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I present a brief summary of the research, about two drugs of great abuse in Colom-
bia: Cocaine and alcohol, carried oout at Universidad Catolica de Colombia’s labora-
tory of experimental psychology. By means of animal model, we have evaluated the
effects of different doses of cocaine and alcohol (0.1, 1.0,10 y 20, mg/kg) on several
parameters of aggressive, emotional, and social behavior in adult fcmale and male rats
and mice, as in sons of addicted mothers along gestation time. Moreover we have
assessed the effects of acute administration (one injection), chironic administration
(ten to twelve consecutive injections), withdrawal syndrome with the same parame-
ters, and long term persistence of pharmacological effects. The results of the re-
search are presented, as well as the titles of investigations recently started. Key words:
Cocaine, alcohol, emotional behavior, aggressive behavior, social behavior, agonistic

behavior, behavioral theratology.

La psicofarmacologia, evalia los efec-
tos de compuestos farmacolédgicos sobre
la conducta. Esta disciplina es el producto
de la combinacion de la farmacologia y
de las ciencias de la conducta, se enfoca
en las interacciones entre los sistemas vi-
vos y las moléculas de las substancias
quimicas que se introducen desde el ex-
terior del sistema, esta sustancia se deno-
mina droga,“Se entiende por droga cual-
quier sustancia, natural o sintética, que
altera la estructura o las funciones del orga-
nismo. (Katzung, 1991, p.1). Uno de Los
fundamentos basicos de la psicofarmaco-
logia es la funcion dosis/ respuesta que es
la relacién entre la cantidad de droga
administrada y sus efectos observables,de
esta forma se evaluan los efectos de una
droga sobre una medida de conducta.

* Directora de la linea de investigacion.
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De acuerdo a los efectos que las sus-
tancias tienen en el Sistema Nervioso se
han clasificado en tres categorias:a) Psico-
lépticos o tranquilizantes como la mor-
fina; b) Psicoanalépticos o excitatorios
como la cocaina, (Wood y Lal, 1987) v ¢)
Psicodislépticos o alucindgenos como el
acido lisérgico (LSD). Dentro de las
innumerables areas de estudio,una de las
de mayor interés, es la drogodependencia.
Su estudio se ha complementado con los
experimentos en animales, usando
diversos modelos que han mostrado gran
utilidad para aclarar los diversos meca-
nismos y relaciones entre las drogas y el
sistema biolégico, que es el que media la
respuesta del organismo a la droga. Los
modelos animales permiten analizar
factores especificos asociados al consu-
mo de firmacos y evaluar diversas varia-
bles y su relacion con el comportamiento,
mediante estudios controlados que faci-
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litan la manipulacion del volumen, de la
concentracion y de la forma de adminis-
tracion de la droga; como también del
control de variables ambientalesy facto-
res inherentes al organismo en el que se
estudia esta interaccién firmaco-orga-
nismo-ambiente.

Ast el estudio farmacologico en mode-
los animales, permite aclarar diversos
factores relacionados que inciden en el
inicio y/o el mantenimiento de las con-
ductas adictivas, con el fin de permitir ¢l
disefio de estrategias terapeuticas efecti-
vas que permitan el control de estas con-
ductas en el humano, los estudios del
comportamiento en animales han permi-
tido sentar interesantes bases en lo refe-
rente al comportamiento en humanos.

Existen gran variedad de modclos
animales o paradigmas mediante los cua-
les se estudian una diversa gama de com-
portamientos como el emocional, social,
sexual, la conducta materna, la agresiva
y su relacion con determinadas drogas.

Estas investigaciones se agrupan en dos
grandes formas de trabajo, las operantes
libres y las condicionadas. En las operantes
libres, se evalta laalteracion que un farma-
co causa en alguna conducta que esta in-
cluida dentro del repertorio comportamen-
tal del sujeto y que no han sufrido ningtin
proceso de aprendizaje,se coloca al sujeto
en una situacion especifica donde se elici-
te determinada conducta, la que se evalta
cualitativa y cuantitativamente. Para esta
forma de trabajo son esenciales los etogra-
mas,o inventarios de las pautas conductua-
les que conforman un comportamiento
general caracteristico de cada especie, un
ejemplo seria la agresion territorial.

Las operantes condicionadas,la otra
forma de trabajo, se basan en la observa-

¢ion de una respuesta que ha sido some-
tida a aprendizaje y con diversos mane-
jos experimentales se incluye el fairma-
coy/ola droga.

Dentro de estas dos metodologias se
ha movido la linea de investigacion en
farmacologia que adelanta la universidad
Catolica de Colombia, con dos drogas de
gran abuso de acuerdo a los estudios epi-
demiologicos recientes, como son la co-
caina y el alcohol, drogas de amplio con-
sumo en todos los grupos de edad y ade-
mas se observa un incremento en ¢l con-
sumo de estas dos drogas en combinacion
(consumo mixto).

La cocaina, es un alcaloide que se ex-
trae de la hoja de la coca, un poderoso
estimulante del sistema nervioso central,
(Perez, 1987). Se usaba desde la época
precolombina en América, revestido de
un sentido magico-religioso (Bula, 1994).
La llegada de los espanoles inicia un gran
cambio en su consumo, produccion y de
significado de la coca. (Arango y Child,
1984) . Posteriormente, ciertos atributos
medicinales de la sustancia, desde que
Wohler y Albert Niemamm aislaron la co-
caina, popularizaron su uso. Mas adelante
suabuso incrementa la lucha en contra
de su produccion, comercializacion y
consumo lo que la ha hecho convertirse
en un elemento polémico por su trafico
y efectos devastadores por su uso. Por es-
tas razones se han fortalecido las cam-
panas de prevencion, promoviendo el
interés por los estudios epidemiologicos
para conocer caracteristicas de la pobla-
cion consumidora y de las variables im-
portantes para el entendimiento de la
adiccion a esta droga y de su control.

La cocaina inhibe la recaptura de
dopamina, norepinefrina y serotonina
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con igual potencia, pero muchos de sus
efectos conductuales y de reforzamiento
aparecen como resultado del bloqueo de
la recaptura de la dopamina (Volkow y
Swann, 1990). El incremento en los ni-
veles de concentracion cerebral de dopa-
mina y norepinefrina se explica porque
la cocaina bloquea la recaptacion presi-
néaptica del neurotransmisor, dejando en
la hendidura sinaptica concentraciones
de dopamina y norepinefrina mayores a
las normales (Kalivas y Duffy, 1989),
cualquier entorpecimiento de estos me-
canismos altera el fragil equilibrio neuro-
quimico, que se extiende sobre los otros
neurotransmisores. Los metabolitos de la
cocaina son excretados principalmente
en la orina, los mas importantes son ben-
zoylecgonina, ecgonina-metil-esterasay la
norcocaina. Sus efectos principales se ob-
servan en el incremento en la respiracion,
tasa cardiaca, presion arterial y metabo-
lismo, y, la presentacion de alteraciones
animicas como irritabilidad, angustia,
depresion y temor. (Cano, 1995%); incre-
mento de motricidad general, el desarro-
llo de esterotipias, la ejecucion involunta-
ria de movimientos sin un fin determi-
nado, actividades indirectamente asocia-
das con el hiperfuncionamiento de las
estructuras basales, temblor, insomnio y
modificaciones en ¢l pensamiento.

El abuso cronico de la cocaina se co-
rrelaciona con una reaccion toxica de
tipo esquizoparanoide, caracterizada por
alucinaciones visuales,auditivas y tactiles,
ideacion paranoide y alteraciones afecti-
vas. Como resultado del uso continuado
de sustancias psicoactivas estimulantes o
estupefacientes, los sujetos pueden pre-
sentar el Sindrome de Abstinencia tras la
privacion repentina de dichas sustancias.

Segun Hug (1973), los sintomas en huma-
nos incluyen cefaléas, abatimiento, depre-
sion e irritabilidad, mareos, taquicardia,
cOlicos, delirios, vomitos, malestar, diarrea
o estrenimiento, dolores abdominales, tos
o disnea. Algunas caracteristicas son co-
munes a la abstinencia para las distintas
vias de administracion: depresion, tem-
blor, dolor muscular, perturbaciones ali-
menticias, cambios electroencefalogra-
ficos y disfunciones del sueno, alternados
con episodios de hiperactividad que pue-
den transformarse en agresividad ¢ inclu-
S0 comportamientos antisociales. La
presentacion y caracteristicas del sin-
drome de abstinencia dependen de la sus-
tancia que lo provoque y del tiempo de
consumo de la misma. (Hug, 1973).

El abuso simultaneo de cocaina y eta-
nol es comun entre los toxicomanos, el
cocaetileno es un éster etilico de la ben-
zoylecgonina,detectado en la orina de pa-
cientes que reportan haber consumido
cocaina y alcohol en altas cantidades, el
cocactileno solo se encuentra en el plas-
ma al ingerir las dos sustancias;se elimina
mas lentamente que el metabolito de la
cocaina y los efectos euforizantes se in-
crementan y prolongan. (Walsh, Preston,
Sullivan, Fromme y Bigelow, 1994)

Con base en la historia y los estudios
epidemiologicos, se puede apreciar que
¢l consumo de cocaina es un problema
de gran incidencia dentro de la poblacion
mundial, puesto que es una droga que
debido a sus caracteristicas quimicas y
su accion en el organismo ocasiona un
nivel de adiccion elevado.

Gran cantidad de investigaciones se
han enfocado en los efectos del consumo
agudo (una sola administmci()h) 0 Cronico
(habitual) de la cocaina, en modelos ani-
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males y se observan las alteraciones que
la administracion pueda producir en diver-
sas conductas como agresion, emociona-
lidad, sueiio, hambre, sed, jerarquias socia-
les, conducta materna, sexual, consumo de
los hijos de madres adictas entre otras.

EXPERIMENTO 1

La presente linea de investigacion se
inicio6 con el estudio de la conducta emo-
cional', se queria observar 1a influencia
de la administracion aguda y cronica
de cocaina, evaluacion de abstinencia
y de la permanencia de los efectos
Jarmacologicos a largo plazo en lu
emocionalidad del raton.

La emocionalidad es una conducta de
gran importancia a estudiar, dadas las
propiedades ansioliticas o ansiogénicas
que puede tener la cocaina, estas investi-
gaciones se han realizado sobre diferentes
parametros conductuales de emocionali-
dad, que se han descrito como indices
validos para el analisis de comporta-
mientos mas complejos como los desor-
denes afectivos y estados psicomotores
agudos en humanos. (Hollister, 1993).

En el estudio de esta conducta se han
desarrollado diversos modelos, dentro de
los cuales la “Caja de Agujeros” y el “La-
berinto en Cruz” se han validado como
paradigmas ttiles y complementarios pa-
ra medir conducta emocional dado que
utiliza diversos parametros conductuales,
sin involucrar estimulos nocivos como
choques eléctricos, deprivacion del suje-
to o diversas situaciones que pueden alte-

' Conla participacion de Victoria Gongora,Angélica
p f

Hermosa, Lady Javela y Doris Tellez.

rar la respucsta del animal al fairmaco.
(Salas y Cintra, 1979; Ades y Oliveira, 1984;
Pellow, Chopin, File y Briley, 1985 y Birke
y Sadler, 19806).

