Acta.colomb.psicol. 20 (1): 154-165, 2017 heep://www.dx.doi.org/10.14718/ACP2017.20.1.8

Cocaina durante la gestacion y conducta materna
postparto en ratones

Maria del Pilar Santacruz Ortega', Rosario J. Marrero Quevedo?, Juan Manuel Bethencourth Perez?,
Miguel Angel Castellano? y Wenceslao Pefiate Castro?.
tUniversidad Catolica de Colombia, 2Universidad de La Laguna-Espafia.

Recibido. marzo 10/2016 Referencia: Santacruz Ortega, M.P., Marrero Quevedo, R.J.,
' R Bethencourth Pérez, J.M., Castellano Gil, M.A. & Pefate
ionce[gm de e\{alutz)a Clozr;‘ /1212:'1% 29/2016 Castro, W. (2017). Cocaina durante la gestacion y conducta
ceptado, septiembre materna postparto en ratones. Acta Colombiana de Psico-
logia, 20(1), 154-165. DOI: 10.14718/ACP.2017.20.1.8

Resumen

El abuso materno de cocaina durante la gestacion se relaciona con negligencia, maltrato y perturbacion del vinculo madre-
hijo, lo que incide directamente en el desarrollo de los infantes; por esto, las diversas problematicas neuroconductuales de
los hijos de padres drogodependientes podrian atribuirse a la inadecuada conducta materna o a la exposicién prenatal a la
droga. El objetivo de esta investigacion fue analizar los efectos de la administracion cronica de cocaina durante la gestacion
en la conducta materna postparto de ratones. Para esto se asignaron aleatoriamente 21 ratones CD1 hembras gestantes para la
administracion de solucién salina y cocaina (25 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia), desde el octavo hasta el dia veintiuno de gestacion.
Después del parto, durante 20 dias (15 minutos diarios), se registré individualmente la frecuencia de presentacion de 16 indices
de conducta materna mediante un etograma. Se encontrd que la cocaina afect6 levemente la frecuencia de la conducta materna,
aunque posiblemente afecte otros pardmetros como la latencia, duracion y secuencia de esta conducta.

Palabras clave: Conducta materna postparto, cocaina, indices proximales, actividad motora y automantenimiento.

Cocaine exposure during pregnancy and pospartum
maternal bebavior in mice

Abstract

Maternal cocaine abuse during pregnancy is associated to neglect, abuse, and mother-child bond disruption, which directly
affects infant development; therefore, various neurobehavioral problems of children of drug-dependent parents could be
attributed to inadequate maternal behavior or prenatal exposure to drugs. Thus, the aim of this research was to analyze the
effects of chronic cocaine administration during pregnancy on postpartum maternal behavior. To do this, 21 CD1 pregnant
female mice were randomly assigned for administration of saline solution and cocaine (25 mg/kg/day and 50 mg/kg/day), from
day 8 to 21 of gestation. After delivery, for 15 minutes a day, during 20 days, the frequency of occurrence of 16 behavioral
patterns of maternal behavior was individually recorded, using an ethogram. Cocaine slightly affected maternal behavior
frequency, although it may have affected other parameters, such as latency, duration, and sequence of this behavior.

Key words: Pospartum maternal behavior, cocaine, proximal indexes, motor activity and self-maintenance.
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Cocaina durante a Gestagido e Comportamento Materno
Pos-parto em Ratos

Resumo

O abuso materno de cocaina durante a gestacdo esta relacionado com negligéncia, maltrato, perturbacdo do vinculo mae-
filho, o que incide diretamente no desenvolvimento das criangas. Por isso, as diversas problematicas neurocomportamentais
dos filhos de pais drogodependentes poderiam ser atribuidas ao inadequado comportamento materno ou a exposigao pré-
natal a droga. O objetivo desta pesquisa foi analisar os efeitos da administragdo cronica de cocaina durante a gestagao no
comportamento materno pos-parto de ratos. Para isso, designaram-se aleatoriamente 21 ratos CD1 fémeas gestantes para
a administragdo de solugdo salina e cocaina (25 mg/kg/dia e 50 mg/kg/dia), desde o oitavo até o 21° dia de gestacdo. Apos
0 parto, durante 20 dias (15 minutos diarios), registrou-se individualmente a frequéncia de apresentacdo de 16 indices de
comportamento materno mediante um etograma. Constatou-se que a cocaina afetou levemente a frequéncia do comportamento
materno, embora possivelmente afete outros parametros como laténcia, duracéo e sequéncia desse comportamento.
Palavras-chave: cocaina, comportamento materno pds-parto, indices proximais, motores e automanutencéo.

