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RES UH EN 

Existen evidencias de que la administración de antagonistas 
op1oides puede afectar el desarrollo neurobiológico, alterando 
las . .funciones con las que se ha asociado al sistema 
op1opept1derg1co. En el presente estudio se describen los 
efectos de la adm1n1strac1ón prenatal de naltrexona sobre el 
desarrollo de la conducta social , actividad locomotora Y 
respuesta analgesica en el ratón . 

Se utilizaron 60 ratones hembras de la cepa CD-1. Al principio 
del experimento permanecieron 5 hembras y 1 macho por jaula, 
durante 5 dias, despues de lo cual, la presencia de tapón 
espermatico en la vagina de las hembras se consideró como el dia 
cero de la gestacHm. Los ratones hembras. prel'ladas se 
distribuyeron al . azar en dos grupos para rec1b1r . 10 mg/kg de 
naltrexona ó 0.10 ml por 10 gr de solución salina por via 
subcutanea cada 12 h. Este tratamiento se mantuvo de principio a 
fin de la etapa de gestación (21 dias). 

Con el fin de evaluar el desarrollo conductual de los 
productos se realizó, inicialmente, un registro de la actividad 
locomotora y conducta social por camada, durante la Ultima 
semana del periodo de lactancia (2-3 semanas). Durante los 
periodos del destete (5-6 semanas), adulto joven (8-9 semanas) y 
adulto maduro (11-12 semanas) se registrt> la actividad 
locomotora a traves de una caja de actividad con fotoceldas; la 
respuesta nocicepti va median te la tecnica del plato caliente; y 
la conducta social, con base en las categor1as propuestas por 
Jones y Brain (1985). Finalmente, durante la 13 semana del 
desarrollo, se determinaron los efectos del tratamiento prenatal 
sobre la sensibilidad a morfina y a naloxona, mediante la 
preparación de vas deferens. 

Se encontró un aumento en la actividad locomotora durante los 
periodos del destete y adulto maduro. Con respecto a la 
respuesta nocicepti va se observó un aumento en las latencias del 
lamido de patas durante el periodo de adulto joven y una 
modificación en el patrón de desarrollo de la respuesta de 
s alto. Por otro lado, los ratones machos tratados presentaron 
una disminución de diversas conductas pertenecientes a la 
may ,ir1a de las categorias evaluadas. Estos cambios se 
presentaron durante los periodos de adulto joven y adulto 
maduro, a diferencia de los cambios en los ratones hembras, los 
cuales se presentaron durante el periodo del destete. A traves 
de la preparacHm de vas deferens, se encontró un aumento de 2 a 
3 veces en la sensibilidad a morfina y un aumento significativo 
en la recuperación por naloxona en los tejidos de los animales 
tratados. 

Estos resultados indican que los cambios en la sensibilidad de 
Jos receptores opioides, inducidos por Ja administración 
prenatal de naltrexona, se asocian con una modificación de las 
conductas que estan mediadas por los sistemas opiopeptidergicos. 
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IHTRODUCCIOH 

Durante los últimos al:'los, un gran numero de investigadores se 

han dedicado a estudiar los mecanismos por los cuales producen 

sus efectos los opioides y a la caracterizaciOn de los 

recept ores opiaceos. Asimismo, se han realizado varios estudios 

acerca del papel de los peptidos opioides, naturales Y 

sinte t 1c os, en diversos 

la conducta incluyen 

las mas eiaboradas. 

patrones conductuales, los cua\es 

y las enfermedades mentales entre 

con stituido en un instrumento de 

social 

Se han 

investigaciOn muy valioso, f acilitan do as1 progresos cient1ficos 

en areas del conocimiento. 

Los terminos de opioides y opi a ceos se han empleado de manera 

diferente. En 1937, Acheson designo como opioides a todos 

aquellos compuestos n a turales y semisinteticos, que tenian 

propiedades farmacolOgicas semejantes a la morfina, y empleo el 

termino de opiaceos para referirse a los alcaloides del opio y a 

sus derivados. Sin embargo, con e l adv enimiento d e 

morfinicas totalmen t e s i nte ti c a s, los terminos 

indistintamente. En la a c tualidad. el t e r mino de 

estructuras 

s e usaron 

opio i de se 

aplica, en forma gener i ca, a todos los f armacos naturales y 

sinteticos con acciones semejantes a la morfina, e i ncluye a l os 

antagonistas de los opi a ceos, a los receptore s especificos de 

estos sistemas y a los peptidos que s e cons ide ran ligando 

endOgenos de dichos receptores (Jaf fe y Martin, 1986). 

El pr i mer avance signific a ti vo en l a hist oria moderna de los 

opioid e s ocu r riO en 1975, cua n d o s e r eporto el aislami ento y l a 

i d en ti ficaci.On de u n a s e rie de s usta n cias endOgenas de 

n a t ur a leza pept1dica e n el cerebr o d e mamife ros (Hughes e t al. , 

1975; Pasternak e t al., 1975) y en la hi:pOf i sis (Cox et al., 

1975; Te seche ma c h e r e t a l ., 1975); sustancias cu y a a ctividad 

b i o ll:>g1ca era s eme ja n t e a la conocida para la morfina. 



Hasta el momento se han identi.ficado tres famü1as de peptidos 

opioides con precursores y distribución anatómi c a diferentes. 

Las encefalinas, metionina-encefalina y leucina-encefalina, se 

. derivan de un precursor comun: la proencefalina. Presentan una 

distribución amplia en el siste!Jla nervi o so central, 

principalmente en sistemas neuronales cortos (Hughes et al., 

1979). Las endorfinas se originan de la proopiomelanocortina 

(POMC), un polipeptido que contiene la secuencia de amino ácidos 

de la beta-lipotropina, dentro de la cual esta la beta - endorfina 

(Kachaturian et al., 1985). Los cuerpos celulares de los 

sistemas endorfinergicos se localizan principalmente en la 

región arcuata del hipotálamo y en la hipófisis con proyecciones 

al locus coeruleus, formando un sistema basicamente 

peri ventricular (Bloom, 1983). La prodinorf ina constituye el 

precursor de cinco peptidos que contienen leu-encefalina; la 

dinorfina A, la dinorfina B y neoendorfinas alfa y beta. El 

sistema dinorfinergico está presente en el hipotálamo, hipófisis 

y medula espinal (Jaf-fe y Martin, 1986) 

Las funciones de las diferentes opiopeptinas varian no sblo 

segun su localizacibn, sino tambien dependiendo del tipo de 

estimulo activan te y de la presencia de neuroreguladores que la 

acompa!'len en su liberación (Mosqueda, 1982) . El conocimiento 

acerca de las funciones con las que se han relacionado a los 

peptidos opiáceos, se deriva de los efectos observados despue.s 

de su administración. En este sentido, se han planteado que 

posiblemente actUen como reguladores de la liberación de 

acetilcolina y/o de otros neurotrasmisores (Marwaha y FranK, 

1980); de las funciones viscerales (Bunney, 1979); de los 

mecanismos de control del dolor (lnturrisi , 1984); de las 

funciones extrapiramidales (Cuello, 1979). 

La participación de los peptidos opiáceos en la regulación de 

los sistemas de recompensa y procesos de placer y adicción 

(PanKsepp, 1981a), es de especial interes para el presente 

estudio. Este planteamiento se bas a en el hecho de que c ualquier 



alteracion en la homeostasis fisioJ01ica puede considerarse como 

un evento estresante y su11ere, ademas, que la funciOn 1lobal 

del los sistemas opiopeptider11cos es la de contrarrestar · 1a 

influencia del estres, restaurando la homeostasis. Tambien se ha 

planteado que el placer esta relacionado con las condiciones que 

restauran la homeosUuis (Cabanac, 1971), por lo que la 

.. mod u1aciOn ·que ejercen los opioides sobre los aspectos 

afectivos, puede entenderse como el componente psiquico de un 

proceso cerebral que .normaliza la actividad en · los circuitos 

neurales alterados. Este principio explica, en parte, las 

propiedades adictivas de los opioides (Panksepp, 1986). 

1 

l. ANTAOOHISTAS OPIOIDES Y COHDUCTA SOCIAL 

Kuy estrechamente lieado con lo anterior, y empleando la 

administraci<>n de anta1onistas "puros" de los opi&ceos como un 

procedimiento para el estudio de los endopioides (LuJlln et al., 

1984; Lujan y Rodr1euez, 1987), se han re'll1Zado varias 

investi¡aciones que evidencian el papel de estas sustancias en 

la conducta social. 

Los primeros experimentos realizados por Panksepp y sus 

cole¡as, los cuales dieron origen a esta linea de trabajo, 

reportaron que la naloxona produc1a en neonatos <ie diferentes 

especies, un aumento en las vocalizaciones in<iucidas por la 

se-paracion de 

efecto opuesto 

PanKsepp et 

la madre; 

(Herman y 

al., 1978b). 

mientras 

Panksepp, 

TambHm 

que la morfina produc1a el 

1978¡ PanKsepp et al., 1978a; 

evaluaron ~l papel de los 

del valor reforzante de l<' 

Pl'OXimjdad interan1mal , encontrándose que, en general, la 

adm1n1stracion de naloxona aumenta la cohes1on social y la 

morfina la reduce <PanKsepp et al ., 1979a). 

sistemas opioides en la elaboraciC>n 

El papel de los opioides en la conducta agresiva ha sido 

estudiado ex tensa mente por di versos autores. Al emplear un 
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modelo de aeresión inducida por la administracHm de choque 

electrico, se encuentra que la naloxona aumenta la conducta 

agresiva, lo cual se explica por un aumento en los umbrales 

nociceptivos causados por la administración de naloxona 

(Fanselow et al., 1980). Sin embargo, Pualisi-Alleara y Oli ver io 

(1981) observan · el mismo efecto con dosis de naloxona que no 

modifican la respuesta analgesica. 

P<.>r otro lado, y en forma consistente, se ha encontrado que la 

naloxona produce una disminuciOn en la conducta agresiva, al 

emplear el paradigma de intruso-residente (Lynch et al., 1983). 

Algunos de Jos · estudios que reportan este efecto tambien 

encuentran un aumento paralelo en las conductas defensivas 

(Brain et al., 1985). 