En estos modelos se analiza la conduc-
ta exploratoria, o seu la conducta ambula-
toria, elicitada por la estimulacion de un
medio no familiar. Dada la amplia gama
de formas de respuestas ante una situa-
cion o estimulacion novedosa, (Salas y
Cintra, 1979; Birke y Sadler, 1980; Gever,
Petersen y Rose, 1980 y Ades y Olivera,
1984) generalmente se toman conductas
que son tendencias innatas relacionadas
con compuestos ansioliticos en ratas,
ratones vy monos (Crawley, 1985). Un
compuesto ansiolitico es aquel “agente
que reduce la ansiedad y ejerce un efecto
calmante con escaso efecto, o sin €1, en
las funciones motoras o mentales”.

Buscando evaluar efectos ansiogéni-
cos de algunos farmacos, con el tablero
de agujeros, Costall, Kelly,Naylor y Onaivi,
(1989) evaluaron la accion de la nicotina
y la cocaina sobre la ansiedad en ratones.
Una inyeccion aguda de cocaina (0.1 y
10.0 mg/kg) incremento la aversion al
area iluminada, la administracion cronica
de cocaina (1.0 mg/kg dos veces al dia
durante 14 dias) redujo dicha aversion y
con el retiro de la droga se incremento
nuevamente la aversion. Por lo tanto se
observa que la administracion aguda de
cocaina en dosis de (0.1 y 10.0 mg/kg)
es ansiogénicay la administracion croni-
ca en dosis de 1.0 mg/kg es ansiolitica.

Acerca del efecto dosis-dependiente,
George v Ritz (1990) evaluaron la activi-
dad locomotora inducida por la cocaina
en un rango de dosis de (1.0 a 75.0 mg/
kg) en dos cepas distintas de ratones Short
Sleep (SS) v Long Sleep (LS) por via in-



LINEA DE INVESTIGACION EN PSICOFARMACOLOGIA DE LA COCAINA 75

traperitoneal (i.p.). En la cepa 88 una do-
sis baja de cocaina (3.0 mg/kg) decremen-
to la actividad locomotora, mientras que
a dosis altas (30.0,50.0y 75.0 mg/kg) pro-
ducia un incremento significativo. En la
cepa LS, las dosis (1.0, 3.0, 10.0 vy 75.0
mg/kg) decrementaron la actividad loco-
motora y las dosis (30.0 y 56.0 mg/kg)
no mostraron diferencias respecto al con-
trol. Dosis medianas y altas de cocaina
producen estimulacion locomotora y do-
sis bajas tienen efectos depresivos, ade-
mas se observaron grandes diferencias ge-
néticas en respuesta a la cocaina.

Kovics, Sarnyai, Babarczi, Szabo y
Telegdy, (1990) encontraron que la co-
caina facilita la actividad locomotora ¢n
forma dosis/relacionada en ratones; dosis
de 30 mg/kg causan mayor hiperactividad
locomotora que dosis de 15 mg/kg
Posteriormente Ukai, Kamiya, Toyoshi y
Kameyama (1992) sustentaron los efectos
dosis-dependientes de la cocaina sobre
la conducta locomotora en ratones y
sobre otros parametros conductuales. En
la locomocion lineal, locomocion circu-
lar, erguidas y autoasco; la dosis de 1.0
mg/kg no tuvo efecto, en tanto que las
dosis de 3.0 a 30.0 mg/kg. Incrementaron
su frecuencia. Estos resultados muestran
la influencia de otros factores importan-
tes al evaluar los efectos de la cocaina.

Rogerio y Takahashi, (1990) observa-
ron que los efectos ansiogénicos de la
cocaina(10.0 mg/kg), dependian del esta-
do emocional de la rata, es decir la admi-
nistracion aguda del farmaco induce an-
siedad en ratas con conducta no ansiosa,
lo que no sucedia ¢n los animales ansio-
SOS.

Estos dos modelos validados para
evaluar el efecto de los farmacos sobre la

emocionalidad en roedores, la Caja de
Agujeros “hole board”y el Laberinto en
Cruz“plus maze”, permiten la medicion
objetiva de los efectos de drogas ansio-
liticas y ansiogénicas en ratones. La*Caja
de Agujeros” (Boissier y Simon,1989;
Lister, 1987) es un cajon de campo abierto
con medidas de 40 x 40 x 30 cm y 4
agujeros espaciados de 3 cm.de diametro
cada uno;se registra cada asomada de ca-
beza o entrada del raton dentro del agu-
jero,el numero de inclinaciones de cabe-
za y el tiempo gastado en cada una; la
actividad locomotora por medio de er-
guidas y deambulacion central y perifé-
rica y el numero de excretas.

Con este modelo, Crawley (1985)
encontro que farmacos ansioliticos incre-
mentan la frecuencia de asomadas dentro
de los agujeros,asi una droga ansiogénica
reduce la frecuencia de dicho parametro
y de otras conductas como la locomo-
cion y las erguidas-, estas se incrementan
bajo los efectos de farmacos ansiogénicos.

En el *“Laberinto en Cruz”, Montgom-
ery (1958) encontro que exposiciones a
una rampa abierta y elevada evoca un
conflicto de aproximacion-evitacion
mucho mayor que el evocado en una ram-
pa cerrada, posteriormente con un apa-
rato en forma de*Y” compuesto por bra-
zos abiertos y cerrados, observo que los
animales prefieren los brazos cerrados en
todos los casos; caracteristica que correla-
ciona positivamente como indice efectivo
de ansiedad; Barneth, (1975) considera
que el mayor determinante de conductas
en este paradigima es la aversion incon-
dicionada a las alturas y a los espacios abier-
tos que es consistentemente manifiesta
en los roedores de laboratorio y/o en los
salvajes. El raton se coloca e¢n la platafor-
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ma central del laberinto y se registran la
frecuencia de entradas del sujeto a cada
brazo, eleccion inicial de brazo, tiempo
de permanencia en cada uno de ellos, per-
manencia en la plataforma central y ex-
cretas. Pellow, Chopin, File,y Briley (1985)
destacan la rapidez de la prueba y que
actiia sobre comportamiento espontaneo,
sin involucrar situaciones que alteran los
efectos farmacologicos. En numerosos es-
tudios, se encontro que la aversion a los
brazos abiertos no se condiciona con el
tiempo y que el tiempo de permanencia
en los brazos es mas sensible que el
numero de entradas a los mismos.

Bajo este modelo, se encontro que los
farmacos ansiogénicos incrementan la
aversion a los brazos abiertos causando
asiun incremento en la frecuencia de en-
tradas y en el tiempo de permanencia en
los brazos cerrados (Handley y Mithani,
1984 y Pellow y cols., 1983). Este modelo
combinado con la caja de agujeros, pro-
vee de indices utiles de la conducta emo-
cional. Lister (1987), utilizd farmacos
ansioliticos (etanol, pentobarbital sédico
y clordiazepoxide (CDP)) y ansiogénicos
(cafeina, d-anfetamina y picrotoxina) para
analizar la ansiedad en ratones machos.
La cafeina y la picrotoxina decrementa-
ron el tiempo de permanencia en los bra-
zos abiertos, ademas esta ultima decre-
mento el numero de entradas a los mis-
mos, el numero de entradas a los agujeros
y el tiempo de permanencia en estos; la
anfetamina incremento la actividad loco-
motora y decremento la exploracion di-
recta; ¢l CDP el etanol y el pentobarbital
sodico incrementaron el tiempo de perma-
nencia en los brazos abiertos, este ultimo
incremento la actividad locomotora. Se
observa que drogas ansioliticas incremen-

tan el tiempo de permanencia en los bra-
zos abiertos y las ansiogénicas lo reducen.

Handley y Mithani (1984) y Pellow y
cols. (1985) observaron un significativo
incremento en ¢l tiempo de permanencia
y el numero de entradas en los brazos
abiertos bajo los efectos de drogas ansio-
liticas clinicamente efectivas como el
chlordiazepoxide y el diazepan: las ratas
pretieren los brazos cerrados como refle-
jo a la aversion a los brazos abiertos cau-
sada por el miedo o ansiedad.

Hay que tener en cuenta que las eva-
luaciones conductuales de los farmacos
estan sujetas a numerosos factores, por lo
tanto es imprescindible tener en cuenta
variables tales como: forma de adminis-
tracion, modelos utilizados y validacion de
este(os) dosis y la via de administracion
del firmaco, al igual que factores inhe-
rentes a los sujetos, como cepa,sexo,edad
y parametros conductuales evaluados, los
que introducen una alta variabilidad en los
efectos farmacologicos encontrados.

Salas y Cintra (1979),Ades y Oliveira
(1984) y Birke y Sadler (1986), utilizaron
la caja de agujeros y laberinto ¢n cruz,
para medir emocionalidad en ratones, en
diferentes parametros conductuales clara-
mente diferenciables y relacionados di-
rectamente con la emocionalidad. Se
evaluaron diferentes dosis v formas de
administracion -aguda 6 cronica-. Estos
estudios mostraron las propiedades an-
siogénicas de la cocaina en la administra-
cion aguda, con dosis como 0.1 mg/kg,
10 mg/kg, 15 mg/kg v 30 mg/kg.Se incre-
mentaron parametros conductuales co-
mo la aversion a los espacios abiertos y
la locomocion por el area periférica.
(George y Ritz, 1990 y Ukay, Kamiya,
Toyoshi y Kameyama 1992).
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Teniendo en cuenta que el uso de es-
tos dos modelos permite una valoracion
ansiogenica o ansiolitica efectiva de la
cocaina. El objetivo del primer estudio
fue evaluar los efectos de la adminis-
tracion aguda y cronica de cocaina en
dosis de 0.1, 1.0 y 10.0 mg/kg sobre la
emocionalidad en ratones, sise presentan
efectos de abstinencia (7 dias después de
la ultima administracion del farmaco) y
evaluar los efectos a largo plazo al sus-
pender el suministro de firmaco (15 dias
después de la ultima administracion).

La emocionalidad se registraba en la
cdja de agujeros con la frecuencia de
entradas y el tiempo de permanencia en
los agujeros, erguidas, locomocion peri-
térica, locomocion central y total, auto-
asco vy defecacion. Seguidamente en ¢l la-
berinto en cruz se observaba la frecuen-
cia de entradas y el tiempo de permanen-
cia a los brazos abiertos y cerrados, tiem-
po de permanencia en la zona neutra y
defecacion.

METODO

Diserio

Se utilizo un diseno experimental con
cuatro grupos (tres experimentales y uno
control) con medidas repetidas.

Sujetos

Se utilizaron 60 ratones machos de la
cepa CDI, con peso de 30 £ 3 gr.; obte-
nidos de Laboratorios VECOL (Bogota).
Se mantuvieron en un cuarto experimen-
tal en condiciones constantes de ruido y
temperatura de 20 £ 5° C. Se distribuveron
aleatoriamente en cuatro cajas de vi-
vienda de aluminio (60 x 30 x 15 ¢cm);

con libre acceso a comida y agua. Se man-
tuvieron en un ciclo invertido luz/oscu-
ridad 12/12 horas, desde 7 dias antes del
experimento para habituacion y durante
todo ¢l tiecmpo de la realizacion del mis-
mo.