INTRODUCCION

La conducta materna (CM) es de vital importancia para
el desarrollo del ser humano y de otras especies altriciales
como es el caso de los humanos, los roedores, y algunos
carnivoros y omnivoros, debido a que nacen poco desarro-
[lados para sobrevivir por si solos. Por esta razén, desde el
nacimiento empieza la relacion interpersonal mas importante,
en la cual la madre provee a los neonatos de los cuidados
necesarios para sobreviviry madurar (Alsina-Llanes, Brun
& Olazabal, 2015; Wickham, Senthilselvan, Wild, Hoglund
& Colman, 2015), y, al mismo tiempo, regula las respues-
tas emocionales que favorecen el adecuado crecimiento y
desarrollo cognitivo (atencion, memoria, aprendizaje, etc.)
de los recién nacidos (Kristal, 2009).

El abuso de cocaina por parte de mujeres en edad fértil
(entre 12 y 25 afios de edad) durante la gestacion fluctua
entre 10y 15 % (Eyler et al., 2009; Office of Applied Studies,
2007), y tiene un alto impacto negativo a largo plazo para
las madres, los hijos, sus familias y la sociedad. Los hijos de
madres adictas a la cocaina presentan numerosas alteraciones
en areas emocionales, cognitivas, motrices y conductuales,
tales como la ansiedad o la depresion, dificultades en la
respuesta del estrés, problemas en la regulacion afectiva,
inestabilidad, irritabilidad, déficit atencional, desorden
desafiante oposicional, labilidad, anorexia y vulnerabilidad
al consumo de drogas (Ackerman, Riggins & Black, 2010;
Bennett, Bendersky & Lewis, 2007; Coleman, Liu, Oguz,
Styner & Crews, 2014; Chaplin et al., 2014; Hancock
& Grant, 2009; Kippin, Campbell, Ploense, Knight &
Bagley, 2015; Lambert & Bauer, 2012; Lester et al., 2012;
Lucantonio, Stalnaker, Shaham, Niv & Schoenbaum, 2012;

Minnes et al., 2014; Richardson, Goldschmidt, Larkby &
Day, 2013; Sinha, 2008).

Las madres con adiccion a la cocainatienen unarelacion
madre-hijo caracterizada por poca calidez, negligencia,
escasez de interacciones (Williams & Johns, 2014) e insen-
sibilidad ante las necesidades basicas de sus hijos, como el
hambre, el aseo, el frio, la proteccion y el afecto, debido
a la incapacidad de entender sus sefiales (Eiden, Schuetze
& Coles, 2011). Ademas, las madres tienen nulo o bajo
cuidado posnatal, y las interacciones con sus hijos son poco
gratificantes y generadoras de estrés (Kippin et al., 2015).

Por otra parte, la cocaina es una sustancia que, princi-
palmente, bloquea la recaptura de dopamina (DA), nora-
drenalina (NA) y serotonina (5HT) (Colado & Alguacil,
2008; Téllez-Mosquera & Cote-Menéndez, 2005; Williams,
Lauder & Johns, 2011); interactiia con los sistemas coli-
nérgicos (ACH) (Adinoft et al., 2010), de los opioides, del
glutamato (Martinez-Raga, Knecht, Ramirez & Szerman,
2009) y del acido y-aminobutirico (GABA) (Lester &
Padbury, 2009; Olive, Koenig, Nannini & Hodge, 2001);
e inhibe la produccion central y periférica de la oxitocina
(Williams & Johns, 2014).

Teniendo en cuenta que los sistemas de la oxitocina
y de la dopamina son los que median principalmente en
los comportamientos filiales, maternales y sociales, en la
recompensa (o refuerzo) y en lareactividad al estrés (Johns
etal, 2005), de ahi que el consumo de cocaina pueda influir
en la disminucion de la sensibilidad materna a las sefiales
de sus hijos y, por tanto, se explique la reduccion de la
actividad materna.

También, el abuso de drogas altera los principales circui-
tos neurales de las conductas parentales en los humanos, es
decir, los limbico-hipotalamicos (que incluyen laamigdala,
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la insula, el hipotalamo, el area ventral tegmental, el es-
triado y la corteza prefrontal medial) (Johns et al, 2005),
y termina dafiando la corteza prefrontal (principalmente la
corteza orbitaria y la cingulada anterior), involucrada en
el comportamiento filial y en la hiperreactividad al estrés
(Strathearn & Mayes, 2010). De esta forma, cuando hay
abuso en el consumo por parte de la madre, el recién nacido
esta expuesto, desde la concepcion, a este desequilibrio fi-
siolégicoy conductual producido por ladrogay potenciado
por el ambiente disfuncional.

Adicionalmente, los efectos de la cocaina en el neonato
en formaciony en la conducta materna, asi como los diver-
sos factores ambientales que actiian en la diada madre-hijo,
dificultan la identificacion de los factores que influyen en
el neurodesarrollo del recién nacido. Es por esto que al
utilizar modelos animales con roedores seria posible aislar
las distintas variables y conocer la jerarquia de impacto
de los distintos factores implicados, lo que facilitaria un
abordaje efectivo de esta problematica.