Una de las formas principales de interaccion social es el 

juego. La administración de naloxona reduce esta conducta en 

parejas de ratas cuando ambos animales reciben el 'farmaco 

(Panksepp, 19791>), como tambien cuando un animal recibe el 

anta¡onista y el otro solución salina (Jalowiec et . al., 1980). 

Este efecto se hace evidente no sólo en ratas que han estado 

previamente agrupadas sino tambien en ratas previamente 

aisladas: condiciOn ambiental .que por si sola aumenta las 

conductas de juego (Panl<sepp 19791>, 1986). 

Tambien se ha observado la participación de los peptidos 

opioides en 

las ratas. 

encuentran 

los patrones de dominancia y sumisión que presentan 

En este sentido, Panksepp y sus colega s (1985) 

que la administraciOn de naloxona facillt.a los 

patrones de sumisión. Concretamente, en los casos donde se ha 

instaurado la dominancia, la naloxona aumenta la sum1s1on en Los 

animales sumisos y disminuye la dominancia en los animales 

dominantes. Por otra parte, la administración de morfina produce 

el efecto opuesto. 

6 



otros autores han encontrado que la administracion de naloxona 

produce, en monos, un aumento en la conducta de aseo social de 

manera generalizada. Es decir, 

conducta independientemente 

todos 

de su 

los monos presentan la 

rango social, el cual 

determina quién recibe el aseo social y quienes lo realizan. Los 

autores plantean que el bloqueo de los receptores opioides 

aumenta la necesidad de contacto social, provocando que los 

monos busquen mas apoyo y confort mediante el aseo social 

(Fabre-Nys et al., 1982). 

2. ANTAGONISTAS OPIOIDES Y ACTIVIDAD LOCOMOTORA 

Otra de las conductas donde se ha evidenciado la participacion 

de los péptidos opioides es la actividad locomotora. En relacion 

con los efectos de los antagonistas, se ha encontrado una 

disminucion cuya magnitud varia segun la dosis (UKa i y Kameyama, 

1985). 

También se ha encontrado que los efectos de los antagonistas 

varian con la presencia de un ambiente experimental novedoso. 

Katz y sus cols. (1978) observan una disminucion de la actividad 

locomotora cuando se expone al ra ton a un ambiente novedoso. Sin 

e mba rgo , cuando se ha producido habituaciOn al ambiente 

experimental, la naloxona no produce ningUn efecto. Arnsten y 

Segal (1979) reportan una disminucion con dosis bajas, lo que se 

correlaciona con un aumento en los contactos con el estimulo 

novedoso y una supresion general de la actividad con dosis 

altas, donde se disminuyen los contactos con el estimulo. Estos 

autores sugieren que la naloxona a dosis b ajas aumenta la 

responsi v idad y /o la Sl"l1SJ. bilidad a 

(1978) 

los estimulos 

observan que 

ambientales. 

la naloxona Contrariament e, Katz y Gelbart 

produce u na disminu cion en la 

dos.is baJas. 

conducta exploratoria, aun con 

7 



3. ANTAGONISTAS OPIOIDES Y ANALGESIA 

En relacion a los mecanismos que modulan el dolor, Jacob Y 

co l s. (197 4) 

experimentales, 

reportan 

de que 

la primera evidencia, en 

la administraci~n de naloxona 

animales 

facilita 

las reacciones nociceptivas en el plato caliente, y plantean que 

el aumento se debe a una interferencia con las sustancias 

endogenas que son reguladores de la sensibilidad y reaccion al 

dolor (citado por Ramabadran y Jacob, 1979). Posteriormente, han 

surgido una serie de trabajos al respecto donde se reportan 

efectos diferenciales. Estas diferencias podrian deberse a que 

los metodos de medicion no 

que los sistemas de opioides 

continuamente (Lujan et 

sean l os adecuados, como tambien a 

endogenos no se encuentren activos 

al., 1984). Mas a un, el efecto 

hiperalgesico de la naloxona tiene un ritmo circadiano, siendo 

mayor en las horas 

1977). 

de oscuridad que durante la luz 

(Frederic.Kson, 

Sin embargo, se ha observado que la naloxona 

hiperalgesia en varias pruebas, como el plato caliente, 

de cola o estimulacion electrica en la cola (Amir et 

El hecho de que la naloxona a u mente la percepcion 

produce 

sacudida 

al., 1980). 

del 

apoya la hipotesis de que bajo condiciones fisiologicas 

dolor, 

existe 

una liberacion central de sustancias opiaceas, cuya accion puede 

ser bloqueada por la naloxona (Lujan et al., 1984). 

4. ADMINISTRACION CRONICA DE OPIOIDES - EFECTOS SOBRE RECEPTORES 

Los efectos diferenciales de la administracion cronica de 

agonistas y antagonistas sobre el receptor opioide, plantean que 

la presencia continua de concentracione s altas de agonistas 

producen una dismunucion en el numero de receptores, ya sea por 

un aumento en la destruccion de los receptores, o por una 

inacti vacion por endoci tos is. Se observa asi una tendencia hacia 

la reduccion en la capacidad del receptor o pio1de, lo que se 

conoce con el nombre de ca taregulacion. Por otro lado, impedir 
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la activacibn del receptor ya sea por depri vacH>n del 

neurotrasmisor, denervacibn o por la aplicacibn crOnica de 

antagonistas, incrementa la capacidad del receptor y /o resulta 

en un aumento en el numero de receptores. Este fenomeno se 

conoce con el nombre de anaregulaciOn (Campos-Sepulveda et al., 

1984). 

La supersensibilidad por desuso provocada por farmacos, ya 

sea por inhibir la liberacibn del neurotrasmisor o por bloqueo 

continuo del receptor postsinaptico, sugiere que toda sustancia 

que previene la interaccibn del ligando endOgeno con su receptor 

puede provocar supersensibilidad (Trendelenburg, 1965 citado por 

Medina et al., 1981). 

5. TERA TOLOGIA CONDUCTUAL 

Los mecanismos que subyacen a e s tos efectos, p lantean una 

accibn directa sobre la interacciOn d e los opioides endOgenos 

con sus receptores . Existe evidencia de que, en los roedores, el 

de s arrollo on togene t ico d e los r eceptores opioides y de los 

endopioides sigue un patrbn definido, aumentando en numero y 

afinidad conforme madura el sistema nervioso ce n t ral (Clendenin 

et al 1976; Bayon et al., 1979). 

Lo anterior sugiere 

sistemas opioides, la 
que, en condiciones d e inmadurez de los 

administ r acion de op1aceos du r a nte la 

gestacibn puede provocar alteraciones en el numero y/o afinidad 

d e los recep tore s opiaceos. Como consecuencia, s e al terar1an las 

funciones que posibl e mente esten mediadas por los o p iaceos 
enclbgenos. 

Esta f or ma de abordar el problema no es novedosa. De hecho se 

sabe qu e la ad ministracion de fa rma cos durante el embarazo puede 

ind u ci r, en el pr oducto , alt era cio nes bioqu1micas y 

morf olbg1 cas, siend o estas Ultimas las mas conocidas . En los 
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anos cincuentas sur¡¡ió un pro bl e ma que llamó la a t ención 

mundialmente: la administración de t a lldom1da durante el primer 

trimestre del embarazo produJo alteraciones e n el desarr ol lo de 

J.:> s miembros inferiores y superiores; alteración llamada 

f e>,co melia . Este "accidente" hizo reco mendable restringir el uso 

de Jos fármacos durante el embarazo. 

S1n embargo, se prestó más atención a Jos efectos observables 

y fác _1J mente cuantificables, es decir, a Jos cambios que inducen 

Jos fármacos sobre el desarr o llo morfológic o, relegando el 

estudio de las alteraciones funcionales por la administración 

prenatal de fármaco s. De esta manera , la terat o l ogia se 

restringió a estudiar an omaJ1as morfológicas que surgen duran te 

el desarrollo prenatal y prestó poca atención a las alteraciones 

bioquimicas de diversos sistemas orgánicos, asi como a su 

resultante funcional. El desarrollo de numerosas sustancias 

quimicas y el uso continuo de fármacos más especificos y 

potentes por parte de los individuos, condujo a tratar de 

relacionar algunos cambios conductuales observados en etapas 

avanzadas del desarrollo con la exposición a estas sustancias 

duran te el desarrollo fetal. 

5.1. LOS AGONISTAS OPIOIDES COMO AGENTES TERATOGENOS 

5.1.1. ESTUDIOS CLIHICOS 

La i n voJuc ración de l o s opioides co mo sustancias teratógenas 

se rem onta hasta Hipocrates, quien relaci on ó al opio con Ja 

"asfixia ute rina", ref1riendose tal vez a la toxi cidad del opic. 

svLre el embr it, n e,- fet o. Desµues de 1800 surgieron vari os 

repvr tes c l1ni cos d onrJe se ev1deni::1aban Jos efe c t os teratógenos 

rJel Opl?. Lr, s efei::tos rep ')rtados abarcaban desde una conduela 

an?rmal Y exceso de "nerviosismo" en los infantes, has t a un 

a umentr, en la +.asa de mortalidad (c1lado por Zagon y McLaughl in, 

19b4aJ. 

! (l 



Con 

a su 

C/1000 

la gran 

vez, de 

en 

tera tolog1a 

incidencia en el consumo de sustancias opioides y , 

infantes expuestos prenatalmente a opioides (1 de 

U.S.A .), la investigacH>n en el campo de la 

conductual ha prestado especial interes al infante 

en desarrollo, as1 como tambien a las consecuencias a largo 

plazo (Zagon y McLaughlin, 1984a). 

En 1979, Wilson y sus colegas realizaron un estudio cl1nico en 

nin.os de 3 a 6 at'los de edad expuestos prenatalmente a opioides, 

y encontraron que los perfiles psicoH>gicos reflejaban problemas 

como hiperactividad, fallas en la a tenciOn y en la coordinacion 

motora fina, 

impulsividad, 

desadaptaciOn s ocial, 

falta de confianza 

tempera mento 

en si mismos, 

incontrolable, 

agresividad y 

dificultad en hacer y mantener amistades. 

Sin embargo, puesto que los estudios cl1nicos se enfrentan con 

co n el problema de controlar una serie de variables extral:'las , 

las cuales pueden estar determ i nando los efectos obse rvados, 

gran parte de la investigaciOn en esta area se ha rea lizado en 

animales de laboratorio, principalmente en la rata y el raton, 

expuestos prenatal y/o perinatalmente a opioides. 