Instrumenltos
Dentro de los materiales que se utili-
zaron en el presente estudio estan.
Drogu: Clorhidrato de cocaina (HCL)
en dosis de 0. 1mg/kg a una concentracion
de 0.005%, 1.0 mg/kg a una concentra-
cion de 0.05%, 10 mg/kg a una concen-
tracion de 0.5% v solucion salina al 0.9%.
Cuja de agujeros: Caja de madera de
40 x 40 x 30 ¢m; con una base dividida
en 10 cuadrados de 10 x 10 ¢m, con cuatro
agujeros proporciotialmente ubicados en
el centro de 3 cm de diametro cada uno.
Laberinto en cruz: formado por dos
brazos abiertos de 5 x 30 ¢m; dos brazos
cerrados de 5x 30 x 30 cin; los brazos se
concectan en cruz por una zona de 5 x 5
cm (zona neutra). El laberinto se eleva
del piso 38 cm.

Procedimiento

Los 60 sujetos se asignaron aleatoria-
mente a 4 grupos; tres experimentales y
uno control, con 15 sujetos en cada gru-
po.Se inyectaba (ip.) a cada grupo la dosis
aleatoriamente asignada de cocaina
(HCL) y sol.salina, un volumen de 0.5 cc.

Para la administracion aguda se aplico
a cada grupo la dosis correspondiente
(10.0, 1.0y 0.1 mg/kg) de HCL v solucion
salina al 0.09%) se utilizo el control doble
ciego,después de 30 minutos de la inyec-
cion se realizo la observacion.

Cadu sujeto fue observado durante 10
minutos consecutivos, inicialimente S ni-
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nutos en la caja de agujeros, seguido de 5
minutos en ¢l laberinto en cruz donde se
registraban los parametros conductuales
respectivos.

Para la administracion cronica se apli-
co a los sujetos de cada grupo diariamen-
te el farmaco (0.1, 1.0 y 10.0 mg/kg de
cocaina y solucién salina al 0.09%) du-
rante seis dias consecutivos; 30 minutos
después de la ultima inyeccion se realizo
la observacion, registrando los para-
metros y en las mismas condiciones
anteriores.

La medicion de abstinencia, se realizo
7 dias después de la tltima administracion
del farmaco y los efectos a largo plazo se
evaluaron 15 dias después de la Gltima
administracion, teniendo en cuenta las
mismas condiciones experimentales
anteriormente mencionadas.

RESULTADOS

Se analizaron los datos por medio del
Analisis de Varianza de una via y la prueba
Tukey. En la caja de agujeros, para la ad-
ministracion aguda, se encontré que el
grupo con dosis baja (-0.1 mg/kg) fue el
mas sensible al farmaco porque con una
(p<0.05) presentd disminucion significa-
tiva en las entradas a los agujeros y tiempo
de permanecia en los mismos, mientras
que en locomocién periférica y loco-
mocion total presento la frecuencia mas
alta.

En la administracion aguda ¢n el
laberinto en cruz, el numero de entradas
a brazos cerrados es ¢l tnico que pre-
sento incremento significativo, (p<0.01),
en la dosis (0.1 mg/kg), F = 20£6.3, los
demas parametros no se alteraron.

En la administracion cronica se encon-
tré incremento significativo en las entra-
das a brazos cerrados y en el tiempo de per-
manencia en zona neutra, en el grupo con
dosis 0.1 mg/kg (p<0.05), F = 86.5+31.2.

No se encontraron diferencias signi-
ficativas en abstinencia y en efectos a
largo plazo.

DISCUSION

En Ia presente investigacion se estudio
la conducta emocional mediante dos
pruebas secuenciadas*la caja de agujeros”
y el“laberinto en cruz”.

Se encontro que la Administracion
aguda de cocaina en la dosis menor (0.1
mg/kg) produce efectos ansiogenicos
caracterizados por un decremento de la
exploracion en los agujeros tanto en el
numero de entradas como en ¢l tiempo
de permanencia en ellos y un incremento
en el nivel de activacion observado por
la exhibiciéon de un mayor numero de
erguidas (locomocion vertical), de la
locomocion periférica y de la total. Las
dosis restantes (1.0 y 10.0 mg/kg) no
alteraron significativamente estos
parametros. Las dosis usadas (0.1, 1.0 y
10 mg/kg) en la administracion aguda no
alteran la locomocion central, la defe-
cacion y el autoaseo; parimetros impor-
tantes para el analisis de la ansiedad,
similares resultados a los de Rogerio y
Takasht (1990)

La administracion cronica de cocaina
(0.1 mg/kg) produce decremento de la
conducta exploratoria, con disminucion
en el tiempo de exploracion en los agu-
jeros y aumento en la locomocion gen-
eral -la periférica y la central; se incre-
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mentaron también la frecuencia de en-
tradas a los brazos cerrados y el tiempo
de permanencia en la zona neutra del
laberinto en cruz. Esta dosis administrada
cronicamente incremento significativa-
mente la activacion general por la alta
frecuencia de locomocion en las dos
pruebas. En general se observo mayor
actividad en las areas centrales -cuadros
centrales en la caja de agujeros y zona
neutra en ¢l laberinto en cruz- 1o que
permite suponer que la administracion
cronica de la cocaina tiene efectos
ansioliticos ya que desinhibe las con-
ductas de evitacion al arca central, funda-
mentadas en el temor natural que tienen
los roedores de permanecer en los espa-
cios abiertos y mas iluminados (timo-
taxis) teniendo en cuenta que los far-
macos ansioliticos incrementan la loco-
mocion central y la actividad en los
espacios abiertos e iluminados (Rogerio
y Takahashi, 1990; Pellow y col ,1985).

El nivel observado de los parametros
analizados en la caja de agujeros en con-
juncion con los del faberinto en cruz hace
catalogar a la cocaina administrada cro-
nicamente como ansiolitica, ya que esta
forma de administracion desinhibe con-
ductas de evitacion que muestra el raton
por miedo o ansiedad, caracterizadas por
incremento de la locomocion en los espa-
cios cerrados y un incremento en la loco-
mocion central y el tiempo de perma-
nencia en la zona neutra. Estas son las
conductas que desinhiben los ansioliti-
cos, como s¢ ha demostrado en estudios
anteriores (Crawley, 1985; Costall, Kelly,
Naylor y Ovan,1989).

1}

* Con la participacion de Myriam Castro;
Zulima Gil; Jorge Quintero v Gineth Silva.

El comportamiento observado en
abstinencia hace pensar claramente en
un comportamiento no ansioso, contrario
a lo que se esperaria, en otros estudios se
observo que la abstinencia causa res-
puestas caracterizadas por alta ansiedad
en las ratas. Costally cols,(1989) afirman
que la ansiedad esta involucrada en la
etiologia del aislamiento de la cocaina. Es
posible que no se encontrara abstinencia
porque el tiempo de medicion fue am-
plio (7 dias después de la supresion del
farmaco). En posteriores estudios se
debera incrementar la administracion en
la misma dosis (dos veces al dia, 0 cada 8
horas por ejemplo, o la concentracion de
la droga) o hacer la observacion en me-
nor tiempo.

No se lograron aclarar factores rela-
cionados con la abstinencia, un factor de
gran relevancia y que se cree contribuye
a aumentar y perpetuar el consumo del
farmaco,de igual forma los efectos a largo
plazo,temas que se deben abordar en es-
tudios posteriores ya que son una parte
crucial de las conductas de abuso y de
los factores relacionados con su mante-
nimiento.

EXPERIMENTO 2

Paralelamente al estudio de la con-
ducta emocional, se queria analizar los
Efectos de la administracion aguda y
cronicd de clorbidrato de cocaina (0.1,
1.0, y 10 mg/kg), evaluacion de absti-
nencia y de la permanencid de los efec-
tos furmacoldigicos a largo plazo en las
conductas agonisticas del raton* .

El comportamiento agonistico o agre-
sivo es toda actividad de lucha intra o
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interespecitica;que inctuye la lucha misma,
los desafios, amenazas, actividades de im-
posicion, apaciguamiento y sumision, postir
ras de defensa,rituales de combate u otras
manifestaciones activas o pasivas utilizadas
en la lucha (OEA, 1984). Scott (1992), defi-
ne las conductas agonisticas como com-
portamientos funcionales y adaptativos ex-
hibidos en situaciones de conflicto entre las
especies. Estos comportamientos pueden
involucrar conductas defensivas o con-
ductas destructivas hacia los oponentes.

Para estudiar las conductas agonisticas
se utiliza entre otros paradigmas el del
Residente/Intruso.es de los mas practicos
y faciles de aplicar ya que mediante este
se describe el comportamiento diferencial
del animal que habita un lugar determi-
nado (animal residente) en cuyo habitat
es introducido un animal intruso. El ani-
mal residente usualmente y bajo condi-
ciones normales defiende su territorio
agrediendo al intruso. Por su parte el raton
intruso ejecuta conductas defensivas acor-
des con la agresividad del oponente.

Las conductas agonisticas de diferen-
tes especies sufren cambios significativos
como producto de la ingestion de dife-
rentes sustancias, usadas individualmente
0 en combinacion con otras. Dichos cam-
bios dependen del tipo de sustancia, de
la dosis y del efecto diferencial o conjunto
(ue estas sustancias generan en el orga-
nismo. En los roedores, la lucha consiste
en posturas de desafio, saltos contra ¢l
contrincante y mordeduras; conductas
que se ubican como no sociales, sociales,
agresivas y defensivas,segtn Jones y Brain
(1984) que en su etograma describen los
diferentes parametros de conducta ago-
nistica que pueden asumir los ratones en
una situacion de residente/intruso.

Espert (1993), estudio el efecto de Ia
administracion aguda de Morfina (0.3,0.6
y 1.25 mg/kg) en las conductas agonisticas
de ratones machos y Panksepp (1981),
encontraron que la morfina en dosis bajas
incrementa la frecuencia de la interaccion
social en ratas; pero esta relacion, puede
ser limitada a ciertas especies o clases de
conducta social (Fabre-Nys, Meller, &
Keverne,1982),

Mitchell y Fletcher (1993) midieron
los efectos de la administracion aguda y
cronica de Ventalafaxina (farmaco anti-
depresivo) sobre las conductas agonis-
ticas en ratas machos bajo el paradigma
de Residente-Intruso. Sus datos compro-
baron su efectividad como antidepresi-
vo, Vv su efecto diferenciual sobre las con-
ductas agonisticas relacionadas al tipo
de administracion (aguda o cronica) o
simultaneo de dos sustancias, ya que se
incrementaron los parametros de con-
ductas agresivas en los residentes y se
disminuyeron las sociales.

Winslow y Mickzek (1988) observaron
que la anfetamina tiene efectos relacio-
nados con el estatus dentro del grupo tra-
tado. Igual sucedio con la naltrexona, ya
que los monos dominantes no se vieron
afectados por la droga, a diferencia de los
monos subordinados que incrementaron
sus contactos sociales y su investigacion
olfativa. La conducta social de los ratones
fue distinta de la de los monos, tal vez de-
bido a diferencias en la distribucion de re-
ceptores opidceos presinapticos en las
neuronas dopaminérgicas, asi como dife-
rencias hormonales y fisiologicas entre las
dos especies.

La evidencia de los efectos de drogas
estimulantes sobre 1a conducta animal se
encuentra muy limitada hacia las anfe-
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taminas y la cocaina ha recibido relativa-
mente poca atencion. La cocaina ha sido
considerada como elicitadora de actividad
y de reacciones agresivas en monos ardilla,
pero decrementa dichas conductas en
ratones.