En los roedores, la conducta materna (CM) empieza
desde la concepcion y va declinando hasta el destete (Alsina-
Llanes et al., 2015; Carrera-Guermeur, 2007; Champagne
& Meaney, 2007; Wang & Storm, 2011): en el preparto,
esta se dirige a la preparacion del entorno para la llegada
de las crias, y en el postparto, gracias sefiales endocrinas y
quimiosensoriales originadas por el olor, los movimientos
o el llanto de estas (Champagne, Francis, Mar & Meaney,
2003; Wang y Storm, 2011); conductas realizadas por la
madre para garantizar la adaptacion y supervivencia de
sus crias.

Especificamente, se han identificado diferentes pautas
conductuales de la madre en el postparto, tales como la
construccion del nido, arquear la espalda para dar calor y
facilitar la lactancia, el lamido, el aseo o la recuperacién
de las crias para regresarlas al nido; ademas de comer y
beber para el auto-mantenimiento de la madre y de las crias,
el auto-aseo para eliminar posibles elementos nocivos, y
facilitar la locomocion o desplazamiento y el descanso
(Alsina-Llanes et al., 2015; Angoa-Perez & Kuhn, 2015;
Champagne et al., 2003; Kristal, 2009; Silverman, 1978;
Wang & Storm, 2011). De esta amplia gama de conductas
es importante mencionar que las que implican el contacto
fisico entre madre y crias, como el lamido, la lactancia,
el calor y el regreso al nido, entre otras, tienen un fuerte
impacto en el apego y la regulacion del vinculo en los
roedores (Angoa-Perez & Kuhn, 2015; Champagne et al.,
2003; Hertenstein, Verkamp, Kerestes, & Holmes, 2006;
Pereira & Ferreira, 2015).

Las variaciones en estas conductas repercuten en las
diferencias individuales que muestran las crias en sus

comportamientos y estan relacionadas con las respuestas
del eje Hipotalamo-Hipofisis-Corteza Adrenal (HPA), que
es el principal eje que responde al estrés (Caldji, Diorio
& Meaney, 2000). De acuerdo con esto, los ratones que
en su infancia tuvieron escaso lamido de su madre son
mas temerosos y engendran crias igualmente temerosas y
con mayor reactividad al estrés (Champagne et al., 2003),
mientras que las crias que reciben mayor lamido materno,
tienen mejor memoria y mayor nivel de desarrollo del hi-
pocampo. De esta forma, se observa que el mayor contacto
materno reduce las reacciones de miedo y ansiedad en las
crias (Hertenstein et al., 2006; Pereira & Ferreira, 2015).

Por otro lado, la CM es interdependiente con el entor-
no dado que la adversidad ambiental, como la escasez de
comida o la presencia de depredadores, entre otras ame-
nazas, incrementan la ansiedad en la madre y disminuyen
su capacidad de respuesta, lo que incide directamente en
el desarrollo de la reactividad al estrés del recién nacido
(Caldji et al., 2000; Toth, 2015). Ademas, las madres en
circunstancias adversas se demoran mas en recobrar a las
crias y disminuyen el lamido y el aseo a las crias, efectos
que se pueden mantenerse incluso hasta la tercera generacion
(efectos transgeneracionales), aun en ausencia de algtin
estrés posterior (Champagne & Meaney, 2007; Champagne
etal., 2003; Szyf, 2014; Toth, 2015).

Incluso, la privacion materna altera la posterior respuesta
del eje HPA al estrés de sus hijos (Carrera-Guermeur, 2007;
Fryeetal., 2006), y tanto primates como roedores sometidos
a una alta privacion resultan ser temerosos, ansiosos, con
conducta social inapropiada, alta agresividad y elevada
vulnerabilidad al abuso de sustancias como el etanol (Sinha,
2008), la morfina (Jaworski, Francis, Brommer, Morgan
& Kubhar, 2005) y diversas drogas con las que reducen la
ansiedad (Kippin et al., 2015; Sinha, 2008); ademas de
que presentan numerosas problematicas cognoscitivas
como déficits en la atencion o lento aprendizaje, entre otras
(Champagne et al., 2003; Stamatakis et al., 2015).

Con respecto a los efectos de la cocaina en la CM se
dice que esta la lesiona y que reduce la agresion, pues hace
a las madres mas sumisas, ya que atacan menos, aunque
amenazan mas; ademas, los efectos de la droga varian de
acuerdo a la dosis: las menores de 30 mg/kg afectan o re-
tardan levemente el inicio, pero no el mantenimiento si la
CM ya esta establecida (Nephew & Febo, 2012; Williams
& Johns, 2014).

Especificamente, en un estudio desarrollado por Nelson,
Meter, Walker, Ayers y Johns (1998), se encontrd que las
dosis de cocaina de 25 mg/kg, 13 mg/kg y 6.3 mg/kg in-
crementaron el descanso lejos del nido, siendo observado
el mayor incremento en la dosis superior y el menor en
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la dosis mas pequefia; mientras que los otros indices alli
evaluados, como la construccion del nido, la latencia para
echarse cerca de las crias y para regresarlas al nido, no se
vieron afectados. Sin embargo, en otro estudio, McMurray
(2011) encontr6 que la dosis de 15 mg/kg/dia disminuy6
las conductas dirigidas hacia las crias y aumentd las mo-
toras; e incluso, Febo y Ferris (2007) encontraron que las
madres tratadas con cocaina (15 mg/kg-1) regresaron mas
rapidamente las crias al nido comparadas con las del grupo
control, y no tuvieron efectos en otros indices.