5.1.2. RESPUESTA ANALGESICA 

Con res pecto a la respuesta analgesica , una d e las que mas 

atenc ion h a recibido, se ha encontrad o que la ad.miv ;_straciOn de 

morfina durante las primeras etapa s de gestacH>n (O'Calla ghan y 

Holtzman, 19'7 6,1 97 7), al igual que durante los Ultimos dias 

(J o hanness on 

analgesico de 

et 

la 

al., 19 73), 

morf ina en 

prod ucen toleranc i a 

los p r oductos. Este 

a l efecto 

efe<~to se 
observa hasta ·· las 11 semanas de Vida postna t al. La 
adm1 n1strac1on peri n a tal (lactanc ia) tam b 1en produce t olerancia. 

en rata s de 30 d1as de edad (Zi mmerma n et al. , 1974). 

Por el contr a r i o, Zagon y McLaughll n (1981) encuentran que las 

ra ta s e xpues tas perinatalme nte a metadona presentan u n aumento 
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en las latencias del plato caliente y un aumento en la respuesta 

analgesica ante la administraciOn de metadona a los 120 dias de 

edad. Di cho aumento en la sensibilidad a opioides es contrario a 

la toleranci a . 

Por otro lado, Kirby (1982) demuestra que la exposici On a 

morfina durante los dias 12-21 de gestaciOn en la rata, periodo 

que coinci de con el mayor desarrollo d.e la medula espinal c;¡i:.e 

con tiene grandes cantidades de receptores opioides, no produ~e 

ningun efecto sobre las latencias en el plato caliente a los 30 

dias de edad.. Sin emb argo, al evalua r la respuesta ana11es i ca 

mediante la t ecni ca- d.e sacudida de cola, si se observa un 

aumento en la s ensibilidad al erecto analgesi co de la mor:fina a 

los 60 dias. Estas di:ferenci as s e explican sobre la base de que 

la respuesta indu cida e n el plat o caliente es una respuesta 

refleja que involucra partici pac iOn supraespinal; mient ras que 

la respuesta de sac ud i da d e cola involucra u n re:flejo 

polisi náptico mediado t o t a lmente a n ivel de la me dula espinal 

(citado por Ki rby, 1984). 

5 .1.3. ACTIVIDAD LOCOMOTORA 

En relaciOn a l a a ctividad locomotora, s e ha.~ repo r tado 

efectos di-ferenciales de la administraciOn prenatal y perinatal 

d e opi oi des , los cuales varian segu n e l periodo de desarr ollo en 

el que s e evalUa l a conduct a . Dura n te el p eriodo d e lactancia 

(0 - 21 dias) , Hut chings y col s . (1980) obse r van u n a d isminuciOn 

en los ni veles .~e activida d como cons ecuencia de l a exposiciOn 

p r enat a l a metadona . Durant e el periodo d e destete (21-44 dias), 

a lgunos a utores reportan un · a u mento en la ··a ctividad ambulatoria 

despues d e la admin istraci On prenatal a morf i n a (Davis y Lin, 

1972; Sobrian, 1977 ). Ot r os, por su parte, e ncuent r a n una 

d isminuc Hm con la admin istraci on prenatal (Middaugh y Simpson , 
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1980) y con la administracion perinatal de morfina (Zagon et 

al., 1979) . En etapas mas avanzadas (45-89 d1as), 

consistentemente se reporta un aumento marcado en la actividad 

locomotora, tanto con la exposicion prenatal (Davis Y Lin, 

1972), como con la exposicion perinatal a morfina (Zagon et al. , 

1979). 

5.1.4. OTROS EFECTOS DE LOS AGONISTAS 

Algunos otros efectos reportados son: dependencia pasiva de 

feto a opioides (Kirby y Holtzman, 1982); presencia del sindrome 

de abstinencia en el neonato (Sobrian, 1977); aumento en la tasa 

de mortalidad (B u chenauer et al., 1974); desordenes del suefio 

{Dinges et al., 1980); retraso en el desarrollo sensoriomotor 

{Zagon y McLaughlin, 1978a); retraso en el creci miento somatico 

y tamafio cerebral reducido (Zagon y HcLaughlin, 1977a); 

alteraciones en el aprendiza je (Middaugh y Simpson , 1980). 

Sobre la conducta social, Thompson y Zagon (1982) observan que 

la administ racH>n prenatal, postnatal y pre-postnatal de 

metadona {5mg/I<g) produce una d isminuc ion en la d ominancia 

social en ratas, durante e l periodo de adulto maduro (90 dias). 

Como consecuencia de la e xposicion temprana a opioides, 

tambien s e han reportado algunas alteraciones estructurales y 

bioquimicas: disminucHm en e l nume ro d.e neuronas, alteraciones 

en el contenido de RNA cerebral y c oncentracH>n d e p!'oteinas 

(Zagon y Mclaughlin 1978b). Asimismo, se obs ervan, por un lado, 

c a mbios en el desarrollo ontogenet ico de lo s sistemas 

ca tecolaminergicos, expresados a tra ves de una dism i nuciC>n en 

los ni veles de noradrenalina y dopami na d urante la lacta ncia , 

que se recuperan a los 4- -. d ias d e edad; y, por otro, un retraso 

en el desarr o llo sin~. ptico de la s n e uronas serotone r gica s , 

d o paminergica s y noradrenergicas (McGinty y Ford, 1980). 

Morfolbgicamente , se observa una disminucion en el grosor 

cor tical Y en el numero de celulas en la neocorteza durante las 

dos primeras semanas de vida en la rata (Ford y Rhines, 1979). 
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5.2. LOS ANTAGONISTAS OPIOIDES COMO AGENTES TERATOGENOS 

5.2.1. LA RESPUESTA ANALGESICA 

Con respecto a la respuesta analgesica, Monder Y cols. (1979) 

observan que la implantación de "pellets" de naloxona (20 y 60mg 

diarios) durante los ultimos 5 dias· de la gestación, produce una 

disminución en las latencias en el plato caliente a los 50 dias 

de edad en el ratón. Dicho efecto es mayor en las hembras que en 

los machos, lo que, estos autores, explican con base en las 

diferentes reacciones que produce el estres inducido por la 

manipulación en machos y hembras. 

Paul y cols. (1978) administran naltrexona durante el periodo 

de lactancia (dias 3-20) a una dosis de 20mg/:K.g diarios hasta el 

dia 14 y 60mg/:K.g hasta el d1a 20, y encuentran que al termino de 

la lactancia las ratas tratadas no difieren de las control en 

las respuestas nocicepti vas evaluadas a tra ves 

caliente y la sacudida de cola. Sin embargo, a los 

del plato 

29 dias de 

edad se presenta un incremento anormal en la respuesta 

analgesica ante la administración de morfina, efecto que no se 

observa a los 42 dias de edad. 

Con el tratamiento prenatal con naloxona, Hetta y Terenius 

(1980) no observan ningun cambio en 

(plato caliente) a los 30 d1as de edad 

'!O dias estos animales presentan una 

la respuesta nociceptiva 

en la rata, aunque a los 

mayor sensibilidad a la 

administración de morfina. La administración perinatal produce 

un aumento en los umbrales a la estimulac1ón termica en ratas de 

90 dias de edad {Sandman et al., 1979). 

Por otro lado, no se observan cambios en la respuesta 

nocicepti va (sacudida de cola) en la rata adulta des pues de la 

administración prenatal de naloxona {Vorhees, 1981). En forma 

similar, Zagon Y McLaughlin {1985a) tampoco encuentran 
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diferencias en 

administraci()n 

embargo, Medina 

de naltrexona 

la respuesta 

per ina tal de 

y cols. (1981) 

nocicepti va 

naltrexona 

(plato 

(1 () 

caliente) con 

50mg/kg). 

la 

Sin 

encuentran que, 

(10mg/l<g c/12 h.) durante 

la 

los 

administraciOn 

periodos de 

gestaciOn y lactancia en el raton, da lugar a productos mas 

susceptibles al efecto nocicepti vo de la acetilcolina a las 3 Y 

7 semanas de vida. 

5.2.2. ACTIVIDAD LOCOMOTORA 

En cuanto a l a actividad motora, se ha encontrado que las 

dos is bajas (lmg/l<g) de antagonistas, administradas 

per1natalmente, producen un ret raso en la aparici()n de 

habilidades motoras espontaneas, como movimientos simultaneos de 

la cabeza y de las extremidades anteriores y posteriores, as1 

como en el girar, a rrastrarse, caminar, etc. Por otro lado, las 

dosis altas (50m g/l<g) producen un adelanto en la aparici()n de 

estas conductas (Zagon y Mclaughlin, 1985a). 

La a ctividad en campo 

defecaci() n) , evaluada a 

abierto 

los 21 

(locomoción , 

d1as, no 

erguido, 

varia 

autoaseo, 

en forma 

importante: sólo se observa un aumento en el auto aseo con las 

dosis bajas y una dismin uci()n con las dosis altas. La actividad 

locomot ora, registrada en una caja de actividad con fotoceldas, 

no difie re en el grupo tratado perinatalmente con la dosis de 

1mg/l<g de naltrex9na; pero con la d osis de 50mg/lq~ se observa un 

aumento del 32Z a los 21 d1as (Zagon y McLa ughlin, 1985a). 

Harry y Rosecrans (1979) no obser van diferencias entre las 

ra tas tratadas prenatalmente con 

el grupo con trol en la a c tividad 

naJ.trexona 

locomoto ra 

edad. Por otro lado, Medina y col s. 

(lmg/ml en agua ) y 

di as 

que 

de 

la administración de naltrexona (10mg/l<g 

evaluada a l os 28 

(1981) encuentran 

c/12 h), d urante 

los peri odos de gestacibn y lactanc ia, produce un aumento en la 

activid a d locomotora a las 3 y 7 semanas de v1da. 
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5.2.3. PROCESOS DE DESARROLLO 

uno de los efectos que mas consistentemente se ha observado 

con la ad mi nistracion prenatal y per ina tal de antagonistas de 

opioides, es un adelanto en la aparicion de algunas 

caracteristicas del desarrollo. Vorheei (1981) reporta, despues 

de la administracion prenatal de naloxona (l!Omg/Kg), un adelanto 

en la aparicion de los incisos superiores, en la capacidad de 

enderezamiento y de nado, facilitacion de la respuesta de 

sobresalto y de orientacion olfatoria entre los 3- 21 dias de 

edad. 

