los dos mo-
delos indican que la EPC altero la conducta emo-
cional de forma bifasica: asi la EPC 50 mg/kg/dia
lesiond permanentemente la conducta emocional,
ya que produjo sujetos ansiosos con mucho temor
para explorar y con una baja capacidad de asumir
riesgos. Estos efectos fueron mas notables en las
hembras en el tablero de agujeros y mas intensos
en los machos en el laberinto en cruz.

La diferencia encontrada en cada instrumento
podria sugerir que la EPC pudo haber dahado se-
lectivamente unos indices de conducta emocio-
nal-exploratoria en las hembras y otros en los ma-
chos. La investigacion previa sefala diferencias
en la respuesta al estrés entre hembras y machos
(Bailey y Crawley, 2009; Chaplin, Freiburger, Ma-
yes y Sinha, 2010). Ademas, se ha encontrado una
respuesta diferencial dependiendo del test de an-
siedad que se utilice (Laarakker, Ohl y van Lith,
2008; Lynch et al., 2002; Simpson, 2011).

El deterioro encontrado en la conducta emocional
con la EPC 50 mg/kg también se ha encontrado
con EPC 60 mg/kg (Magalhaes et al., 2005) eva-
luado en alta reactividad al estrés, larga latencia
para explorar y lenta habituacion al ambiente,
lo que manifiesta danos en la conducta emocio-
nal y en la cognicion por la lenta habituacion. De
igual forma en los estudios de Salas-Ramirez et al.
(2010) con EPC 30 y 40 mg/kg, encontraron alta
ansiedad, menor tolerancia al estrés, hiperreacti-
vidad a los estimulos y trastornos de la sensibili-
dad al dolor (Huber, Darling, Park y Soliman, 2001).
Aunque Sobrian, Marr y Ressman (2003) utilizando
EPC 40 mg/kg/dia encontraron mayor exploracion
explicada como impulsividad y conductas de alto
riesgo; con una dosis de 20 mg/kg/dia observaron
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leves efectos ansioliticos por el mayor tiempo en
los brazos abiertos.

Este trabajo estudio los efectos de la EPC en la
conducta emocional en diferentes edades, por lo
que se pudo identificar efectos de la EPC en dos
etapas de gran importancia, como son la adoles-
cencia y la adultez temprana, algunos de ellos no
se evidencian en la adolescencia y otros no per-
manecen en la adultez temprana, lo que se cono-
ce como efectos letargicos (Singer et al., 2004).

Como limitacion se puede pensar que Unicamente
se tienen dos mediciones en la adolescencia y la
adultez temprana, por lo que en posteriores estu-
dios seria importante medir en la adultez tardia
y en la vejez, para evaluar la permanencia de los
efectos del tratamiento prenatal.

En suma, 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. Los sujetos tratados prenatalmente con
la dosis mayor son ansiosos, temerosos y con baja
capacidad de asumir riesgos, en cambio los tra-
tados prenatalmente con la dosis menor son im-
pulsivos, hiperactivos y exhiben conductas de alto
riesgo sin evaluar las consecuencias
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