Darmani, Hadfield, Carter y Martin
(1990) administraron cocaing en ratones
para ver los cambios en las conductas
agonisticas agresivas con dos formas de
administracion (aguda o cronica). Dosis
bajas de cocaina (0.5-5.0 mg/kg) en forma
aguda no mostraron cambios significa-
tivos en la conducta agresiva, pero se
redujeron dichas conductas ante dosis
altas (10 y 20 mg/kg). Para los animales
expuestos a administracion cronica (in-
yecciones dos veces al dia durante una
semana), la cocaina en dosis de 0.50 1.0
mg/kg incremento la frecuencia de ata-
que hacia los ratones intrusos.

Miczeck (1979) con ¢l modelo de
residente/intruso encontré que bajas
dosis de cocaina no produjeron efectos
en las frecuencias de ataques por parte
de los residentes. En altas dosis, el ataque
y amenaza se redujeron substancialmen-
te. Miczeck v O "Donell (1978) encontra-
ron resultados similares cuando una hem-
bra era introducida en la caja de un raton
independientemente de si habia sido
aislado o no.

Las conductas agonisticas son con-
ductas que se presentan entre los animales
con un fin especifico de proteccion, de-
fensa, posesion de territorio o aparca-
miento,entre otros. Son exhibidas por dife-
rentes especies de creciente complejidad
de acuerdo con su grado de desarrollo en
la escala evolutiva y tienen como funcion
principal permitir la supervivencia de
quien las ejecuta, incluso bajo situaciones

en las que el comportamiento esta influido
por la presencia o administracion de sus-
tancias quimicas que alteran la dinimica
de la conducta animal.

Dada la importancia de las conductas
agonisticas, la presente investigacion que-
ria establecer: Cuales son los efectos de la
administracion de clorhidrato de cocaina
(0.1, 1.0,y 10) mg/kg. en forma aguda y
cronica sobre las conductas agonisticas
clasificadas en no sociales, sociales, agre-
sivas y defensivas de ratones machos de la
cepa CD1 observadas en el paradigma del
Residente/Intruso, si se presentan cambios
debidos al retiro del farmaco,y si los efec-
1os del farmaco permanecen a largo plazo.

Se evaluaba la Frecuencia en las Con-
ductas Agonisticas: Entendida como la
frecuencia que el raton presenta las con-
ductas no sociales (deambulacion, explo-
racion, escudrinamiento, autoaseo y des-
canso), sociales (atencion,aproximacion,
seguimiento, arrastrarse debajo, husmeo
corporal, husmeo genital, husmeo de
cabeza,erguir lomoy aseo social), agresi-
vas (embestida, latigueo, acicalamiento
agresivo, persecucion, ofensiva vertical,
ofensiva lateral, morder cabeza, morder
cola, morder cuerpo y pelear) y defen-
stvas (postura sumisa, huir, patear, saltar,
activarse y retraerse), bajo una situacion
tipica de conflicto residente/intruso.

METODO

Diserio

La presente investigacion utilizo un di-
sefo experimental, con tres grupos ex-
perimentales y uno control para la admi-
nistracion aguda, con observacion des-
pués de 30 minutos de la administracion,
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y medidas repetidas (dos medidas poste-
riores observacion cronica después de
administracion de 5 dias consecutivos, la
abstinencia (7 dias después de la supre-
sion del fairmaco) y Efectos a Largo Plazo
15 dias después.

Sujetos

Se utilizaron 56 ratones machos adul-
tos, de la cepa CD1, con peso de 30+ 5
gms adquiridos en el bioterio de VECOL
(Veterinaria de Colombia). Los ratones se
mantuvieron bajo un ciclo invertido de
luz/oscuridad 12/12 horas y condiciones
ambientales constantes de ruido y tem-
peratura (20°1520C.), con libre acceso a
agua y alimento en el laboratorio de
Psicologia Experimental de la Universidad
Catolica de Colombia;se dividieron aleato-
riamente en 28 residentes y 28 intrusos.
Los residentes se albergaron aisladamente
en 28 jaulas separadas de 31 X 28 X 16
cm. Los intrusos se ubicaron en condicio-
nes gregarias, siete ratones por jaula, en
cuatro jaulas grandes de 41 X 28 X 17 cm.
Estas condiciones ambientales se mantu-
vieron durante todo el experimento.

Instrumentos

Se utilizo el etograma disefiado por
Jones y Brain (1984) para el registro de
las conductas en los momentos de obser-
vacion.

Se utilizo una camara de video Sony
Handycam 8 x 1:1.0 (video 8) con ¢l fin
de realizar una segunda observacion en
la que se optimizaba el nivel de confia-
bilidad de los registros en el etograma.

Procedimiento
Los 56 ratones se dividieron aleatoria-
mente quedando 14 para los tres grupos

experimentales para la dosis de (0.1,1.0
y 10 mg/kg) y uno control (sol. salina).
En cada uno de los grupos se escogieron
aleatoriamente 7 ratones para la condi-
cion de residentes y 7 para la de intrusos.
Los 28 ratones residentes se mantuvieron
en jaulas separadas durante todo el estu-
dio.Los intrusos se dividicron por grupos
en cuatro jaulas de siete ratones cada una.

En la administracion aguda se inyecto
a cada uno de los grupos intraperito-
nealmente (i.p.) clorhidrato de cocaina
(0.1,1.0y 10.0 mg/kg) y sol.salina. Treinta
minutos después se les observaba ante
el oponente durante cinco minutos cons-
ecutivos registrando la presencia de las
conductas cada 5 segundos mediante el
etograma de Jones y Brain (1987), en la
administracion cronica se inyectaba a los
animales durante cinco dias consecutivos
a la misma hora y 30 minutos después de
la Gltima inyeccion se registraban la con-
ductas ante ¢l oponente mediante el
Mmismo etograma.

Para realizar la observacion de los
etectos del retiro de la droga (abstinencia)
y la permanencia de los efectos a largo
plazo, se tomaron registros a los 7 y 22
dias respectivamente después de la ulti-
ma inyeccion de la administracion cro-
nica,durante este tiempo los ratones per-
manecieron en su condicion de residen-
tes o intrusos con libre acceso a agua 'y
alimento, en condiciones constantes de
ruido y temperatura y con ¢l mismo ciclo
invertido de luz y oscuridad.

RESULTADOS

Para la comparacion entre las dosis
(0.1 mg/kg., 1.0 mg/kg y 10.0 mg/kg) se
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utilizo la prueba Chi-Cuadrado para mues-
tras independientes, adicionalmente Ja t
de student para la comparacion de las fre-
cuencias de las conductas de una misma
dosis a lo largo de las fases del estudio.

El Autoaseo en los intrusos, se decre-
mento en los tres grupos experimentales
bajo la administracion cronica (Chi: 7.81,
p: 0.0467) y en la fase de efectos largo
plazo (Chi*: 6.76, p: 0.0452).

En Descanso, los intrusos en adminis-
tracion aguda disminuyeron significativa-
mente (Chi* 0.88, p: 0.043) esta conducta.
Y se incremento bajo la dosis de 0.1 mg/
kg en la fase de administracion cronica
(Chi* 12.59, p: 0.032).

En Husmeo Cabeza, los intrusos pre-
sentaron incrementos significativos en las
administracion aguda y cronica, los trata-
dos con la dosis (1.0 mg/kg) de clorhi-
drato de cocaina (Chi* 15.23, P: 0.0285
en administracion aguda y Chi%: 14.85,P:
0.0413 en administracion cronica).

DISCUSION

Se encontré que la cocaina produjo
efectos diferenciales dependiendo del es-
tatus. En los residentes no se observaron
efectos farmacologicos bajo las tres dosis
usadas en ninguna de las conductas tanto
en la administracion aguda como en la
cronica, por lo tanto no se observé ni el
desarrollo de cambios asociados 4 la abs-
tinencia ni la permanencia de sus efectos
a largo plazo. Similar a estudios de
Panksepp et al. (1978), Miczek y Gold
(1983%) y Winslow y Miczek (1985,1988),
quienes encontraron que el estatus social
es un determinante importante de los
efectos de las drogas sobre la conducta.

Ala accion conjunta de estos dos factores:
el estatus de dominante y el aislamicnto
social previo, podria atribuirse la ausen-
cia de efectos farmacologicos en los
residentes en el presente estudio.

El incremento de la exploracion en los
intrusos, por pequeias dosis de cocaina
bajo la administracion aguda permite
clasificar la cocaina como ansiolitica y al
disminuir la exploracion se comporta co-
mo un firmaco ansiogénico,que ¢s lo que
se encontr6 con la dosis mayor (10 mg/
kg) similar a los estudios de Kalivas, Dutty,
Dumass y Skinne (1988), Reith (1980),
Eister (1990) y File y Zangrossi (1993).

El autoaseo estd mediado por los re-
ceptores Dopaminérgicos tipo 1 (D))
(Tirrelli vTerry, 1992) y la cocaina interac-
tua principalmente con los Dopaminérgi-
cos tipo 2 (D )Tal vez a esto se deba prin-
cipalmente la ausencia de efectos farma-
cologicos de la cocaina en estas dosis y
en este parametro conductual, similar al
estudio de Santacruz,Gongora, Hermosa,
Javela y Tellez, (1996), donde se no se
encontraron efectos de la Cocaina en las
mismas dosis en esta conducta.

La cocaina en forma aguda disminuyo
la conducta de descanso, porque es un
potente estimulante psicomotor que in-
crementa la actividad en general” (Da-
mian, Hadfield, Carls & Mautin, 1990 y
Miczek,1989). En la administracion cro-
nica, se incrementa considerablemente
ésta conducta, pero solo en la dosis me-
nor, tal vez porque en la administracion
cronica la cocaina tiene efectos ansiol-
ticos que permiten el incremento en esta
conducta (Santacruz y Col, 1990).

Hustneo Cabeza se increment6 bajo
la administracion crénica sin generar
efectos de tolerancia ni a largo plazo. Posi-
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blemente la cocaina interactua indirecta-
mente con sistemas que regulan la acti-
vidad social, como los sistemas opiopep-
tidérgicos, gabaérgicos y/o serotoniner-
gicos, de tal forma que la administracion
cronica de cocaina module especifica-
mente esta conducta facilitindola.

Los parametros conductuales mas
afectados fueron los no sociales, o sea los
relacionados con la actividad motora en
general y basicamente en las dos formas
de administracion. Esto esta de acuerdo
con diferentes estudios donde la cocaina
€s un potente estimulante psicomotor;
(Reithy Selmea, 1991; Lewin y June,1994:
y Esposito, Perry v Kornetsky, 1980.).

Ukay, Kamiya, Toyoshi y Kameyara
(1992) han reportado que los sitios donde
se liga la cocaina son los que explicarian
los efectos de este firmaco, ademas de
los autorreceptores dopaminérgicos que
estan regulados por el tratamiento de la
cocaina. También podrian ocurrir cam-
bios en sistemas diferentes de los circui-
tos dopaminérgicos, tales como las vias
gabaérgicas o serotoninérgicas, colinérgi-
cas y también con el sistema opiiceo
(Reith v Selmeci, 1991).

Por otra parte la cocaina produce
alteraciones transitorias en la liberacion
de la Dopamina (DA) extracelular ¢ in-
crementa la transmision de la misma au-
mentando las concentraciones en ¢l
Hipocampo y Nucleo Caudado (Kalivas
y Dufty, 1993). La DA endogena facilita la
liberacion del ACH en el hipocampo y
participa en la modulacion de los pro-
€ES0s COgNoscitivos y sociales (Imperato,
Obinu y Gessa, 1993).