Por otro lado, las dosis altas de cocaina (mayores o iguales
de 30 mg/kg) alteran la conducta materna de forma mas
significativa, pues disminuyen en las madres la sensibilidad
a las sefiales de las crias para el regreso al nido (Nephew
& Febo, 2012). Y, segin Johns et al. (2005), la cocaina en
dosis de 30mg/kg/dia retarda el inicio de la CM; disminuye
la frecuencia y la duracion de la lactancia, del calor a las
crias, del lamido y de la construccion del nido; ademas de
que aumenta la latencia para regresar las crias al nido; y se
relaciona con una mayor permanencia de lamadre lejos del
nido y el empleo de méas tiempo en el autoaseo, el husmeo
ambiental y las erguidas.

Por su parte, Quifiones-Jenab, Batel, Schlussman, Ho
y Kreek (1997) observaron que la cocaina en dosis de
45 mg/kg/dia disminuye la habilidad de las madres para
construir el nido, pues no escogen el material adecuado y
tampoco finalizan su construccion. Asimismo, Lippard et
al. (2015) observaron que las dosis de cocaina de 15 mg/kg
dos veces al dia (b.i.d.) incrementan la latencia para tocar
y olfatear a sus crias, talvez porque las madres reducen
las vocalizaciones neonatales. Inclusive, Williams y Johns
(2014) encontraron en su revision que la cocaina alteraba
el inicio de la CM dependiendo de la dosis y del régimen
de administracion (crénico, agudo o intermitente), y que su
efecto se veia en los primeros dias del postparto.

Los resultados de los estudios hasta ahora tenidos en
cuenta impiden conocer el impacto de la cocaina durante
la gestacion en la conducta materna de los ratones debido
a gue, a pesar de haberse realizado con dosis similares
de cocaina, presentan conclusiones divergentes, lo cual
puede deberse a variaciones metodoldgicas, como la via
de administracion de la droga, el tiempo de gestacion o la
especie de ratones utilizada.

El objetivo del presente estudio fue evaluar los efectos
de la administracion cronica (desde el dia 8 al 21 de gesta-
cion) de cocaina (con administracion via subcutanea [s.c.]
de dosis de 25 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia en dos grupos
experimentales) en la conducta materna postparto de rato-
nes hembras de la cepa CD1; analizando la frecuencia de

presentacion de 16 pautas conductuales observables desde
el parto hasta el destete (20 dias consecutivos).

METODO

Disefio

Se utiliz6 un disefio experimental de medidas repetidas
(3 x 20) con dos grupos experimentales, uno con admi-
nistracion de dosis de cocaina de 25 mg/kg/dia y otro de
50 mg/kg/dia; y un grupo control con administracién de
solucidn salina, cada uno con veinte evaluaciones diarias
consecutivas de la CM.

Sujetos

Se emplearon 21 ratones hembras gestantes de la cepa
CD1 provenientes del Instituto Nacional de Salud, Bogota,
Colombia. A cada grupo de estudio se le asigno aleatoria-
mente 7 hembras. Todas las madres permanecieron con
sus crias desde el parto hasta el destete (21 dias después).

Materiales e instrumentos

Sustancias

Las sustancias utilizadas fueron: cocaina 25 mg/kg, di-
suelta en solucion salinaal .9 %; cocaina 50 mg/kg disuelta
en solucion salina al .9 %; y solucion salina al .9%. Cada
una de estas sustancias se aplico diariamente via subcutanea
en un volumen de .05 ml.

La cocaina fue donada por el laboratorio de analisis
farmacéutico de la Universidad Nacional de Colombia.

Instrumentos

Etograma de conducta materna postparto. Etograma
adaptado de Silverman (1978), en el que se incluyen 16
pautas conductuales de la conducta materna postparto, cla-
sificadas en conductas proximales, que implican contacto
con las crias; conductas de actividad motora, que incluyen
los movimientos del animal para recorrer y reconocer su
espacio; y las conductas de automantenimiento, que tienen
que ver con la supervivencia de la madre:

Conductas Proximales. Se refieren a: (1) Amamanta-
miento: cuando la madre se echa de lado o encima de sus
crias para lactarlas; (2) Arreglo del nido: que incluye (a) la
construccion del nido, cuando presenta una organizacion
temporal y espacial de su territorio y acumula el serrin en
un cuadrante de la caja formando el nido, (b) el cambio
del nido, que consiste en mudar de lugar, y (c) la limpieza
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del nido, cuando se come las excretas o las saca del nido
con sus patas traseras o delanteras; (3) Recobro al nido:
cuando la madre regresa al nido a sus crias sujetandolas con
sus dientes por el cuello cada vez que alguna se aleja del
mismo; (4) Aseo a las crias: cuando limpia con su lengua
0 sus patas el cuerpo de las crias; (5) Calor a las crias: al
brindar calor a sus crias cubriéndolas con su cuerpo; (6)
Estimulacion urogenital: al lamer las areas abdominal, anal,
genital y urinaria para estimular la defecacion y la orina de
sus crias; y (7) Husmeo corporal: al rastrear con el olfato
el cuerpo de sus crias.