De manera mas especifica, se ha observado 

de nallr exona durante el periodo de 

que la 

administracion lactancia 

produce efectos estimulan tes e inhibitorios sobre el desarrollo 

corporal y cerebral. los cuales son dosis dependientes. Asi , la 

administracion diaria de 50mg/Kg de naltrexona, dosis que 

bloquea al receptor opioide durante 21! h, p roduce un aumento del 

18Z en el peso corporal y un aumento del 11 -32Z en el peso de 

diversos organos (ri:!'lon, corazon, higado, musculo esquelético) 

(Zagon y McLaughlin, 1985b). Tambien se observa un adelanto en 

algunas caracteristicas fisi cas como la apertura de OJOS y 

o.rejas . La administracion de 1mg/Kg de naltrexona diaria, dosis 

que bloquea al receptor opioide duran te l!-6 h, tiene efectos 

opuestos sobre el desarrollo (Zagon y McLa ughlin, 1983a). 

Los estudios macroscopicos, hi stologicos 

50mg/Kg de 

y morfométr.1.cos 

naltrexona durante se:!'lalan que la administracion de 

el periodo de lactancia producen un aumento del 2-ll% en las 

dimensio.nes del cerebro y cerebelo, observanctose, en este 

ultimo, un 

areas del 

observa en 

durante el 

aumento en el contenido celular especialmente en 

lobulo piramidal. Sin e mbargo, dicho aumento se 

las poblaciones celulares c u yo des arrollo se presenta 

periodo postnatal, ya que las células de purKinge, 

las cuales se desarrollan prenatalmente, no se ven afectadas por 

el tratamiento perinatal (Zagon y McLaughlin, 1983b). 
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Los procesos de desarrollo que se ven afectados por la 

administracion de anatagonistas de opioides, parecen depender de 

la duracH>n del bloqueo del receptor opioide. Los estudios -que 

emplean dosis de naltrexona entre 0.1 y 100mg/kg demuestran que 

las dosis por abajo de 10mg/Kg, las cuales b loquean al receptor 

opioide por menos de 12 horas diarias, tienen un efecto 

inhibí torio s o bre el desarrollo . Las dosis de 20mg / Kg en 

ad e lante, que bloquean al receptor opioide por 24 horas 

diarias, 

embar go, 

diarias, 

aumentan 

198'!b). 

tienen un efecto estimulante sobre el desarrollo. Sin 

si se administran 3mg /kg de anatagonista tres veces 

se bloquea al receptor por 2'! horas y, por lo tanto, 

e l desarrollo corporal y cerebral (Zagon y McLaughlin, 

6. DESARROLLO DE LAS RESPUESTAS MEDIADAS POR OPIOIDES 

Co mo puede obs e rvar se, los efectos producidos por la 

admi nis tracion de agonistas y antagonistas de opioides pre natal 

y perinatalmente pueden hacerse ev identes durante diferentes 

etapas del desarrollo, es decir, el desarrollo ontogen~tico de 

las conductas puede verse alterado de manera diferencial. 

6.1. RESPUESTA ANALGESICA 

Los estudios acerca del desar r o llo ontogenetico de la 

respuesta ana lgesica han propo~cionado informacHm relacionada 

con los posibles mecanismos implicados en los efectos 

obser va dos. Spear y cols. (1985) reportan la presencia del 

efecto analgesico por administracion de morfina e n ratas de 6 

dias de edad. Sin embargo, dicl1.o efecto no e s revertido por la 

adm1n1 strac1on d e naloxona. A pesar de que la funciona lidad del 

sistema op 1oide esta presente en neonatos, se plan tea que la 

au senc ia de h1peralgesia se debe a que el s is t ·ema n o se 

enc u entra lo su f ic1e n te men te act1 vo como para ejercer una 

inl1 .i b1c1on t on1ca del dolor. 
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For otro lado, se ha observado que algunas 

amb1ei:tales , com o el aislamiento, producen una 

sistema o pioide, lo que hace evidente el efecto 

manipulaciones 

activac.i.on del 

hiperalgesic o de 

neo na tos. Estos 

de los sistemas 

de los neonatos, 

la naloxona en el experimento anteríor en 

autores tambien reportan la participacion 

sertonergicos en la respuesta analgesica 

observandose, igualmente, una activacion de dichos 

las manipulaciones ambientales. 

sistemas con 

En relacion con el desarrollo posterior de la respuesta 

analges1ca, Auguy-Valette y cols. (1978) encuentran un aumento 

en la sens1bllidad a la administracion de morfina entre los dias 

5 y 15 de edad, despues de lo cual el efecto analgesico 

disminuye hasta estabilizarse en el dia 30. En forma simllar, 

J ohannesson y Becl<er (1973) reportan que la sensibilidad es 10 

veces mayor en las ratas de 20 dias que en las adultas; mientras 

que a los 26 dias la sensibilidad disminuye, si.endo tres veces 

mayor que en las adultas . 

Uno de los factores que se ha analizado en relacion con los 

cambios en el efecto analgesico a lo largo del desarrollo ha 

sido las concentraciones plasmaticas y cerebrales de morfina, 

observandose una disminucion con la edad. Las concentraciones 

cerebrales en la rata de 20 dias son dos veces mayores que las 

de la rata de 26 di as que, a su vez, presenta mayores 

concentraciones que la rata de 42 dias, donde los niveles son 

similares a los de la rata adulta (Auguy-Valette et al., t97 8 ). 

La disminucion en la sens1bil1dad a.l efecto analgesico 

observado entre los <Has 20 y 26, se correlaciona con la 

d1sminucion en las concentraciones cerebrales de morfina, lo que 

ha sido explicado en terminos del desarrollo de la barrera 

.tiematoencefalica durante este peri odo . La d isminucion en Ja 

permeabilidad cerebral en la s rata s de 26 d1a s d e edad 

p0s1blemente explique la dism1nucion en e l efec to analge s 1c o de 



la morfina . La presencia de una barrera hematoencefalica 

deficiente en las ratas de 20 d1as de edad, unida a las 

concentraciones 

explican la 

plasmaticas mayores que en las ratas de 26 cuas, 

presencia de concentraciones cerebrales altas 

(Johannesson y Becl<er, 1973). 

6.2 . ACTIVIDAD LOCOMOTORA 

La on togenia de la actividad locomotora en relacHm con los 

efectos de los opioides ha sido evaluada por Caza y Spear 

(1980). quienes reportan un efecto de depresiOn con la 

admin1stracHm de 0.5, 1.0, 5.0mg/Kg de morfina a los 10 d1as de 

edad. Posteriormente, a los 17 

la actividad locomotora con 

d1as, se presenta un aumento en 

la dosis de 0.5mg/kg y una 

disminucHm con la dosis de 5.0mg/kg. A los 24 d1as no se 

observan efec tos con ninguna· de las dosis. En el animal adulto, 

Fog (1970) reporta que con la dosis de o.1mg/kg no se produce 

n1ngun efecto, con 1.0mg/Kg se produce un aumento en la 

actividad locomotora y con dosis de 5.0, 10 y mayores se produce 

una depresHm. 

La disminuciOn en la actividad locomotora, que se presenta a 

los 10 dias de edad, se correlaciona con e l aumento en la 

sensibilidad al efecto analgesico e n las ratas jovenes reportado 

por Johan nesson y Becker (1 973). La ausencia de efectos a los 24 

dias puede deberse a l as concentraciones b a jas de morfina 

cerebral (Caza y Spear, 1980). 

En 1982, FilibeK y sus cols. estudian los cambios en la 

activida d locomotora p roducidos por la administraciOn de mor-fina 

en el ratón a diferentes edades (8-60 d1as). Observan en los 

animales c ontrol un aumento en la actividad locomotora entre los 

dias 16 Y 22 con una disminuciOn despues de las tres semanas. En 

los animales tra tados se observa un au mento entre los d1as 8 y 

18, a la s tres seman as se observa una disminuciOn y, 
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posteriormente, se presenta un aumento marcado de la actividad 

entre los dias ..za y 60. Dado que los mecanismos 

catecolam1nergicos pueden 

los opioides sobre la 

posible al terac1on en la 

estar involucrados en los efectos de 

actividad locomotora, se plantea 

mad uracion de 'dichos sistemas. 

una 

7. DESARROLLO ONTOGEHETICO DE LOS RECEPTORES OPIOIDES 

Aunque se ha demostrado que la permeabilidad cerebral juega 

papel importante en los efectos inducidos por los opioides, el 

desarrollo ontogenetico de los receptores opioides parece estar 

involucrado de manera directa con dichos efectos. 

Algunos a u to res han 

opioides desde los 14 

Observan un aumento 

reportado la presencia de los receptores 

y 15 dias de vida prenatal en la rata. 

grande durante la ultima etapa de la 

gestacion. Sin embargo, el 

del nacimiento (Clendenin 

incremento mayor se 

et al., 1976; Coyle y 

registra despues 

Pert, 1976). 

Con la identificacion de diferentes poblaciones de receptores 

opioides algunos estudios han tratado de establecer la 

posibilidad de que presenten desarrollos ontogeneticos 

diferenciales. Tavani y cols. (1985) estudiaron el de.sarrollo 

postnatal de los receptores mu, delta y l<apa a los 3 y 15 dias 

Y a las 10 y 17 semanas. Encuentran que las proporci ones 

relativas de cada uno de los sitios varian especialmente entre 

los 3 y 15 dias de edad. Los sitios mu abarcan el 75'1. de los 

si ti os totales a los 3 dias y el '!6-'t8'1. a los 15 di a s , 1 o y 17 

semanas. Los sitios l<apa varian mu cho menos, observando.se que 

abarcan entre el 20 y 28'1. de los s1 ti os to ta les en cada una d e 

las etapas 

detectan a 

de 

los 

desarrollo . Los sitios 

3 dias, constituyen el 

totales a los 15 dias, 10 y 17 semanas. 