% Con la participacién de Nancy Alvarado. Sandra

Lombana y Esperanza Luna.

Numerosos sistemas neuroquimicos
estan involucrados con el abuso de la
cocaina y las conductas agonisticas; el
hecho de aclarar estos sistemas por me-
dio de modelos animales, ayudara al in-
cremento del conocimiento de los efec-
tos de este firmaco sobre la neuroqui-
mica humana y la psicofarmacologia.

EXPERIMENTO 3

Dados los anteriores resultados, se
decidio explorar en estas mismas con-
ductas, con el mismo fairmaco pero con
las dosis incrementadas, Efectos de la
administracion aguda y cronica de
clorbidrato de cocaina (10y 20 mg/kg),
evaluacion de ubstinencia y de lu per-
manencia de los efectos a largo plazo
en la conducta de agresion tervitorial
en el raton de la cepa CD1?.

La agresion territorial €s una respuesta
de defensa activa provocada por cual
quier intruso que viole los limites de una
zona en la que ¢l sujeto o un grupo de
sujetos ha establecido ya sus actividades
vitales. Los componentes implicitamente
defensivos y competitivos de la agresion
territorial no invalidan su diferenciacion
en los demais tipos de conductas agresi-
vas, debido a la base del territorio, en
cuanto estimulo en el cual la presencia
de cualquier intruso provoca el ataque,
por su parte este disminuye la frecuencia
de intrusion vy la persecucion al intruso
le obliga a alejarse del territorio invadido
(Moyer, 1976). La forma como las espe-
cies establecen y distinguen su territorio
es por medio de feromonas: substancias
hormonales secretadas por la mayoria de
los mamiferos por medio de glandulas
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humorales especiales. Los animales lo
detectan porque tienen organos olfato-
rios muy sensibles. Cuando un miembro
de una colonia extranjera penetra por
inadvertencia en los lugares de otra co-
lonia, no tardara en haber muertes. Stinger,
citado por Lorenz (19806) observo que
algunas hembras se acercan lenta y cau-
telosamente a su victima para saltar sobre
ella cuando mas descuidada este y le ases-
tan un mordisco ¢n ¢l lado del cuello,
lesionando la carétina. La lucha es cosa
de segundos. El animal herido a muerte
se desangra. En condiciones naturales, las
respuestas agresivas presentan rasgos
muy precisos y la conducta intraespéci-
fica ostenta un caracter ceremonial o
ritual. Los contrincantes atacan no solo
cuando estan frente a frente, si el ven-
cido abandona el escenario del combate
o territorio ¢l otro no o detiene. Si uno
de ¢llos muestra gestos de sumision, el
atacante suspende su agresion, asi las res-
puestas de apaciguamiento deben ser
muy diferentes a las de la agresion. Los
animales producen ataques mortales solo
cuando estan en condiciones de cauti-
verio, ya que no tienen oportunidad de
retirarse uno con el otro a una distancia
suficiente entonces causan heridas graves
que posteriormente podrian causar la
muerte la muerte.

El presente trabajo tubo por fin obser-
var los efectos de la administracion aguda
y cronica de clorhidrato de cocaina (10
y 20 mg/kg.), evaluacion de abstinencia
y de la permanencia de los efectos a largo
plazo en la conducta de agresion territo-
rial en el raton de la cepa CD1 mediante
el paradigma del residente intruso.

METODO

Diserio

La presente investigacion utilizéo un
disento experimental, con tres grupos
experimentales y uno control para la admi-
nistracion aguda, con observacion despucs
de 30 minutos de la administracion, y
medidas repetidas (dos medidas posterio-
res observacion cronica después de ad-
ministracion de 7 dias consecutivos, la
abstinencia (5 dias después de la supresion
del farmaco) y Efectos a Largo Plazo 10
dias después

Sujetos

Se utilizaron 36 ratones machos adul-
tos, de la cepa CD1, cuyos pesos fueron
de 30£5 gms. adquiridos en ¢l bioterio de
VECOL (Veterinaria de Colombia). Los
ratones se mantuvieron bajo un ciclo in-
vertido de luz/oscuridad 12/12 horas y
condiciones ambientales constantes de
ruido y temperatura (20°£522C.),con libre
acceso a agua y alimento,en el laboratorio
de Psicologia Experimental de la Universi-
dad Catolica de Colombia. Fueron dividi-
dos aleatoriamente en 28 residentes y 28
intrusos. Los residentes se albergaron aisla-
damente cn 28 jaulas separadas de 31X 28X
16 cm. Los intrusos se ubicaron en condi-
ciones gregarias, siete ratones por jaula,en
cuatro jaulas grandes de 41X28X17 cm.
Estas condiciones ambientales se mantu-
vieron durante todo el experimento.

Instrumentos

Se utilizé ¢l etograma de Jones y Brain
(1984) para el registro de las conductas
en los momentos de observacion.

Se utilizo una camara de video Sony
Handycam 8x1:1.6 (video 8) con el fin
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de realizar una scgunda observacion en
la que se optimizaba ¢l nivel de contfia-
bilidad de los registros en el etograma.

Procedimiento

Los 306 ratones se dividieron aleato-
riumente quedando 18 residentes y 18 in-
trusos, O por grupo; tres experimentales
para la dosis de 10y 20 mg/kg vy uno con-
trol (solucion salina). Los 18 ratones
residentes se mantuvieron en jaulas se-
paradas durante todo el estudio. Los 18
restantes (intrusos) se dividieron por
grupos en cuatro jaulas de 6 ratones cada
una para cada tratamiento farmacologico
y el grupo control.

En la administracion aguda se inyecto
a cada uno de los grupos (i.p.) clorhidrato
de cocaina en dosis de 10.y 20 mg/kg y
solucion salina. Treinta minutos después
se les observaba ante el oponente durante

cinco minutos consecutivos registrando |

la presencia de las conductas cada 5
segundos mediante el etograma disenado
por Jones y Brain (1987) modificado. En
la administracion cronica se inyectaba a
los animales durante cinco dias conse-
cutivos a la misma hora; 30 minutos des-
pués de la ultima inyeccion se registraba
las conductas ante el oponente mediante
el mismo etograma, se evaluaba Latigueo,
lucha libre y feroz, morder cuerpo, patada
agresiva, perseguir el otro, Arquear el
lomo, Bloqueo,exponer el flanco,erguida,
hecharse sobre la espalday huida.

Para realizar la observaciéon de los
efectos del retiro de la droga (abstinencia)
y la permanencia de los efectos a largo
plazo,se tomaron registros a los 5y 8 dias

“respectivamente después de la ultima in-
yeccion de la administracion crénica (10
dias consecutivos). Se mantuvieron las

mismas condiciones experimentales du-
rante todo el estudio.

RESULTADOS

Se analizaron mediante un anova de
una via relacionada y no relacionaday va-
riancia factorial con un nivel de signifi-
cancia de 0.05. Se encontrd que el fairma-
co con dosis de 10 mg/kg reafirma el es-
tatus, los residentes presentaron mayores
frecuencias de conductas agresivas como
latigueo, morder cuerpo y patada agresiva
en los diferentes momentos de la obser-
vaciones y los intrusos mayores fre-
cuencias en la huida p= 0.05.

En el Latigueo se encontraron incre-
mentos significativos en la dosis de 10
mg/kg en la administracion cronica. En
Mordidas al cuerpo, en la dosis de 10 mg/
kg en abstinencia y efectos a largo plazo,
se incremento significativamente en este
grupo de dominantes,la patada agresiva
en los grupos experimentales se incre-
mento sobre todo en la observacion de
efectos a largo plazo, de igual forma la
conducta. Perseguir al otro, aunque en
efectos a largo plazo esta conducta pre-
sento una disminucion significativa.

En los INTRUSOS, solo se encontraron
incrementos significativos en Huida, en
la dosis de 10 mg/kg. incremento que se
mantiene desde la administracion croni-
ca, hasta la evaluacion de abstinencia y
efectos a largo plazo.

DISCUSION

El grupo de residentes fue mas vulne-
rable al farmaco en la dosis de 10 mg/kg,
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tal vez debido a las condiciones propias
de este estatus y en la dosis mas alta, el
aislamiento a la que fueron sometidos
durante todo el tiempo del experimento,
ya que se sabe que el aislamiento incre-
menta la agresion y podria hacer al sujeto
mas vulnerable, el aislamiento es una con-
dicion de estrés porque los ratones son
esencialmente gregarios. También se en-
contraron alteraciones reversibles en al-
gunas conductas como ¢l latigueo, mor-
der cuerpo dado que en la observacion
de abstinencia ya se habian recobrado los
niveles normales de ejecucion, esto se
presento también en patada agresiva.

A grandes rasgos se podria decir que
el firmaco en dosis de 10 mg/kg de peso
$€ COMPOrta como ansiogénico, en ambos
grupos de investigacion ya que a los resi-
dentes les incrementa algunos parametros
de agresion y a los intrusos las conductas de
lucha o huida que son propias del estatus.

Estos efectos diterenciales de la co-
caina en las conductas agonisticas resalta
la importancia de tener en cuenta los
diversos factores que pueden estar invo-
lucrados en el efecto de un farmaco, el
estatus, es una variable importante que
media la respuesta al farmaco, la dosis y
los parametros conductuales observados.

EXPERIMENTO 4

Por otra parte el consumo de cocaina
en mujeres gestantes, plantea el interro-
gante si el abuso de un farmaco por parte
de la madre causa efectos en las conduc-

+ Con la participacion de Elsa Cristina Jimenez

Moreno, y Claudia Patricia Pérez Rivera.

tas de los hijos, fue otra de las areas que
se estudiaron dentro de esta linea de in-
vestigacion, por lo tanto se decidio eva-
luar la Inufluencia de la administracion
cronica prenatal de cocaina (1.0y 10.0
mg/Rg) sobre la conducta social de
ratas jovenes machos y bembras*.

Los reportes iniciales sobre los efectos
nocivos de la cocaina durante el embara-
zo en los neonatos hacen ver la elevada
incidencia de malformaciones congéni-
tas, retardo en el desarrollo intrauterino,
muerte subita infantil y parto prematuro.
Adicionalmente, como la cocaina se ex-
creta libremente en la leche materna, trae
serias implicaciones a lo largo del orga-
nismo. Los efectos de la cocaina en varios
aspectos de la reproduccion; hormonas,
fertilidad, libido, embarazo, desarrollo fe-
tal, neonatos e infantes, deben analizarse
sistematicamente. El estudio y el entendi-
miento de los efectos de la cocaina en
diversos aspectos de la reproduccion, son
esenciales para diagnosticar, tratar fa mu-
jer en embarazo y proteger al recién
nacido. (Das, 1994).

El reporte del consumo ilicito de dro-
gas durante ¢l embarazo se ha incremen-
tado dramaticamente, paralelamente con
el desarrollo de la popularidad de la co-
caina en la década de los anos ochenta,
en 1990 se estimd que 2,1 millones de
mujeres consumian cocaina y 8,8 millo-
nes consumia marihuana en el grupo de
los 18 a 34 anos de edad, rango que se
caracteriza por ser uno de los periodos
de mas alto indice de embarazo (Shiono,
Klebanoff'y Satel,1995)

Los efectos indirectos de la cocaina
pueden atribuirse a cambios en el desa-
rroflo y efectos en el sistema nervioso cen-
tral de la madre; la cocaina causa vaso-
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constriceion y cuando los vasos sangui-
neos estan constrenidos, el suministro de
oxigeno y otros nutrientes en el feto se
reducen, el resultado es una hipoxia fetal.