Conductas Motoras. Entendidas como: (8) Autoaseo:
cuando la hembra se limpia el cuerpo con su lengua o con
sus patas traseras o delanteras; (9) Husmeo ambiental: al
olfatear el ambiente acompafiado de movimientos de ca-
beza; (10) Erguidas: cuando asume una posicion vertical
levantando sus patas delanteras y sosteniéndose en sus patas
traseras; (11) Locomocion: cuando se desplaza por el piso
de la jaula; y (12) Escalar: al caminar sujetandose con sus
patas de las mallas de las tapas de las jaulas.

Conductas de Automantenimiento. Que incluyen: (13)
Beber: cuando la hembra toma con su lengua agua del be-
bedero; (14) Comer: al consumir la comida que esta en el
comedero; (15) Descanso: cuando se echa y con los 0jos
cerrados permanece quieta; y (16) Dormir: al permanecer
enroscada con los ojos cerrados.

Procedimiento

Se utilizaron 21 ratones hembras gestantes de la cepa
CD1 provenientes del Instituto Nacional de Salud, Bogota,
Colombia; que se mantuvieron individualmente a partir del
sexto dia de gestacion en el Laboratorio de Psicologia de
la Universidad Catolica de Colombia (LAPSUCC), en un
ciclo 12/12 de luz y oscuridad con condiciones controladas
de temperatura a 23°+ 2° C y con libre acceso a agua y
alimentacion.

En el octavo dia de gestacion se pesaron para asignar
aleatoriamente siete hembras a cada grupo para la adminis-
tracion subcutanea (s.c.) de solucidn salina, o cocaina en
dosis de 25 o0 50 mg/kg/dia, segtin correspondiera; seleccion
que se llevé a cabo mediante el método doble-ciego, es decir
que se desconocia la correspondencia de la dosis que se
administraba. Estas sustancias se inyectaron durante los 14
dias del resto del embarazo (G8-G21) en diferentes sitios
de la nuca para evitar las lesiones necroticas de la piel.

Después del parto, las madres permanecieron con sus
crias hasta el destete a los 21 dias, durante este tiempo (20
primeros dias) se grabaron en video las interacciones de
cada madre con sus crias durante 15 minutos diarios, a la
misma hora. La frecuencia de cada indice conductual se

registr6 cada 5 segundos en el etograma modificado de
Silverman (1978), hasta completar los 15 minutos.

Consideraciones éticas

Para el mantenimiento y el manejo de los ratones se
tuvieron en cuenta las normas éticas establecidas por la
Resolucion N° 008430 del 4 de octubre de 1993 del Ministerio
de Salud de Colombia. De acuerdo a estas, los animales se
criaron Uinicamente para investigacion, y se utilizé el nimero
minimo requerido para obtener resultados cientificamente
validos. Los procedimientos de administracion de cocaina
se realizaron por personas capacitadas y con alta precaucion
para reducir el dolor y evitar el maltrato.

Analisis de datos

La frecuencia de los diversos indices de la conducta
materna (CM) postparto se registraron cada 5 segundos por
15 minutos consecutivos durante los 20 dias de conducta
materna postparto. Los indices de la CM inicialmente
se examinaron con el Anélisis de Varianza Multivariado
(MANOVA) de medidas repetidas 3 x 20, que corresponden
alostres grupos de administracion crénica de cocaina ACC
(25y 50 mg/kg/dia) y 20 dias consecutivos de observaciones,
con un alpha menor o igual a .05. Para revisar los efectos
simples en cada indice se utiliz6 el anlisis de varianza
(ANOVA) de medidas repetidas; y para el post hoc, la
prueba HSD de Tukey (por sus siglas en ingles Honestly-
Significant-Difference). Todos los andlisis estadisticos se
realizaron mediante el software SSPS version 20.

RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados de las com-
paraciones de la frecuencia de la CM, comenzando con
las conductas proximales, seguidas de las motoras y las
de automantenimiento.

Los andlisis preliminares de la frecuencia de las pautas
conductuales proximales de la CM como la estimulacion
urogenital, el husmeo corporal y el acarreo a las crias pre-
sentaron una escasa frecuencia durante los 20 dias, por lo
que se optd por eliminarlas del analisis.