20 

delta, 

26-31'1. 

aunque 

de los 

no se 

sitios 



8. DESARROLLO OHTOGEHETICO DE LOS EHDOPIOIDES 

Las endorfinas y encefalinas tambiEm presentan un desarrollo 

ontogenetico temprano. Las endorfinas se detectan desde los 13 

d1as de vida prenatal, mientras que las encefalinas aparecen 

tres d1as mas tarde. El desarrollo prenatal posterior de las 

encefalinas es mayor. Igualmente, se observa que la distribuciOn 

regional de ambos endopioides es diferente, lo que plantea 

cierta heterogeneidad en el desarrollo (BayOn et al., 1979). 

El 

sido 

desarrollo 

estudiado 

post natal 

de manera 

de los sistemas 

detallada por 

encefalinergicos ha 

Patey y cols. (1980). 

Encuentran que las concentraciones de met y leu-encefalina en el 

estriado aumentan 11 veces entre el nacimiento y los 21 d1as de 

edad donde alcanzan sus ni veles adultos. En la corteza cerebral, 

los ni veles de met-encefaU.na aumentan 7 veces desde el 

nacimiento hasta la etapa adulta; mientras que l a leu-encefalina 

se desarrolla mas rapidamente con un aumento de 8 veces entre el 

nacimiento y los 21 d1as donde alcanza sus niveles adultos. 

En relaciOn a la densidad de los s1 tios de uniOn para las 

encefalinas, los autores reportan un aumento de 4-5 veces entre 

el nacimiento y los 28 d1as en el e s triado; mi entras que en la 

corteza aument an 5 veces entre el nacimien t o y la €tapa adulta. 

Corno ha sido reportado por otr os autores (Pollar d y cols. 1977, 

c itado por Patey et al., 1980), el 30Z de los receptores 

o p ioides e str ia tales est án localizados en neuronas 

dopaminergicas, l a s cuales pres entan un aumento d e 9 veces e n su 

d ensidad e n tre ~l nacimiento y la e tapa a dulta. Esto indica que 

la ma yor pa rte del i n c remento postna t al en los receptores 

op ioides estr ia tales se explica por el · desa r rollo d e las 

neu ronas dopaminergicas. 
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9. OHTOGEHIA DE LOS SISTEMAS OPIOIDES Y LAS RESPUESTAS 

varios autores han reportado que la ontogenia de la respuesta 

analgesica se correlaciona con Ja onto'genia de los receptores. 

Zhang y PasternaK (1981) encuentran que el aumento en la 

sensibilidad al efecto analgesico que se presenta entre los 2 Y 

14 d1as de edad en la rata, se correlaciona con un incremento de 

3 puntos en los sitios de alta afinidad durante las dos primeras 

semanas de vida. 

Igualmente, Auguy-Valette et al (1978) reportan que el aumento 

en el efecto analgesico en los primeros 15 d1as se presenta en 

forma paralela con un aumento en el numero de receptores 

opioides. La formacH>n de la barrera hematoencefalica introduce 

un mecanismo mas en la regulaci()n de la actividad opioide. 

Otra de las correlaciones que se ha sugerido a partir del 

desarrollo de los receptores opioides surge de la observaci()n de 

que los efectos de la morfina sobre el metabolismo de 

catecolaminas estriatales se observan durante la segunda semana 

de vida postnatal, periodo en el cual se reporta la aparicien de 

los receptores del ta. Lo anterior plantea la participacien de 

los receptores delta en los efectos mediados por la interaccien 

opioides-catecolaminas (Wohltman et al., 1982). 

10. EFECTOS 'l'ERATOGEHOS SOBRE LOS RECEPTORES OPIOIDES 

En relacien con los cambios a nivel del receptor o pioide como 

consecuencia de la administracien prenatal de agonistas y 

antagonistas, Coyle y 

de naloxona (20mg/Kg 

:Pert (1976) reportan que 

c/12 h) y de morfina 

la administrac ien 

(10mg/Kg c/12 h), 

durante la ultima semana de la gestacien en la rata, n o altera 

significativamente la unien estereoespec1fica de naloxona 

marcada en los cerebros de los productos. 
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Sin embargo, Tsang y HG (1980) analizan los efectos de la 

admini.stracHm de morfina (10mg/kg c/8 h) y de naloxona (5m~/:Kg 

c/8 h), una semana antes del apareamiento y durante todo el 

periodo de gestaciOn, sobre los sitios de uniOn para la met

encefalina marcada. Encuentran que la administraciOn de morfina 

produce un aumento transitorio en los sitios de union en el 

cerebro anterior, tallo cerebral y cerebelo durante la primera 

semana de vida; mientras que la administraciOn de naloxona solo 

produce un aumento transitorio en la uniOn en el tallo cerebral. 

Durante las siguientes tres semanas de vida, ambos farmacos 

disminuyen la cantidad de uniOn en el cerebro anterior y tallo 

cerebral, pero no ··en el cerebelo. 

El hecho de que la admi.nistraciOn de opioides durante la 

U.l tima semana de gestaciOn no se asocie con alteraciones en los 

sitios de uniOn como lo reportan Coy le y Pert (1976), y que la 

administraciOn antes y durante la gestaciOn produzca una clara 

alteraciOn (Tsang y HG, 1980), sugieren que los opioides ejercen 

sus efectos farmacolOgicos sobre el desarrollo del sistema 

nervioso central durante las etapas tempr anas de d e sarrollo. 

En sint.esis, las evidencias q ue sen.alan la presencia de los 

receptores opioides y de l o s opi oi.des endOgenos desde las etapas 

tempranas del desarrollo prenata l, s ugi e re n que la 

adminis t raci.On de antagonistas d e opioides durante la gestaciOn 

puede provocar alteracion e s en e l numero y J o a:f ini dad de los 

recept ores opi.oides, p os i blemente a t r avés de un fenómeno de 

super sensibil i d a d. Com o consecuencia, s e al tera r ian las posibles 

func iones me diadas p or los op i oides endOgenos. 
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OBJETIVOS 

1. Establecer el efecto 

de naltrexo na . sobre el 

larg <) de las diferentes 

etapa adulta. 

que produc e la adm1nistracion prenatal 

desarroll o -de }a conducta social a lo 

etapas de madurac1on hasta llegar a la 

2 . 

de 

Esta blecer 

naltrexona 

el efe.:to que produce la 

sobre la s u ceptibilidad 

administracion prenatal 

al dol o r durante el 

d esarr o ll o. 

3. Establece r e l efecto que produce la admin1st racion de 

prenatal de naltrexona sobre la a c tividad locomotora durante el 

desarr o llo . 

lt . Determ inar l os efectos de la adm1ni s tracion prenatal de 

naltrexo na s o bre la sensibilidad a l a morfina y naloxona usando 

la preparac:ion de vas deferens de raton. 

HIPOTESIS 

La administrac ion pre na tal de 

permanente y especifica sobre 

nal trexona produce 

las funciones que 

una alteracion 

regulan los 

sistema s op1opeptidergicos. 

MATERIAL Y HETODOS 

SUJETOS 

Se ut1l1za ro n 60 ratones hembras de la cepa CD- 1 con 

promedi o de 30-35 gr , las c uales permanec ie ron aisladas 

e d 1as a su llegada al labo ra torio, b a Jo u n ciclo 
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durante 
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PROCEDIMIENTO 

Al inicio del experimento se colocaron 5 hembras y 1 macho de 

la misma cepa, por jaula durante 5 dias, despues de lo cual la 

presencia de tapón esperma tico en la vagina de las hembras se 

consideró como el dia cero de la gestación. Los ratones hembras 

pre!'>.adas permanecieron aisladas y se distribuyeron al azar en 

dos grupos para ser sometidas al siguiente tratamiento: 

Grupo Hx: Recibió por via subcutanea naltrexona a una dosis 

de 10mg/K.g cada 12 horas. 

Grupo s Recibió por via subcutanea solucHm salina 0.9/. a 

dosis de 0.10 ml por 10 gr de peso cada 12 horas. 

Dicho tratamiento se mantuvo de principio a fin de la etapa de 

gestación (21 dias). Durante este periodo y el restante del 

experimento los animales estuvieron bajo un ciclo de luz

oscuridad de 12 hrs y a libre demanda de alimento y agua. 

Registros Conductuales 

El desarrollo conductual de los productos se evaluó de la 

siguiente manera: durante l a Ultima semana del periodo de 

lactancia (2 - 3 semanas) se realizó un regist ro de la conducta 

social y de la actividad l ocomotora por camada. Durante l os 
periodos de destete (3 6 semanas ), adulto joven (6 9 
semanas), y adulto maduro (9 12 s emanas) se registraron la 

actividad locomotora, la respuesta noc icepti va y la conducta 
social. 

Registro de l a Actividad Locomotora - Lactancia 

El registro de la actividad locomotora espon tanea durante el 

periodo de lactancia s e llevó a cabo en la jaula donde se 
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encontraban los productos con la madre desde el nacimiento. Se 

coloco, sobre la jaula, una hoja de plastico transparente (30 x 

18 cm) dividida en 18 cuadros (6 x 5 cm). Posteriormente, se 

conto el numero de cuadros cruzados por cada animal durante un 

periodo de 5 min (10 registros de 30 se,g cada uno) por dia. Se 

obtuvo el promedio general y esta medida constituyo el indicador 

de actividad locomotora. 

Registro de la Conducta Social - Lactancia 

El registro de la conducta social durante el periodo de 

lactancia tambien se realizo en la jaula donde se encontraban 

los productos desde el nacimiento. Se registro la frecuencia de 

algunas conductas como el husmeo, aseo social, erguido y a u to

aseo. La frecuencia promedio de c ada una de estas conductas 

emitidas por los animales durante un periodo de 5 min (5 

observáciones de 

actividad social. 

min cada una) constituyo la medida de 

Registro de la Actividad Locomotora - Desarrollo Posterior 

La actividad locomotora duran te los periodos de destete, 

adulto joven y adulto maduro se registro por medio de un sistema 

electroriico de cuantificacion de actividad locomotora equipado 

con 4 fotoceldas , (SECAL). La duracion del registro fue de 60 

min 1 a intervalos de 

individual en cajas 

4 min. Los animales se colocaron en f or ma 

circulares de 30 cm de d iarnetro ubicadas en 

el interior de una camara sonoarnortiguada. 