En cuanto a los efectos de la cocaina
en la conducta, se ha observado que en
los hijos de madres consumidoras de co-
caina se presentan deterioros que inter-
fieren en el funcionamiento social y aca-
deémico (Coles y Platzman, 1993). Un
estudio longitudinal con ninos expuestos
a la cocaina, con edades entre los 3 y los
6 meses evidencio varios problemas neu-
rologicos, cognoscitivos y motrices. Otros
estudios longitudinales con ninos ex-
puestos a la cocaina en los cuales se utili-
z6 la escala Baley de desarrollo infantil y
la Stanford Binet de inteligencia, mostra-
ron ninos con una pobre resolucion de
tareas que involucran lenguaje, mayor
inmadurez en la comprension de juegos,
caracterizada por dispersion, golpear y
tirar juguetes mas que curiosear, explorar
o fantasear con el juego;a nivel emocional
se encontraron expresiones de inquietud
hacia la familia, altos niveles de estrés,
depresion, distraccion, sensibilidad, irrita-
cion y lanto intenso (Lawton, 1994)

Un estudio de Jhons, Mcans, Bass,
Means, Zimmerman, y McMillen, (1994)
realizado con la descendencia de ratas
Sprague Dawley a las cuales se administro
cocaina (15 mg/kg) v (1,5 mg/kg) de
acido amofonélico diariamente, provocd
un incremento fuerte de la frecuencia de
11 conductas agresivas en las ratas a las
cuales se administro cocaina prenatal.

Jonhs, Noonan, Zimmerman y Peder-
sen (1994), estudiaron los efectos de la ad-
ministracion aguda y cronica de cocaina
en la conducta materna y la agresion en
ratas Sprague Dawley encontrando que las

ratas con administracion cronica de
COCHINA $¢ COMPOrtaron mMas agresivas con
los machos intrusos versus el grupo con
administracion aguda:ademas, el periodo
de latencia para la construccion del nido
fue mas largo en las de administracion
cronica; la latencia de cubrir a los recién
nacidos decrement6 en 30 minutos. De
esta forma se evidencian algunos cambios
comportamentales producidos por la
administracion de la cocaina en los
patrones de conducta social y no social.
A partir de 1960 surge el area de la tera-
tologia, que estudia los efectos de la admi-
nistracion de sustancias durante el perio-
do de gestacion sobre las malformaciones
de los hijos, esta area surge a partir del
estudio de los efectos de la talidomida; mas
adelante aparece la teratologia conductual
la cual estudia los efectos del consumo ma-
terno de drogas sobre el comportamiento
de los hijos, muchos de los estudios de
teratologia conductual se han realizado
con animales, especialmente roedores los
cuales poseen una extensa y compleja
gama de conductas sociales y no sociales.
La conducta social incluye todo lo que
los individuos realizan frente de otros de
su misma especie y que no harian solos
(incluyendo actividades de desplaza
miento) de la misma forma, por lo tanto
es ampliamente compleja, aunque existen
numerosas conductas complejas como
las ceremonias de cortejo y copulacion
(Morris, 1956 citado por Silverman, 1978).
Dada la frecuencia de consumo de
cocaina por madres embarazadas, por me-
dio de un modelo animal se planteo la
interrogante respecto a ;que efectos tie-
ne la administracion crénica prenatal de
clorhidrato de cocaina en dosis de 1.0y
10 mg/kg subcutanea (s.¢.),sobre la con-
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ducta social estudiada a través del etogra-
ma de Silverman(1978) en ratas jovenes
machos y hembras?

METODO

Disefio

Mediante un disefio experimental de
grupos independientes con grupo control,
la variable independiente tomo tres
niveles: clorhidrato de cocaina de 1.0y
10.0 mg/kg. y sol salina al 0,9 %. Se utilizod
el método del doble ciego, donde los
experimentadores desconocian la dosis
administrada a los sujetos en los tres
grupos de ratas (A, B, O).

Sujetos

Inicialmente se utilizaron 9 ratas Wistar
hembras de 4 meses de edad con pesos en-
tre los 250 y 280 g, se dividieron aleato-
riamente en tres grupos; se colocaron en
cada caja 3 hembras y 2 machos durante
15 dias, para el apareamiento, posterior-
mente se sacaron los machos. Se¢ mantu-
vieron con libre acceso a comida y agua,
con condiciones de temperatura constan-
te de 20°C£5°C se obtuvicron en total seis
crias en cada camada, dos pertenecientes
a cada grupo, en total 39, 20 machosy 19
hembras con un promedio de 6 sujetos
por camada.

A los 10 dias se produjo el destete y
se separaron machos y hembras de cada
camada, las crias se mantuvieron bajo un
ciclo invertido de luz/oscuridad de 12/
12 horas en condiciones constantes de
ruido y temperatura.

Procedimiento
Se coloco cada hembra prenada en una

caja etologica y se procedio a administrar
el tratamiento a cada uno de los grupos,
utilizando el método del doble ciego.

El firmaco vy fa sol. salina se adminis-
traron via subcutanea (s.¢) diariamente,
a la misma hora,desde el dia octavo hasta
¢l dia veinte de gestacion en un volumen
de 0.5 cc. De cada una de las ratas se lle-
vé registro de peso cada tercer dia.

A las 4 semanas de nacidas las crias se
efectud el destete. Las crias se dividieron
en camadas de machos y hembras, para
evitar la posible reproduccion entre ellos.
A las dos semanas se¢ realizaron las
observaciones de cada una de las camadas,
haciendo el registro correspondiente en
¢l Etograma de Silverman (1974) que en
la conducta social incluye: Husmeo Cor-
poral; Husmeo Genital; Husmeo Cabeza;
Acercamiento; Amontonamiento social;
Patada; Apoyo en la otra; Acicalamiento
Social; Monta; Seguir al otro.

Ademas se filmo cada grupo 10 minu-
tos diarios consecutivos, durante dos dias.

RESULTADOS

Los datos se agruparon teniendo en
cuenta las frecuencias de respuesta de los
grupos y las desviaciones estandar en
cada parametro de conducta social.

Por medio del analisis de Varianza
(ANOVA) de un factor para grupos no
relacionados, se analizaron los datos. Y
Para comparar las conductas entre ma-
chos y hembras se aplico la prueba no
paramédica Kruskal-Wallis.

Se decremento significativamente el
Husmeo Genital (¢? < 7.36) a un nivel p
< 0.05 en los machos pretratados con las
dos dosis de cocaina.
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Figura 2. Frecuencia promedio de respuesta de las Hembras en la conducta Husmeo
Genital.

La prueba Kruskal Wallis encontro un DISCUSION
incremento significativo de las hembras
pretratadas con cocaina en las conductas Al analizar las frecuencias de respuesta

de husmeo genital y monta y se decre-  de las conductas sociales emitidas por las
mentaron significativamente en las hem-  seis camadas de ambos sexos en los gru-
bras pretratadas con dosis menor. pos de la presente investigacion, no se

observan diferencias significativas entre
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Figura 4. Frecuencia promedio de respuesta de las Hembras en la conducta Monta

los grupos tratados. Es posible que esto
se deba a que al analizar en conjunto los
sujetos en cada grupo se enmascaran las
diferencias existentes por sexo. Sin em-
bargo, si se analizan diferencialmente las
conductas emitidas por los machos y las
hembras tratados prenatalmente con clor-
hidrato de cocaina,se observan alteracio-

nes en ciertos parametros de conducta
social.

En los machos solo se encontraron
efectos farmacologicos en Husmeo Geni-
tal,con un decremento significativo en los
grupos tratados farmacologicamente con
dosis mayor (10.0 mg/kg.). El husmeo geni-
tal se ha clasificado mas como conducta
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sexual que como conducta de inves-
tigacion social y generalmente se presenta
en situaciones en que estan agrupados 2
0 mas congéneres; comunmente se da en
los machos y se puede ver que precede a
la conducta de Monta, razén por la cual se
ha clasificado como una conducta que
denota cierto nivel de motivacion sexual.
(Silverman, 1978). Por lo que se puede
concluir que el tratamiento prenatal con
clorhidrato de cocaina puede decrementar
la motivacion sexual entre los machos en
forma dosis/dependiente.

En las hembras, la cocaina disminuyo
significativamente la frecuencia de acer-
camiento en ¢l grupo de (1.0 mg/kg.), lo
cual coincide con los hallazgos de otros
estudios (Porrino, Dome, Crane y Sokolotf,
1988) donde se ha encontrado que dosis
menores del farmaco pueden alterar selec-
tivamente el metabolismo de la glucosa
en la corteza medial prefrontal y en el nu-
cleo acummbens, la selectividad de los efec-
tos de la cocaina ante dosis bajas demues-
tra la sensibilidad particular de estas estruc-
turas a la accion de estimulacion del ce-
rebro y la cocaina puede utilizar esti sen-
sibilidad en el sistema limbico, el cual es
un mediador en la conducta social. Otros
estudios (George y Ritz, 1990) han en-
contrado que dosis bajas del farmaco pue-
den tener efectos depresivos a nivel loco-
motriz lo que puede ser un factor de expli-
cacion para esta disminucion conductual.

Por otra parte,en husmeo genital se obser-
vO un incremento significativo en el grupo
pretratado con dosis mayor de cocaina (10.
mg/kg); el husmeo genital esta relacionado
con cierto nivel de motivacion sexual, de 1o
cual puede concluirse que el tratamiento
prenatal con cocaina puede incrementar la
motivacion sexual en las hembras.

La monta, con la dosis mas alta se
increment6 significativamente, esta
conducta pertenece mis a las conductas
sexuales que a las sociales y se traduce
como un indicador de alta motivacion
sexua, la que tradicionalmente exhiben
los machos (Silverman, 1978), de lo cual
se puede inferir que el tratamiento pre-
natal con cocaina altera de alguna forma
la identidad sexual en las hembras puesto
que se presento una conducta, que exhi-
ben tradicionalmente los machos. Similar-
mente,en otros estudios la cocaina prena-
tal altera caracteristicas sexuales en los
machos, traducido en la presentacion de
conductas propias del sexo contrario co-
mo por ejemplo, a presentacion de lor-
dosis, conducta de las hembras u otras
conductas que caracterizartan una des-
masculinizacion en los machos (Raum,
McGivern y Peterson, 1990).

De igual forma, otros estudios (Friek
y Dow, 1995) han encontrado que las
hembras suelen ser mas susceptibles al
tratamiento con clorhidrato de cocaina,
decrementando sensiblemente la dopa-
mina en diferentes estructuras de los sis-
temas motores y sensoriales. Miller, Diane,
Sedlery Frederic (1994) encontraron ma-
yor sensibilidad para el tratamiento con
cocaina en las hembras, esta vulnerabili-
dad farmacologica puede explicarse por
la participacion de los ciclos endocrinos
propios de las hembras durante ¢l estro.

Es importante resaltar que el modelo
de tratamiento prenatal con cocaina utili-
zado en este estudio, ha sido ampliamente
validado y se considera de gran utilidad
para el tratamiento y prevencion de pro-
blemas en nuestra sociedad, este modelo
ha contribuido notablemente en ¢l con-
trol de diferentes factores que influyen
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en la conducta debido al abuso de sustan-
cias psicoactivas. (Kosofsky, Barry,
Willkins,Aaron y Pierre ,1994)

Los resultados de esta investigacion
son un aporte a la psicofarmacologia.con
investigaciones en cocaina en teratologia
conductual, dado que en estudios con hu-
manos han revelado que el consumo pre-
natal trae consecuencias fisiologicas y
comportamentales funestas.