En la Tabla 1 se resumen los resultados del MANOVA
para los valores de F, los grados de libertad y el valor de p
de las trece pautas conductuales en las 20 observaciones
realizadas de la CM y en las cuatro agrupaciones dia (1-5,
6-10, 11-15 y 16-20). Los efectos principales debidos a la
administracion crénica de cocaina se representan con las
iniciales ACC.
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De acuerdo con el MANOVA, no se encontraron efectos
principales en la frecuencia de ninguno de los indices de
la CM; cuando se analizaron las 20 observaciones diarias,
unicamente se hallaron diferencias significativas entre las
observaciones a lo largo de los dias [F (247,3591) = 1.83;
p =.000], realizadas desde el postparto hasta el destete.

Al no encontrarse efectos principales, se agruparon
en cuatro las 20 observaciones de cada pauta conductual,
quedando cinco observaciones en cada agrupacion, que se
analizaron por medio del MANOVA de medidas repetidas
(véase la Tabla 1), pero incluso con esta modificacion,
tampoco se encontraron efectos principales y las diferencias
se siguen determinando entre los dias de observacion o las
agrupaciones de [F(42,119) = 3.540; p = .000].

Para analizar las variaciones de cada indicie de la CM
entre los grupos de administracion cronica de cocaina (ACC),
el tiempo vy la interaccidn se utilizé el ANOVA de medidas
repetidasy la prueba Tukey HDS para el post hoc. En latabla
2 se resumen los resultados de las conductas proximales.

Se encontr6 una disminucion significativa en arreglo del
nido [F(3,54) =4.76; p =.012] a lo largo del tiempo en los
tres grupos, lo que de acuerdo con el post hoc se dio en los
ultimos dias de observacion (15-20), en comparacion a los
primeros cinco dias (p =.001) y a los diez (p = .036), (ver

Tabla 1

Figura 1y Tabla 2). De igual, forma el amamantamiento
disminuy0 significativamente entre las cuatro agrupaciones
[F(3,54) = 7.90; p = .001], y el post hoc determiné que
fue en los ultimos dias (16-20), en comparacion con los
primeros cinco dias (p =.021), del seis al diez, (p =.019)
y del 10 al 15 (p = .037) (véase Figura 1).

Por otro lado, el husmeo ambiental increment0 significa-
tivamente [F(3,54) =5.50; p =.015] entre las observaciones,
aunque de acuerdo con el post hoc, no se alcanzaron los
niveles de significacion requeridos (véase Figura 1).

Con respecto al autoaseo, de igual forma, este incre-
mento significativamente en los tltimos dias [F (3,54) =
5.11; p = .003], en comparacion con los primeros cuatro
dias del postparto (p = .033), (véase Figura 1y Tabla 3).
Los demads indices motores no variaron significativamente.

Finalmente, los indices de automantenimiento no va-
riaron significativamente (véase Tabla 4).

DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue evaluar los efectos
de la administracion cronica de cocaina (en los ultimos
14 dias de gestacion) en dosis de 25 y 50 mg/kg/dia s.c.

Resultados del MANOVA de las trece pautas conductuales de la conducta materna postparto de las 20 observaciones consecutivas y de

las 4 agrupaciones

20 observaciones

4 agrupaciones

Factores e interacciones F gl p F gl p
ACC 79 26,12 .699 1.055 28,12 483
Observaciones 1.83 247,3591 .000 3.540 42,119 .000
ACC x Observaciones 1.06 494 4446 .168 1.105 84,276 274
Tabla 2

Resultados del ANOVA de medidas repetidas para las conductas proximales: arreglo al nido, amamantamiento, aseo y calor a las crias

en las cuatro agrupaciones

Arreglo al nido

Amamantamiento

Aseo a las crias Calor a las crias

Factores e Interaccion gl F p
ACC 2,18 1.766 199
Observaciones 3,54 4.764 .012
ACC x Observaciones 6,54 521 734

F P F p F p
1.802 193 3.105 .069 683 518
7.908 .001 321 761 1.496 233

584 .680 2.162 .080 1.122 .363

Nota. Como los grados de libertad (gl) son similares para los indices presentados se describen en la primera columna.
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Figura 1. Arreglo al nido, amamantamiento, husmeo ambiental y autoaseo. Media + Error Estandar de la Media (ESM) de la frecuencia
de presentacion del arreglo al nido, amamantamiento, husmeo ambiental y autoaseo, evaluadas cada cinco segundos durante 15 minutos
diarios, en las cuatro agrupaciones de las 20 observaciones.
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Tabla 3
Resultados del ANOVA de medidas repetidas de las conductas motoras: husmeo ambiental, autoaseo, locomocion, erguidas y escaladas,
en las cuatro agrupaciones

Husmeo ambiental Autoaseo Locomocién Escaladas

gl F p F p F p F p F p

_ Erguidas
Factores e Interacciones

ACC 2,18 2.877 .08 459 .64 923 41 421 .66 1.742 20
Observaciones 3,54 5.503 .01 5.113 .00 .689 53 1.932 14 1.514 22
ACC x Observaciones 6,54 1.431 25 1.529 .19 .900 48 1.795 12 1.185 .33

Nota. Como los grados de libertad (gl) son similares para estos indices se describen en la primera columna.