MedicHm de la Respuesta Analgesica - Desarrollo Posterior 

El registro de la respuesta analgesica durante l os periodos de 

destete, adulto joven y adulto maduro se llevo a cabo midiendo 
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la respuesta noc1ceptiva atraves de la tecnica del plato 

caliente (54 grados C.), descrita por Eddy y Leimbach en 1953. 

se tomaron como variables de respuesta el tiempo que transcurre 

desde que se coloca al raton en el plato caliente hasta que se 

lame las patas traseras y delanteras y, hasta que salta. El 

tiempo maximo de medicta fue de 60 seg para evitar lesiones. 

Registro de la Conducta Social - Desarrollo Posterior 

El registro de la conducta social en cada uno de los periodos 

de desarrollo se realizo en grupos de 5 ratones distribuidos por 

sexo y con el mismo tratamiento prenatal. La distribuc10n se 

hizo al azar teniendo en cuenta que los grupos debian estar 

formados por ratones de distintas camadas. Durante cada periodo 

se hicieron dos observaciones durante 5 dias consecutivos, 

despues de lo cual se aislaba a los ratones durante 2 semanas 

hasta el siguiente periodo de observaciOn, donde se seguia el 

mismo procedimiento. Se observo a cada uno de los ratones del 

grupo en forma indivi dual, regis trando l a s conductas q ue emi tia 

durante un periodo d e 60 seg (6 obse rvacione s d e 10 seg cada 

una) dos veces al d1a ( 8 :00 a m y 6:00 pm ), Los ratones fueron 

colocados en jaulas grandes 18 x 2 8 x 14 cm. con agua y 

comida ad libitum desde e l primero hasta el Ultimo dia de 

observa cibn. 

Se registraron categor1as d e conducta : 
socia l es, ar ilia ti vas -dispersi vas, 

conductas 

agresivas 

no 

y sociales, 

defens1 vas. Estas conductas estaban constituidas por conductas 

especiricas segu n l o propuesto p or Jones y Brain, 1985 (ver 

Apen d i ce I). 

Procedimiento - PreparaciOn Vas Deferens 

.r~i. 

Despu E.> s de haber t e rminado el registro de las conductas, y a 

la edad de 15 semanas, se determinaron los erectos que produjo 
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la administracion prenatal de naltrexona sobre la sens1b1lidad 

a la morfina y a la naloxona mediante la preparac1on de vas 

deferens, siguiendo el procedimiento que a continuación se 

describe. 

Los ratones machos tratados prenatalmente con naltrexona y los 

ratones control fueron sacrificados por dislocación cervical. Se 

diseco el vas deferens y se colocó en una caja de petri con 

solución de Krebs.• Despues, se montó el teJ1do verticalmente, 

sometiendolo a gm de tensión en un bat'lo de 20ml con solución 

Krebs a 37 grados C, el cual se estuvo renovando continuamente 

(gote o continuo). 

El teJido se dejó en condiciones basales durante 30 min, 

despues de de lo cual, el vas deferens fue estimulado. El campo 

se estimuló con las sig.u.ientes caracteristicas: frecuencia de 

trenes de 20 TPS (trenes por seg.) con una duración de 2.5 seg 

cada 30 seg . y a un voltaje de IJ.0-50v . Una vez que las 

contracciones presentaron un patrón regular, se procedió, previa 

suspensión del 

de morfina a 
-5 

X 10 X 

goteo, a la administración 

concentraciones molares de 
- Jj. 

10 

de dosis 
-7 

X 10 

progresivas 
- 6 

X 10 

Las curvas dosis - respuesta se inic iaron con las dosis menores, 

las cuales se administraron directamente al ba!'lo en un volumen 

final de 100ul. Inmediatamente despues se observó la respuesta 

(inhibición de las contracciones) y, una vez que se obtuvo la 

respuesta m~xima , se procedió a lavar el teJi do suspendiend o la 

estimulación elec tr1ca. En todos los casos s e man t uvo un periodo 

de 10 m1n . de repos o-lava do antes de inic iar la admin i s t rac ión 

de o tra d osis. Despues de que se administró la dos is mayor y 

que s e obtuv o la respuesta m~xima, se a!'ladió n aloxo na 
- 6 

directamente al ba!'lo a una con centración de 3.8 X 10 M. 

* Solución de l<rebs <mMl: 

CaCl 2.54, MgSO 0 .7, 
2 4 

burbujeada c on 95'l. O y 51. 
2 

Na Cl 118, 

HOl.19, 
"-

CD . 
2 

KC l 4.75, KH FO 0 .93 , 
2 4 

glucosa 11, Na HCO 25 , 
3 



PROCEDIMIENTO GENERAL 

En la siguiente tabla se ilustra, de manera general, • e l 

procedimiento que se sigui(> durante el experimento. 

ETAPA DE DESARROLLO 

ETAPA PRENATAL 

LACTANCIA 
(0-3 sem.) 

DESTETE 
(5-6 sem.) 

AD. JOVEN 
(8- 9 sem.) 

AD. MADURO 
(11-12 sem.) 

14 semanas 

TRATAMIENTO 

Naltrexona 
(10mg/kg C/12 h.) 

29 

REGISTRO 

Peso Corporal 
Actividad Locomotora 
Conducta Social 

Conducta Social 
Actividad Locomotora 
Analgesia 

Conducta S ocial 
Act1 vidad Locomotora 
Analgesia 

Conducta Social 
Actividad Locomotora 
Analgesia 

Vas Deferens 



AHALISIS DE RESULT.ADOS 

Actividad Locomotora 

El numero de interrupciones de las fotoceldas a intervalos de 

4 min, es decir el numero de cuentas de actividad locomotora, se 

analizo mediante la prueba T de Student para dos vias. Se 

compararon asi, el numero de cuentas totales (1 hora de 

registro) y, con el fin de establecer un analisis mas detallado, 

también se compararon el numero de cuentas registradas durante 

los primeros y segundos 30 minutos. Estas comparaciones se 

realizaron, entre los grupos, durante cada uno de los periodos 

de desarrollo asi como, entre los periodos, en cada uno de los 

grupos. 

Respuesta Analgesica 

El analisis de la respuesta analgésica se realizb comparando, 

en forma independiente las latencias en el lamido de patas y las 

latencias en el salto. Se realizaron comparaciones entre los 

grupos, durante cada uno de los periodos de desarrollo y, entre 

los periodos, en cada uno de los grupos. Este analisis se llevb 

a cabo mediante la prueba T de Student para dos vias. 

Conducta Social 

Las frecuencias por 

compararon mediante 

teniendo en cuenta 

hora de registro de conducta social se 

el analisis de varianza de dos v1as , 

al tratamiento y a los periodos de 

desarrollo. La variable sexo no se tuvo en cuent a para el 

analisis de Jos resultados ya que el número de hembras era muy 

reducido. Las conductas clasificadas como no sociales se 

analizaron en forma independiente cada una al igual que las 

conductas afiliativas-dispersivas (aislamiento y hacinamiento). 

Las conductas sociales, agresi vaS' y defens1 vas se anallzaron en 

forma global. 
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Vas Deferens 

Los registros obtenidos fueron analizados de la sigui en te 

manera: para cada una de las dosis se determino el porcentaje de 

inhibicion producido por la administracion de morfina. Con estos 

datos se construyo una curva dosis-respuesta en la cual se 

grafico el promedio del porcentaje de inhibicit>n de cada una de 

las dosis. Posteriormente, se realizo un ajuste de las curvas 

mediante un analisis de regresit>n lineal. El siguiente paso fue 

la determinacion de las DE (dosis e'fecti va media) para cada 
50 

uno de los grupos mediante el metodo grafico de Tainter-Hiller. 

Des pues se c alcuH> la potencia relativa considerando que esta es 

el cociente de la DE mayor entre la DE menor . 
50 50 

Con el fin de establecer las posibles d i ferencias entre las 

respuestas del vas defe rens a la administ r acion de naloxona y 

s olucHm salina, se aplico una prueba de T de Student para d os 

vi as. 
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RESULTADOS 

PERIODO DE LACTANCIA 

En relacion al peso corporal, se observa un aumento 

significativo (p<.05) en el grupo tratado, al término de la 

lactancia._ El peso promedio de los machos tratados fue de 10.95 

gm, mientras que el peso de los machos -:::ontrol fue de 9.32 gm. 

En el mismo sentido, el peso corporal de las hembras trata das 

fue de 11.25 gm y el de las hembras control fue de 9.IJ-IJ- gm. 

El analisis est.adistico de los registros conductuales senala 

que los ratones tratados n o difieren del grupo control en los 

variables evaluadas, aunque puede observarse que las frecuencias 

del grupo tratado son mayores que las del grupo control en todas 

las conductas (tabla 1). 

REGISTROS CONDUCTUALES EN LA LACTANCIA 

NALTREXONA SOL. SALINA 

ACTIVIDAD LOCOMOTORA 7 . 75 ± 1 .48 4. 6 1 + 0 . 96 

AUTO-ASEO 2 .02 ± 0 . 30 1. 6 7 + 0 . 43 

ASEO SOC I AL ü . 89 ± (> . 10 0 .. 58 + 0 . 0 4 

ERGUIDO 1 . 0 1 + 0 . 23 0.92 + o. 18 

HUSMEO 2.99 + o. :::~ o 2 . 18 + o. ::)3 

Tabla 1 
No se observaron diferencias entre los grupos en la;<; 

frecuencias promedio (media :_. er ror estandar) de la s conductas 
reg1st radas. 
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ACTIVIDAD LOCOMOTORA 

El análisis de los registros de actividad locomotora total 

durante cada uno de los periodos de desarrollo demuestra que el 

grupo de ratones tratados prenatalmente con naltrexona 

presento un aumento significativo (p< .05) de la actividad 

locomotora durante los periodos del destete y adulto maduro. En 

el periodo intermedio (adulto Joven) los niveles de acti vid.ad 

locomotora fueron iguales en ambos grupos. 

Sin embargo, al analizar en f"orma separada la acti vid.ad 

locomotora durante los primeros y segundos 30 min del registro 

se determino donde se encontraban las diferencias observadas en 

la actividad locomotora total (tabla 2). 