-EXPERIMENTO 5

Dentro de la teratologia conductual
también es importante involucrar otra
droga de gran abuso, por madres gestan-
tes, el alcohol, por esta razon se queria
conocer la Influencia de la administra-
cion cronica prenatal de etanol en dosis
de 1.0y 10 mg/kg sobre la conducta
social de ratones jovenes meuachos y
bembras®.

El consumo de alcohol es un proble-
ma multicausal, intervienen diversos
factores relacionados con la interaccion
entre el individuo, el medio ambiente
sociocultural y los hechos biologicos que
facilitan su crecimiento y desarrolio. El
consumo ocasional de pequenas cantida-
des de alcohol para promover la relaja-
cion durante las reuniones sociales es
permisible en diversas culturas y por
regla general se puede practicar modera-
damente sin ocasionar aparentes efectos
adversos al organismo.

El consumo del alcohol en Colombia
s€ mantuvo en unos limites normales
hasta 1850, cuando se racionalizo su fabri-

5 Con la participacion de Natalia Izquierdo y Luz
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cacion y difusion comercial. Actualmente
el consumo se ha incrementado por lo
que se han creado legislaciones que
detienen los problemas causados por el
abuso del alcohol.

Segun el Estudio Nacional sobre Con-
sumo de Sustancias Psicoactivas (1992),
con una muestra de 8975 con edades en-
tre los 12 y los 60 afios de seis grandes
regiones colombianas, se encontro que el
13.2% eran alcoholicos, el 13.4% tenian
alto riesgo de ser alcoholicos v el 73.4%
no lo eran. El consumo era mayvor en hom-
bresy es creciente con la edad. La cerveza
es la bebida mas popular con 69.8% en
hombres y 44.5% en mujeres, seguida del
aguardiente con 50% en hombres y 41.6%
en mujeres (Rodriguez y Duque. 1993).

También se observo que un poco mis
de 3.9 millones de la poblacion general
restituida, que habian tenido al menos un
embarazo, consumio alcohol antes de su
ultima gestacion (100%). En el embarazo
un poco mis de la mitad dejo de beber
alcohol (59.7%), como la quinta parte de
estas mujeres no modifico ¢l consumo en
el embarazo (21.3%) y la mayoria de las
restantes disminuy6 el consumo (18.6%).
Solo unas 19 milaumentaron el consumo
(0.4%) (Rodriguez y Duque, 1993).

El etanol se absorbe primariamente en
elintestino delgado, hay cierta absorcion
en el estomago, (Smith y Reynard, 1983).
La cantidad de etanol oxidado por unidad
de tiempo es proporcional al peso cor-
poral y al peso del higado (Smith v Rey-
nard, 1983).

La metabolizacion del etanol se lleva
a cabo por la enzimaAlcohol Deshidroge-
nasa convirtiendolo en Acetaldehido, el
cual proviene en un 90% del alcohol
consumido. (Katzung, 1993). Muchos de
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los efectos se deben al aumento de clo-
ruro inducido por el acido Gama Amino
Butirico (GABA) en sus receptores GABA-
A (Smith y Reynard, 1993). El GABA actua
como neurotransmisor inhibitorio del
SNC. En su mayor parte las neuronas
GABA-¢rgicas son interneuronds cortas.
El receptor postsinaptico del GABA ¢s un
receptor que incorpora un canal para el
cloruro. El GABA aumenta el flujo de clo-
ruro a traves de este canal y causa la hiper-
polarizacion de ln membrana de la neu-
rona blanco y la inhibicion postsinaptica.
El aumento del flujo de cloruro inducido
por €l GABA es producido por ¢l etanol
por una accion alostérica, por una accion
que no se da exactamente en el sitio de
reconocimiento del GABA (Smith v Rey-
nard, 1993).

El consumo en exceso de alcohol
afecta mas notablemente al SNC que a
otros sistemas organicos. El etanol se
clasifica como depresor del SNC del
mismo modo que los barbituricos y los
sedantes hipnoticos. El etanol induce una
depresion del SNC que lleva a la altera-
cion progresiva y monofasica de la fun-
cion cerebelosa y cognoscitiva, que se
deterioran en forma progresiva a medida
que aumenta ¢l etanol en la sangre y
donde se hace evidente la tolerancia en
los moderados y grandes bebedores
(Cedric y Alan, 1992). Dentro de los prin-
cipales efectos de la intoxicacion aguda
de etanol se destacan la pronunciacion
defectuosa, incoordinacion motora, au-
mento de la autoestima y euforia. Cuando
los niveles de intoxicacion son elevados,
el estado de animo se vuelve muy labil
con periodos sucesivos de euforia/ melan-
colia y de agresividad/ sumision (Rang y
Dale, 1992).

La Embriopatia Alcoholica es la causa
mis frecuente de retraso mental y del
crecimiento. Es conocido como Sindrome
Alcoholico Fetul (SAF) pero es preferible
la denominacion de EA ya que las mal-
formaciones son inducidas en el periodo
embrionario, la calificacion de sindrome
deberia restringirse a alteraciones en las
que se conozea o sospeche una etiologia
genctica (Majewski, 1992). Existe una
gran variabilidad en esta embriopatia, que
segin Majewski (1992) las clasifica en
tres grados de severidad segun el dis-
morfismo y las alteraciones en el SNC:
EAIIl, caracterizada por un marcado
retraso en el crecimiento intrauterino,
microcefalia, anomalias craneofaciales,
alteraciones neurologicas graves, retraso
mental pronunciado, defectos cardiacos,
malformaciones genitourinarias y ano-
malias faciales; EAII, representada por
retrdso en el crecimiento intrauterino,
bajo peso. microcefalia, leves anomalias
faciales y escasa o ninguna malformacion
interna y EAI que se caracteriza por
retraso en el crecimiento pre 'y postnatal,
bajo peso, microcefalia y pocas o ninguna
anomalia facial. Como sintomatologia se
evidencia que los ninos con Embriopatia
Alcoholica al nacer, presentan temblor e
irritabilidad, son hipersensibles al sonido
y muestran una succion débil y con
dificultades para alimentarse (Streissguth
v La Due, 1992).

En la etapa preescolar, los ninos con
embriopatia alcoholica suelen ser hipe-
ractivos, distraidos, impulsivos, atrevidos
y con una deficiente funcién motora tan-
to en los movimientos finos como en los
gruesos (Streissguth y La Due, 1992). En
un estudio longitudinal, con una muestra
de 19 nifios con Embriopatia Alcohalica
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se hizo un seguimiento entre uno y cuatro
afos, en donde se detecto que 15 de los
ninos no mostraron un cambio destacable
en su CI, mientras que cuatro de ellos si
lo hicieron, lo cual se explica por la ate-
nuacion de la hiperactividad debido al
aumento de edad. También se observo
algunos cambios en el proceso de interac-
cion social y emocional, incluso en ausen-
cia de cambios claros de CI (Streissguth,
Herman, y Smith, 1978).

En 1974 se publicaron dos estudios
de hijos de madres alcoholicas, en Rusia
y en Scattle, donde se estudiaron 42 nifos
de 18 madres alcoholicas. Se encontraron
trastornos vegetativos, emocionales y
conductuales a los 10 anos de edad. Otros
23 ninos mostraron precozmente en la
infancia profundos trastornos del SNC, de
donde 14 fueron diagnosticados como
retrasados mentales (Shrugyn, 1974).

En general, los estudios sobre el efecto
del alcohol en el comportamiento de hi-
jos de madres consumidoras han demos-
trado que existe relacion con disfuncio-
nes del SNC, manifestandose en dificul-
tades de aprendizaje, de conducta loco-
motora y de habilidad mental (Shrugyn,
1974). El mecanismo por ¢l cual el alco-
hol produce teratogénesis es desconoci-
do,y debido a la dificultad que supone
trabajar con humanos numerosos investi-
gadores han tratado de reproducir la EA
en animales experimentales (Cahuana,
Gairi y Lopez, 1982).

Los experimentos con animales son
fuente importante de informacion sobre
los mecanismos del alcoholismo, la faci-
lidad del trabajo con animales es que se
pueden evidenciar directamente los
efectos del alcohol excluyendo variables
propias de los humanos como uso de otras

drogas, la clase social, la edad de la madre,
etc. (Cahuana, Gairi y Lopez, 1982).

Se debe tener en cuenta que los ani-
males presentan una gran variedad de
conductas dentro de unos parimetros
sociales y no sociales. En ¢l caso de las ra-
tas, Grant y Mackintosh (1963) citado por
Silverman (1978), describieron una serie
de conductas agrupadas en categorias:
conductas no sociales como exploracion
y mantenimiento. Dentro de las conductas
sociales se encuentran: Investigacion, in-
vestigacion genital y conducta relacionada
COn $€X0, Agresion, agresion-sumision y
evasion-escape.

En 1989, Hilakivi y Lenna midieron
la interaccion entre el aislamiento vy la
respuesta al etanol, usando un paradigma
de conducta social, los resuitados sugi-
rieron que el alcohol altera algunas con-
ductas sociales, como el incremento de
conductas agresivas en ratones aislados
por mas tiempo, en 1992, demostraron
que la agresion y la dominancia no eran
criticas en los patrones de consumo de
alcohol, mientras que silo eran en efectos
anstogenos y respuestas no sociales incre-
mentandolas severamente.

Segun Blanchard y Yudko (1993). en
estudios hechos con ratas tras la admi-
nistracion de etanol, las conductas exhi-
bidas entre los 10 v los 90 dias de naci-
micnto indican déficit en la actividad
locomotora,evaluada en la succion de ali-
mento, en la coordinacion neuromotriz
y rapidez de aprendizaje, evaluada e¢n la
consecucion de reforzadores.

Nelson, Brightwell y Stephen, (1991),
encontraron que las crias de ratas tratadas
prenatalmente con etanol y observadas
entre los dias 10 y 90 después del naci-
miento, mostraron un incremento de los
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patrones no sociales evidenciadas en la
exhibicion de conductas no afiliativas en
la bebida y comida.

Por otro lado, las ratas tratadas prena-
talmente con alcohol y separadas de sus
madres después de los 30 dias de nacidas,
sometidas a periodos de observacion
entre los 30y los 80 dias de nacimiento,
presentaron decremento de conductas
gregarias como acicalamiento y agrupa-
miento (Majewski, 1992). Con respecto
a la exposicion prenatalal alcohol en
animales se ha demostrado que existen
periodos criticos, donde el alcohol afecta
mas a la cria, este es el primer tercio del
periodo de gestacion. (Hilakivi y Lenna,
1992).

Teniendo en cuenta los efectos que
el consumo prenatal de etanol puede aca-
rrear en los sujetos, se decidio explorar
si existen diferencias en el comporta-
miento social de crias machos y hembras
provenientes de madres expuestas a
etanol (1.0 mg/kg y 10. mg/kg) durante
su periodo de gestacion en comparacion
con las no expuestas?

La conducta social, se estudio a través
de 10 parametros comoArrastrarse Deba-

jo de Otro;Agruparse;Acicalamiento So-
cial; Brinco Social; Empujarse; Erguida
Social; Husmeo Cuerpo, Cabeza; Husmeo
Genital; Seguimiento y Acercamiento.
(Silverman,1978).