Tabla 4

Resultados del ANOVA de medidas repetidas de las conductas de automantenimiento: descanso, dormir, beber y comer, en las cuatro

agrupaciones

. Descanso Dormir Beber Comer
Factores e Interacciones
gl F P P F p F P
ACC 2,18 .646 536 .350 .709 1.031 377 077 .927
Observaciones 3,54 2.926 .063 .942 407 .387 734 .638 551
ACC x Observaciones 6,54 1.865 133 2.033 101 681 .645 .933 462

Nota. como los grados de libertad (gl) son similares para los indices presentados se describen en la primera columna.

sobre la frecuencia de presentacion de la conducta materna
postparto, observada durante 20 dias consecutivos.

Como resultados generales se obtuvo que la adminis-
tracion crénica de cocaina (aplicada desde el dia 8 al 21
de gestacion), ni en la pequefia dosis de 25 mg/kg/dia, ni
en la grande de 50 mg/kg/dia, afectaron la frecuencia de
presentacion de ninguna de las 16 pautas conductuales
determinadas en la CM postparto. Especificamente, esta
administracion no afecté la frecuencia de presentacion de
las conductas proximales, es decir, las dirigidas a las crias; ni
las de actividad motora, catalogadas como desplazamientos
0 movimientos; ni tampoco las de automantenimiento, que
son las que tienen que ver directamente con la supervivencia
de la madre.

Ademas de este alto niimero de pautas conductuales,
que en el presente estudio integran la CM postparto, se
analiz6 la CM en las diferentes fases del postparto, tanto
en el inicio (dia 1-5), el mantenimiento (dia 6-14) y la
declinacion (dia 15-20), por lo que se puede concluir que
no se encontraron efectos de la cocaina (25 y 50 mg/kg/
dia) durante la gestacion en la frecuencia de presentacion
de la CM postparto.

La falta de efectos de laACC 25 mg/kg/dia es consistente
con los resultados obtenidos en otras investigaciones, ya
que las dosis pequenas (menores de 30 mg/kg) no alteran la
CM; otienen leves efectos en el inicio y nulos en el mante-
nimiento (Johnsetal., 2005; Nelson et al, 1998; Nephew &

Febo, 2012). O no afectan ninguna de las pautas de laCM
ni en su inicio, ni en el mantenimiento, como tampoco en
su declinacion (Kinsley et al., 1994; Hess, Hahn, Benno &
Schanz, 2002; Johns, Noonan, Li & Pedersen, 1994; Johns,
Noonan, Zimmerman, Li & Pedersen, 1997; Kinsley etal.,
1994; Quifiones-Jenab et al., 1997).

Aunque en los estudios de McMurray (2011) y de Caffrey
y Febo (2014) la cocaina en dosis menores de 15 mg/kg
disminuyeron parametros importantes de la conducta
materna como el calor a las crias y la responsividad a las
sefiales olfatorias de las mismas. En el presente estudio
estas variables no fueron evaluadas.

En cuanto a las altas dosis (mayores de 30 mg/kg), se
ha visto que la cocaina perturba la conducta materna, pues
en la mayoria de los estudios que evaluan los efectos con
administraciones de cocaina en dosis de 30 mg/kg se en-
cuentra que se retarda el inicio, la duracion, la latenciay la
frecuencia de distintos parametros de la conducta materna
(Johns et al., 2005).

Ademas, en términos generales, hay escasez de estudios
que evaluen las consecuencias de la cocaina durante la
gestacion en la conducta materna (Nephew & Febo, 2012);
porque la mayoria lo hacen sobre los efectos en el neurode-
sarrollo de los hijos de estas madres. Los trabajos que han
estudiado el efecto del consumo de cocaina con dosis altas
han usado con mayor frecuencia la dosis de 30 mg/kg, ya
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que dosis mas altas suponen una alta toxicidad tanto para
la madre como para las crias.

Sin embargo, en un estudio con dosis de cocaina mas
altas durante la gestacion que la utilizada en el presente
estudio (de 60 mg/kg/dia), no se encontrd que se afectase
el condicionamiento de preferencia de lugar en los hijos de
madres que habian recibido esta dosis; en cambio si lo hizo
una dosis menor de cocaina, de 30 mg/kg/dia (Dow-Edwards
etal., 2014). Si la cocaina (60 mg/kg/dia) no tuvo efectos
en las crias, que son mas susceptibles de verse afectadas,
esta dosis podria no afectar la conducta materna, pues en
numerosos estudios se encuentra que las dosis que han sido
efectivas en las crias, no lo han sido en la madre (Nephew &
Febo, 2012). Esto puede deberse 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 dosis probadas no
altere la frecuencia de presentacion de estas pautas conduc-
tuales, aunque si podria trastornar aspectos moleculares de
esta conducta, como la latencia, la secuencia, la duracion
o diferentes 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 o latencia de la recuperacion de
las crias, la distancia minima necesaria para que la madre
reaccione devolviéndolos al nido, o en la diferencia de
lamido materno entre las crias y las partes del cuerpo que
la madre prefiere lamer, como la cabeza, el cuerpo, los
genitales o el abdomen (Champagne et al., 2003).