TOTAL 

NALT 

DESTETE 

81. 51 + 4. 3* 
n=10 

ACTIVIDAD LOCOMOTORA 

AD. JOVEN 

8 3 . 45 + 3, 91 
n=9 

AD. MADURO 

89 .80 + 4.14* 
n=7 

SAL 69.37 + 3.2 83.75 + 3.45 68 . 66 + 3 .6 1 
n=11 n=9 n=e 

------------~-------------------~----~-----~--~--~~-~--

NALT 

1-30 
SAL 

NALT 

31 - 60 
SAL 

Tabla 2 

97.74 + 6.0* 
n=10 

76. 76 + 3 . 9 
n=11 

55.09 + 4.5 
n=10 

53.31 + 4.3 
n=11 

103.2 + 5 . 14 
ñ=9 

97.93 + 5. 30 
n =9 

53.27 + 3.94 
n=9 

58. 69 + 2.88 
n=9 

99.12 + 5. 5* 
n=7 

74 . 93 + 5.38 
n=a 

69.25 + 5.09* 
n=7 

53.65 = 4.13 
n=a 

Se obser vo un aumento significativo (• p <.05) de la 
actividad locomotora total el c ual se presento durante la 
primera (1 - 30) Y /o segunda 

0

(31-60) parte d el registro. Los datos 
expresan l a media + el error estándar. 
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El aumento total de act i vidad locomotora durante el periodo 

del destete se debH> principalmente a la presencia de un aumento 

significativo de la actividad locomotora durante los primeros 30 

min del registro (p<.05), ya que durante los segundos 30 min n o 

se presentaron diferencias significativas entre los grupos 

(Grafica 1). 

ACTIUIDAD LOCOllOTORA 6 11 HIN DE REGISTRO : DESTETE 
1711 

SOL.SALINA 1a1tuu..-..t•flil. 

HALT REXOHA 

1511 

1311 

.. ., .. 
~ 1111 

"' u 

• 911 "' • 
711 

511 

311 
12 16 211 24 28 32 36 48 44 48 52 56 611 6 

MINUTOS 

Graf1ca 1 
Durante el periodo del destete (5-6 semanas) los animales 

tratados, presentaron un aumento de la actividad locomotora que 
se observ<> en los primeros 30 minutos del registro y n o en los 
segundos 30 min. 



Durante el periodo de adulto maduro el aumento observado en la 

act l vid ad locomotora total se traduce en un aumento 

s1gnif1cat1vo (p<.05) en el numero de cuentas durante casi toda 

la hora del registro. tGra fi ca 2) 

148 

69 

Grafica 2 

ACTIVIDllD LOCOMOTORA 68 MIH DE REGISTRO: AD . MADURO 

n.•• 

12 16 28 24 28 32 36 49 44 48 52 56 60 6 

·HIHUTOS 

Durante el periodo de adulto maduro (11-12 semanas), el 
aumento (p <.05) en la actividad locomot ora , se presen tb duran te 
52 min . 

DESARROLLO ONTOGENETICO DE LA ACTIVIDAD LOCOMOTORA 

El pa tron de desarrollo de la actividad locomotora en e 1 grupo 

tra.t.adO prenatalmente con naltrexona, dif.tere del que presenta 

el grupo control. Se observe>, en el primer c a so, un aumento 
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gradual, mientras que los cambios en el grupo control fueron 

mayores. En el grupo control la actividad, durante los periodos 

del destete y adulto maduro, esta disminuida a niveles muy 

semejantes con el pico de mayor actividad durante el periodo de 

adulto joven. Durante este periodo el grupo tratado presenta 

ni veles de actividad semejan tes a los del grupo control 

(Grafica 3). 

1191¡----D_ES_AR_RO_LL_O_D_E _LA_A....:.C....:.Tl....:.UI....:.DA:::..D..:.LO.:..:.C~OMO:.:...:T:.:...:OR.:::.A ..:.ro.:..:r:.:.:AL~------. 

~ 

69 1 ~ 

# 59} 
49 

311 

Graf'ica 3 

• DESTETE 
IllD ADULTO JOIJEN 
O ADULTO ~DURO 

HALTREXOHA SOL. SALillA 

Lo s ratones tra tados prenatalmente con nal tr exona 
pres en ta ron un pa tron de desarrollo ontogenético de la actividad 
locom~tora diferente del grupo control especialmente en lo que 
res pe ... ta a los periodos in1c1al y fi na l de desarrollo. 
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ANALGESIA 

La medicion de la respuesta nocicepti va se realizo a tra ves de 

la tecnica del plato caliente teniendo , en cuenta las latencias 

en el lamido de patas y las latencias en el salto. Los 

resultados set'lalan que, en relacion a las latencias en el lamido 

de patas, la Unica diferencia se presenta en el periodo de 

adulto joven (8 - 9 semanas). Se observa un aumento significativo 

(p<.05) en el grupo de animales tratados prenatalmente con 

nal trexona. Con respecto a las latencias en el salto no se 

observan diferencias significativas en ninguna de las etapas de 

desarrollo (tabla 3). 

NALT 

LAM 
SAL 

NALT 

SALT 
SAL 

Tabla 3 

DESTETE 

13. 18 + o. 77 
n:;;to 

12. 45 + 1. 4 
n:;;9 

60 

60 

RESPUESTA NOCICEPTIVA 

AD. JOVEN 

12 . 14 + 1 • 04* 
n:;;10 

55.96 + 2.69 

55. 14 :t 2.85 

AD. MADURO 

24. 38 + 5. ~58 
n :;;B 

3 0.11 + B.43 
n:;;7 

49.B :t 6.43 

39.55 :t 6.94 

Se observan las medias + el error estandar que se 
presentaron en las latencias der lamido (LAM) y el salto (SALT). 
Durante el periodo de adulto Joven se encentro un aumento 
significativo (• p<.05) en las latencias del lamido de patas. 
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como se ilustra en la Grafica 4, el grupo tratado presente> un 

aumento significativo (p<.05) durante el periodo de adulto 

joven, en las latencias en el lamido de patas. Las diferencias 

que se presentaron en los periodos del destete y adulto maduro 

no fueron significativas. 

l"I 

lol 

RESPUESTA APIALCESICA: LAMIDO DE PATAS 
35~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~--i 

O SOL. SALINA 
[!IJ] HALTREXOHA 

! ¡:j.._______._I 1 ----=-l--"---=---1 ......___-=---' 

DESTETE AD. JOIJDt AD. MADURO 

Grafica 4 
Las latencias en el lamido de patas fueron 

significativamente mayores en el grupo t ratado que en el grupo 
control durante el periodo de adulto joven (8-9 sema nas). La 
diferencia que se observo durante el periodo de adulto maduro no 
fue significativa. 

La respuesta de salto ante la estimulacion nociceptiva no 

difiere entre los grupos en ninguno de los periodos de 

desarrollo (Gra fica 5). 
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Gráfica 5 

RESPUESTA ANALGESICA: , SALTO 

O SOL. SALIHA 
am HALTREXONA 

No se observaron diferencias significativas en las 
latencias del salto durante cada uno de los periodos de 
desarrollo . 

El desarrollo ontogenético de la respuesta analgési c a 

(lamido de patas) siguio un patron de desarrollo semejante al 

del grupo control, observándose una disminucion en las latencias 

entre los dos primeros periodos , seguida de un a u mento final. 

Sin embargo, la disminucion inicial que se presento en el grupo 

tratado fue una disminucion leve y no significativa, mientras 

que en el grupo control dicha disminucion fue significativa 
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(p<.05). se observo un aumento final significativo en ambos 

grupos (p<.05), aunque las latencias alcanzadas fueron levemente 

menores en el grupo tratado (Grafica 6). 

con respecto al desarrollo ontogenetico de la respuesta de 

salto el patron es similar en ambos grupos, presentandose una 

disminucion en las latencias a lo largo de las etapas. Sin 

embargo, la disminucion entre los periodos de adulto joven y 

adulto maduro fue menor en el grupo tratado que en el grupo 

control (Grafica 6). 

DESARROLLO RESPUESTA AHALGESICA: LAMIDO Y SALTO 
70 ¡ 

•DESTETE 
l'I 60~ ITID AD. JOUEN 

O AD. MADURO 
(J 
~ 50 I/¡ 
¡,¡ 

I/¡ 40 
« 
;; 

30 u z 
~ 
¡.¡ 
« 

1 
;; 

SAL NALT SAL NALT 
LAMIDO SALTO 

Grafica 6 
El desarrollo on togen é ti co de la respu esta ana lgésica en el 

grupo tratado prenatalmente con naltrexona s iguib un p a trbn 
similar al del grupo control, tanto en las latencias del lamido 
como del s al t o, aunque los cambios que presento, -fueron menores. 

11-0 



CONDUCTA SOCIAL 

HACHOS 

El ana11s1s de los registros conductuales realizados a lo 

largo del desarrollo, en los ratones machos tratados 

pre na talmente con nal trexona , sena la que estos difieren 

significativamente del grupo control en algunas de las conductas 

registradas (Ta·bla 4). 

Especificamente, las diferencias que se observaron fueron: una 

disminucibn s i gn1fictiva (p< .05) en algunas conductas no 

sociales como el escudrinar y alimentacHm durante el periodo de 

adulto joven, y del auto-aseo durante los periodos de adulto 

joven y adulto maduro. En las conductas afiliativas-dispersivas 

se observb una disminucibn en el aislam i e n to durante los dos 

últimos periodos y en 

durante el periodo 

las 

de 

conductas 

a dulto 

agresivas, 

maduro 

una disminuciOn 

(Graf1ca 7). 