METODO

Diserio

Se utilizo un disefio experimental con
dos grupos experimentales y un grupo
control, la variable independiente tomo
tres niveles: dosis de etanol de 1.0 v 10.
mg/kg y sol. salina al 0.09%.

Sujetos

Inicialmente se utilizaron 12 ratones
hembras y 3 machos con peso de 30 + 5
gr, se dividieron aleatoriamente en tres
grupos, asignando a cada grupo cuatro
hembras y un macho para la reproduc-
¢ion. Se obtuvieron en total 110 crias, 56
hembras y 54 machos, a los 21 dias se
produjo el destete y se separaron machos
y hembras de cada camada mantenién-
dolas en condiciones constantes de man-
tenimiento.

25
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Figura 1. Frecuencia promedio de conducta agruparse en los grupos de tratamiento.



LINEA DE INVESTIGACION EN PSICOFARMACOLOGLA DE LA COCAINA 97

Frecuencia promedio
(2]
o
|

r+ Acicalamiento Sociei]

Solucion
Salina

1mg/ky

10mg/kg

Dosis Prenatal Aplicada

Figura 2. Frecuencias promedio de conducta acicalamiento social en los grupos de

tratamiento.

Procedimiento

Se inicio con el apareamiento; para
€sto se asignaron aleatoriamente tres
grupos (dos experimentales y uno con-
trol) conformado cada uno por cuatro
hembras y un macho. Para regular el estro
de las hembras se expuso visual y olfati-
vamente al macho a través de una cesta
de aislamiento, después de 10 dias se
liberé al macho permitiéndose la fertili-
zacion comprobada por la aparicion en
las hembras del tapon vaginal.

Una vez se determino el embarazo, a
cada hembra prenada se inyecto por via
subcutanea(s.c.) diariamente el trata-
miento, desde el dia 5 hasta el dia 22 de
gestacion utilizandose ¢l método de
doble ciego,donde los experimentadores
desconocian la dosis administrada a los
sujetos., Después de cinco semanas de
nacidas las crias se realizaron las obser-
vaciones de cada una de las camadas,
registrandose en los etograma (Silverman,

1975) y filmando cada grupo durante 10
minutos consecutivos.

RESULTADOS

Se analizaron los datos por medio de
un analisis de varianza a una via no rela-
cionada (ANOVA).

En agrupamiento, hubo una reduccion
significativa en los grupos pretratados con
alcohol (1.0y 10. mg/kg); conuna F=49
y una p<0.05,(X = 9,2) (Figura 1).

Adicionalmente se redujo significati-
vamente el acicalamiento social en los
grupos pretratados con dosis 1.0 mg/kg
conunaF=7,5yuna (P<0.05), X=1,08)
y 10. mg/kg (X=2,3).(Figura 2).

Al comparar las conductas de machos
y hembras se utilizé la Kruskal Wallis para
muestras independientes: En los machos
se encontro que el tratamiento prenatal
con etanol produjo una notable disminu-
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cion en agruparse con un chi cuadrado =
9,39 vy una (P<0.05). y la erguida social
se incremento significativamente con un
chi cuadrado = 6,68 y una (p<0,05).

En los otros parametros no se encon-
traron diferencias significativas ni en
machos ni en hembras.

DISCUSION

En ¢l presente estudio se encontré en
los hijos tratados una disminucién de con-
ducta social, lo cual concuerda con el de
Majewski (1992),donde las ratas tratadas
prenatalmente con alcohol y separadas
de sus madres después de los 30 dias de
nacidas,entre los 30y los 80 dias de naci-
miento, presentaron decremento de con-
ductas gregarias como acicalamiento y
locomocion.

En acicalamiento social se decremen-
to en los grupos tratados farmacologica-
mente, se¢ encontro la misma reduccion
en las dosis (1.0 y 10 mg/kg), por esta raz-
on esta diferencia no se puede atribuir
directamente a los efectos del etanol, pero
si a un efecto indirecto del farmaco, que
bien podria ser la desnutricion. Se ha de-
mostrado en numerosos estudios que el
etanol causa desnutricion (Hilakivi y Lenna,
1992),1o que altera la coordinacion moto-
ra, actividad locomotriz, exploracion,
lateralidad, aprendizaje entre otras, gene-
ralmente disminuyendo su presentacion,
entonces es probable que la desnutricion
que se ha producido por la administracion
en eépoca gestacional del etanol cause un
decremento en este parametro social y por
esta razon no hay diferencias en la fre-
cuencia de esta conducta entre los grupos
tratados con dos dosis diferentes.

El agruparse ¢s un potente indicador
de la interaccion social y facilita la pre-
sentacion de otras conductas sociales
como el husmeo corporal vy el acicala-
miento social, por lo que la disminucion
en dicho parametro conductual impide
la presentacion de otras conductas socia-
les con las cuales esta relacionada. Simila-
res resultados se han encontrado en estu-
dios, donde el pretratamiento con etanol
disminuye esta conducta (Majewski,
1992), observandose que el etanol pre-
natal disminuia los contactos sociales,
incrementando el tiempo de aislamiento.
Los otros parametros conductuales ob-
servados en el presente estudio perma-
necen sin variaciones significativas.

De tal forma que el tratamiento pre-
natal cronico con etanol (1.0 v 10.0 mg/
kg) altera solo algunos parametros de
conducta social de los observados en la
presente investigacion, aunque estos
parametros son de gran importancia
dentro de la compleja gama de conductas
catalogadas como conducta social.

Al analizar separadamente por sexo se
encontro que en los machos el trata-
miento prenatal disminuyo significati-
vamente la presentacion de las conductas
de agrupamiento en una forma inversa-
mente proporcional a la dosis es decir la
disminucion fue mayor en la dosis menor
(1.0 mg/kg) pero no sucedioé lo mismo
con la conducta Erguida Social, ya que se
observo un incremento 4 dosis menor
(1.0 mg/kgy. El etanol actua de forma
bifasica dependiendo de la dosis, a dosis
menores se€ comporta como estimulante
y ansiolitico y a mayores como sedante
hipnético, es posible que este comporta-
miento del firmaco permanezea invari-
able aun atravesando la barrera placenta-
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ria y en el parametro especifico de agru-
parse y erguida social con dosis menor
simule el comportamiento de estimulante
con dichas conductas sociales (Hilakivi
y Kianamma, 1987).

El hecho de que sean machos los mas
atectados por el tratamiento prenatal de
ctanol (s.c.) puede ser atribuido a los dife-
rentes niveles de testosterona que alteran
¢l sustrato cerebral de las conductas sus-
ceptibles por el etanol (Lancastter y Spic-
gel, 1989). A estas diferencias relaciona-
das al sexo contribuven las variaciones
en los niveles de testosterona y los este-
roides adrenales, ademas la serotonina
actia sobre los mecanismos neurales, que
median la conducta social, adicionalmen-
te los machos con tratamiento prenatal
de alcohol, corren menos y presentan
baja puntuacion en la dominancia en la
formacion de jerarquias sociales (Hilakivi
y Lenna, 1992), lo que confirma que la
exposicion prenatal causa una seria dis-
rupcion al normal desarrollo conductual,

Los efectos teratogénicos de este far-
maco se explican por ¢l hecho de que el
etanol atraviesa la membrana placentaria
donde una clara e inmediata consecuen-
cia es el sindrome alcohdlico fetal, se ha
comprobado que el etanol decrementa
¢t fluido sanguineo y por lo tanto la can-
tidad de aminoacidos y oxigeno para el
feto ademas causa un gran desbalance de
prostaglandinas, en ¢l incremento de Ia
diferenciacion celular y en el desarrollo
embrionario a nivel del sistema nervioso
central (Hilakivi y Kianamma, 1987).

Este estudio da indicios de como se
puede afectar la conducta en la descen-
dencia de las madres consumidoras habi-
tuales de etanol, una droga de alto consu-
mo y que es permitida.

Una vez presentados los resumenes de
las investigaciones finalizadas hasta el
momento, se puede observar que en
todas estas se ha trabajado bajo el modelo
de las operantes libres, en dos grandes
grupos de conductas,la emocional y con-
ducta agonistica que incluyen las con-
ductas sociales, agresivas v defensivas y
las no sociales, se ha estudiado en ma-
chos adultos y en la descendencia de ma-
dres consumidoras en la etapa de ges-
tacion, con las dos drogas de mayor difu-
sion en Colombia como son la cocamnay
el alcohol.

Se han analizado diferentes dosis de
cocaina, empezamos con la pequeria 0.1
mg/kg, para seguir con 1.0 mg/kg, luego
con dosis de 10 mg/kg v 20 mg/kg; con
alcohol se han iniciado los ensayos dosis
de 1.0y 10 mg/kg. En general se puede
decir que dependiendo de la droga (al-
cohol o cocaina ) de la dosis,solo se afec-
tan algunos de los parametros conduc-
tuales que constituyen una conducta y
que existen numerosos factores que cam-
bian este efecto como la via de adminis-
tracion, si es una sola administracion o
es en forma cronica, también se ha ob-
servado que la droga afecta diferencial-
mente en relacion al genero (si es hembra
o si es macho) y al estatus (dominante/
dominado). Un aspecto de gran interés
que aun permanece sin aclararse es el
sindrome de abstinencia a la cocaina, en
estos estudios, en las dosis probadas y en
el tiempo en que se han realizado las
observaciones no se ha encontrado efec-
tos de la abstinencia en ninguno de los
parametros conductuales observados, por
esta razon en las siguientes investigacio-
nes se va realizando una reduccion del
tiempo de observacion con dosis mayo-
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res y en diferentes parametros. Otro as-
pecto importante es explorar si los efec-
tos de la droga pernanecen a largo plazo,
si la droga produce efectos irreversibles
o si por el contrario las alteraciones con-
ductuales son temiporales, lo que afirma-
ria la plasticidad del Sistema Nervioso
Central, que seria el sustento de las diver-
sas tecnicas encaminadas al control del
comportamiento adictivo. Hasta el mo-
mento no hemos encontrado efectos a
largo plazo, lo que quiere decir que en
estos parametros conductuales y en estas
dosis no se han observado efectos irre-
versibles, de todas maneras hay muchas
conductas de interés, muchas dosis que
probar y muchas variables para estudiar.

Para seguir explorando interrogantes
que se plantean en la clinica o para resol-
ver de alguna forma los que se plantean
en las investigaciones anteriores, se desa-
rrollaron las siguientes investigaciones,
las que actualmente se estan finalizando:

[: Efectos de la administracion aguda
y cronica de etanol (10'y 20 mg/kg) sobre la
conducta de agresion territorial del raton.

II. Efectos de la administracién aguda
y cronica de la mezcla de cocaina y alco-
hol (1.0 vy 10 mg/kg) sobre la conducta
emocional y sexual del raton.

II. Escogencia de sabores (cocaina
20 mg/kg y agua) en hembras y machos
en condiciones de aislamiento y en con-
diciones gregarias.

IV. Efectos de la cocaina aguda y cro-
nica (10.y 10 mg/kg) sobre el manteni-
miento del aprendizaje de presion de pa-
lanca en caja de Skinner.

V. Efectos del etanol administrado en
forma aguday cronica (10.y 10 mg/kg)
sobre el mantenimiento del aprendizaje
de presion de palanca en caja de Skinner.
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