Otra posibilidad seria que al suspender la administra-
cion de cocaina después del parto no se altere la conducta
materna, ya que los efectos se debilitan en relacion directa
con la suspension de la droga (Johns et al., 2005); o que
las crias al lactar estimulen la produccion de oxitocina, lo
que de alguna forma podria revertir la inhibicion de esta
hormona producto de la cocaina (Johns et al., 1994). De
igual manera, parece que la administracion de cocaina du-
rante los tltimos 14 dias de los 21 que dura la gestacion no
afecta la frecuencia de presentacion de la conducta materna.

Por otro lado, se conoce que la oxitocina y la arginina
vasopresina, se relacionan positivamente con la conducta
materna, y dado que la cocaina administrada perturba la
sefializacion de la arginina-vasopresina y disminuye la oxi-
tocina, esta deberia reducir la conducta materna (Nephew &
Febo, 2012; Rodriguez-Borrero et al., 2010); sin embargo,
en el presente estudio la cocaina no afect la frecuencia de
ningun indice de la CM, y, por tanto, se puede inferir que
la cocaina en dosis de 25 y 50 mg/kg/dia durante aproxi-
madamente el 70 % de la gestacion no afecto a la oxitocina

ni a la vasopresina, debido a que los grupos expuestos a
cocaina y el control se comportaron de forma similar.

En este estudio se hace énfasis en el analisis de la con-
ducta materna, definida por una serie de pautas musculares
(ue se presentan en un proceso espacio-temporal y a traves
de ellas se infieren los efectos de la cocaina; sin embargo,
el hecho de no haber incluido correlatos neuroquimicos
o electrofisiologicos no explica la falta de efectos de la
cocaina en la frecuencia de los diversos indices de la CM.
Asi como tampoco consiste en explicar por qué las areas
cerebrales que modulan y las hormonas que influyen en la
conducta materna no fueron afectadas por las dos dosis de
cocaina probadas. Por lo que se enfatiza en los resultados
basados en estudios similares, donde se puede comparar
los efectos de determinadas dosis, vias de administracion
y periodo de administracidn durante la gestacion.

Cabe resaltar que en este estudio, ademas de tener una
amplia gama de pautas conductuales que conforman la
CM, solo se analiz6 la frecuencia de presentacion cada
cinco segundos, lo que finalmente se totalizaba en los 15
minutos. Seria conveniente incluir el estudio de la latencia,
la duracion y la secuencia de cada pauta conductual en
futuras investigaciones para poder advertir cambios sutiles
producto de la cocaina en la gestacion.

Como se analizo, la conducta materna postparto en las
diferentes fases, desde el inicio, el mantenimiento y la decli-
nacién que se hace en el destete (Carrera-Guermeur, 2007;
Champagne et al., 2003; Wang & Storm, 2011), se encontrd
que las conductas proximales como el amamantamiento
y el arreglo al nido disminuyeron significativamente a lo
largo de las observaciones; asi como las conductas motoras
como el husmeo ambiental y el autoaseo se incrementaron,
mientras que la locomocién, las erguidas y las escaladas
no variaron; y las conductas de automantenimiento fueron
estables a lo largo de las observaciones; estas variaciones
parecen ser normales en la CM en cada una de las fases,
posiblemente debido a laimportancia para la supervivencia
de la madre y de las crias, al menos en los primeros dias,
de comer, beber, descansar y dormir (Champagne et al.,
2003). Como no hubo efectos de la cocaina ninguna de las
dosis, las variaciones encontradas en este estudio son las
que normalmente ocurren en la CM, en las fases de inicio,
mantenimiento y declinacion.

Tanto los indices de conducta materna evaluados en el
presente estudio (16 pautas conductuales), como el tiempo
de observacidn (20 dias consecutivos) fueron los dos factores
que impidieron la comparacién con otros estudios que han
valorado los efectos de la administracion de cocaina sobre
la CM. Sobre todo debido a que en la mayoria de estas
investigaciones se restringen al analisis de determinados
indices como el recobro del nido, el amamantamiento, y
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la construccion del nido, por citar algunos, y unicamente
lo hacen durante los primeros dias del postparto (Nephew
& Febo, 2012).

La falta de efectos de la administracion cronica de co-
caina en la CM postparto da cuenta de la alta resistencia a
los efectos toxicos de la cocaina (25 mg/kg/dia y 50 mg/
kg/dia) de esta conducta, probablemente debido a la gran
importancia que tienen esos cuidados para la supervivencia
de la especie.

Debido a que posiblemente la cocaina altere otras carac-
teristicas diferentes a las evaluadas en este estudio (como
la frecuencia de presentacion de las 16 CM cada cinco
segundos), se sugiere que en proximas investigaciones se
evaltien distintos indices conductuales mas especificos, como
la latencia de presentacion, laduracion o la secuencia de las
diversas pautas conductuales para determinar los efectos
sutiles de la cocaina en la conducta materna en el postparto.
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