En relacion a las conductas sociales, se observo que los 

ratones machos tratados presentaron un a umento significativo 

(p <.05 ) duran te el primer periodo de desarrollo y una 

d ism1nucibn signif i cativa (P < .05) durante el ultimo periodo 

(Grafica 8) . 
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CONDUCTAS: HACHOS 

DESTETE AD. JOVEN AD. MADURO 

NALT 0.99 :!: o. 14 2.30 + o. 19 2.30 :!: o. 18 
n=10 n=12 n=12 

* ESCUD 
15 SAL 0.96 ± o. 13 .,. 15 + 0.09 2. :32 ± o. ._ .... 

n=lO n=10 n=lO 

NALT 0.44 ± 0.07 0.59 ± 0.06 0.58 ± 0.08 

ALI ME * 
SAL 0.68 ± 0.13 o. 97 2: o. 12 0.72 ± 0.17 

NALT 0.45 ± 0.06 0.86 + 0.07 0.35 ± 0.07 

AUA * * 
SAL 0.49 + 0.06 1. 20 ± 0.09 1. 11 + o. 13 

NALT 0.26 ± 0.06 0.33 ± 0.06 0.28 + 0.06 

Al& * * 
SAL 0.27 ± 0.07 0.51 ± 0.07 0.68 ± o. 14 

NALT 0.87 ± 0 •. 12 1. 18 + o. 13 1. 01 ± o. 12 

soc * * ' SA.L 0.73 ± o. 09 1. 11 ± o. 15 1. 12 ± 0.20 
-~---------------------------------~---------------------------

NALT 0.38 :!: 0.11 O.i9 :!: 0.08 
AGRE 

SAL 0.15 ±. 0.07 0.67 :!: 0.04 
------------------------------- -- - ------------------·-----------

Tabla 4 
Los resuitados de los registros conductuales en los ratones 

machos estan expresados por la media + error estandar. Se senalan 
las diferencias significa ti vas entre ros grupos (• p<.05) en las 
conductas: escudrinar (ESCUD), alimentacion (ALIME), auto -aseo 
(AUA), aislamiento (AIS), conductas sociales (SOC), conductas 
agresivas (AGRE). 
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Grafica 7 
Se observan las conductas que fueron significativ a mente 

(p <.05) diferentes en los ratones mach os tra ta d os p re n a talmente 
con naltrexona . Escud rir1acion Ad. Joven (ES AJ), alimentacHm 
Ad. Joven (AL AJ), auto-ase o Ad. Joven y Ad . Maduro (AU AJ, AU 
AM) , aislam iento· Ad. Joven y Ad. Maduro (Al AJ, Al AH ), 
conductas a g resivas Ad . Maduro (AG AH). 



Gra:fica 6 

O SOL. SALIHA 
IIlD HALIREXOHA 

DESTETE AD. JOlJEH 

Se observo un aumento significativo 
periodo del destete (5-6 semanas) y 
signi-ficativa (p<.05) durante el periodo de 
semanas) en las conductas sociales de 
tratados prenatalmente con naltrexona. 

INTERACCIONES SIGNIFICATIVAS 

AD. MADURO 

(p< .05) durante el 
una disminucion 

adulto maduro (11-12 
los ratones machos 

La aplicacion del analisis de varianza plantea una interaccion 

signi-ficati va (p<.05) entre el tratamiento y el desarrollo en 

algunas de las conductas registradas en los rato n es machos. En 

la conducta de auto-aseo se observo que los niveles registrados 

en el grupo tratado fueron , en general, menores a los del grupo 



contro l. Los cambios que se presentaron fueron mayores, 

espec ificamente en lo que respecta a la disminucH>n en la 

con d u cta de auto-aseo durante e l Ultimo periodo de desarrollo 

(Grafi c a 9) . 

En las conductas agresivas se observ() que el grupo trata do 

presento un patron de desarrollo completamente d i ferente al del 

grupo control. Durante el per iodo de adulto joven se presentaron 

l os niveles mas altos de agres1()n y durante el periodo de adulto 

mad uro los de menor agres1()n , ob.servandose lo con t r ar i o e n el 

grupo control (Grafica 9). 

n 
SAL NALT 

AUTO-ASEO 
SAL HALT 

AGRESIOH 

Grafica 9 
Los pa t r on es d e desarrollo de las conductas de a u t o -aseo y 

ag r esión e n ambos gr u po s p resentaron i nter a c cione s 
s i gnific ativa s i p <. 05) . 



También se observaron interacciones significa ti vas en las 

conductas afilia tl. vas-dispersi vas . En cuanto al aislam1en to, las 

variaciones que presento el grupo tratado a lo largo del 

desarrollo fueron m1nimas y sus ni veles reducidos en 

contraposicion con el grupo control, q,ue presento variaciones 

significativas y niveles crecientes de aislamiento. En el 

hacinamiento se observaron diferencias ya que la disminucion 

gradual que presento el grupo control no se observo en el grupo 

tratado (Grafica 10). 

IHTERllCCIOHES AFILIATIUAS-PISPERSIUAS: MACHOS 
3.-~~~~~~~~~~...;._~~~~~~~~~~ 

~ 
~ o 2.5 
% 

\ 2 

Gráfica 10 

• DESUlE 
[!IIJ AD. JOUDt 
O AD. MADURO 

SAL HALT 
HACINAMIENTO 

Los patrones de desarroll o de las conductas afiliativas-
dtspersivas (aislamient o y hacinamiento) presentaron 
interacciones sign1fi<::ati vas (P< .05) . 



CONDUCTA SOCIAL: HEMBRAS 

Las diferencias que se observaron en los ratones hembras 

tratadas prenatalmente con naltrexona se refieren en su gran 

mayoria a las conductas clasificadas como no sociales. Dichas 

diferencias se presentaron todas en el periodo del destete, 

observandose una disminuciOn significativa (p<.05) en las 

conductas de exploraciOn, escudrinaciOn y alimentaciOn y, un 

aumento significativo (p<.05) en la conducta de descanso 

(Tabla 5). 

CONDUCTAS HEMBRAS 

DESTETE AD. JOVEN AD. 1'1ADURO 

---------------~---~----------------~~--~------------------
NALT 

EXPLO 

SAL 

0 .47 ± 0.08 

n = 10 * 

0. 96 ± 0 . 15 

2. 6 0 ± o. 18 

n=7 

2 . 4 8 ± 0.14 

2 .66 ± 0. 2 6 

n=5 

2 . 68 ± 0 .1 7 

n =lO n=lO n=10 
-------------------~-------------------------------------------NAL T 0.66 ± 0 .1 3 3. o ± o. 12 3.(1 ± 0.26 

ESCUD * 

ALI HE * 

DESC * 

soc 
* * 

SAL o·. 96 _:- ( '. 15 1 11 + <"1 1 = , 1-:> · ------ ------ --- --- - ------- . ___________ .:_ ___ =_..:..:..._:::: ________ .:_:._::_!_:'..:_ 14 

Tabla 5 
Los 

hembras 
senalan 
(• P<. 0 5) 
(ESCUD), 
sociales 

resul t ados de los registros conductuales en los ratones 
estan expresados por Ja media + error estandar . se 
las d1ferenc1as s 1gn1ficat1vas en t re los grupos 

en las co ndue las de explorac10n (EXPLO). escu dri fiaciOn 
al1m e ntacion CALIME), descanso (DESC) y conductas 

(SOC) . 
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En la gráfica 11 se ilustran los cambios que presentan los 

ratones hembras en las conductas no sociales durante el periodo 

del destete. 

COHDIJCTAS HO SOCIALES: HEMBRAS 
3.--~~~~=--~~~~~~~~~~~~~--, 

O SOL. SALIHA 
~ IIID NALTREXOHA 
~ a.5 
: 
\ 2 

~ 

ü 1.5 
z 
fil 
: 1 
o 
fil 
l 
lit- .5 

EXPLOJ!ACI OH ESCUDRIHACIOH ALIMEHUCIOH DESCAHSO 

Gráfica 11 
Alguna s conductas n o sociales 

escudrinacion, alimentacibn y descanso, 
significativas (p< .05) entre las hembras 
durante el periodo del destete. 
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En relaciOn con las conductas clasificadas como sociales, 

puede observarse que los ratones hembras tratados prenatalmente 

con naltrexona presentaron un aumento s1gn1f1cat1vo (p<.05) 

durante los periodos de adulto joven y adulto maduro 

(Gráfica 12). 

O SOL. SALINA 
e [!!D HALTREXOHA ro.2 
o 
: 
\ 1 
e 
~ 

u .8 
z 
~ 
:::! .6 
u 
~ 
~ .4 
~ 

.2 

Gráfico 12 

CONDUCTA SOCIAL: HEMBRAS 

AD. JOUDI AD. MADURO 

Las cond 1ictas socia les, en las hembras trata d a s, 
pr ·"!senta ron un aumento ~ign J. ficativo (p<.05) durante los 
pe · 1od os de adulto joven (8-9 semanas) y de adulto maduro (11-12 
s eman as). " 
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RESULTADOS PREPARACION VAS DEFERENS 

Despues de la aplicacibn del analisis de regresibn lineal , se 

observo que el porcentaje de inhibicibn de las contracciones 

inducidas electricamente en el vas deferens, aumentb con dosis 

crecientes de morfina, en ambos grupos (t.abla 6). 

El analisis de la curva dosis-respuesta a morfina senala un 

desplazamiento hacia 

observandose que ambas 

DE salina 
50 

-5 
(2 X 10 ) 

la izquierda en el 

curvas son paralelas. 

y la DE naltrexona 
50 

grupo tratado, 

La relacibn entre 
- 6 

(7.5 x 10 ) es 

igual a 2.66 lo que indica que el grupo tratado fue de 2 a 3 

veces mas sensible a la respuesta de morfina que el grupo 

control (grafica 13) 

PORCENTAJE DE INHIBICION 

DOSIS MORFINA NALTREXONA SALINA 

-7 
1 X 10 15.64 :!:.. 4.96 M 9 .4 ~ 1.89 

-6 
1 X 10 34.85 :!:.. 8.18 27 .96 ~ 7.55 

-5 
1 X 10 54.06 :!:.. 5.29 46 .52 ~ 0 .97 

-4 

-- -__ : _~_1? ____ ------ -- --- -~: .. :~-~ -~·~- -----------~~·-º-ª- - _±-_ _ ::·?: _ --
•media :!:._ error estandar 

Tabla 6 
El porcentaje de inhibicibn de las contracciones aumente en 

ambos grupos, con dosis crecientes de morfina. Dicho porcentaje 
es mayor en el grupo de animales tratados. 
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Grtlfica 13 
Curva dosis-respuesta 

porcentaje de inhibicH>n de 
inducidas electr icamen te al 
morfina. La potencia relativa 

a morfina donde se grafica el 
las contracciones de vas deferens 
administrar dosis crecientes de 
fue 2.66. 

Por otro lado.,_ la adminl.strac H>n, en forma aguda, de una dosis 
- - 6 

alta de naloxona (3.8 x 10 M) produjo una contrac cHm en el 

vas def erens estimulado electricamente. Al comparar el 

porcentaje de aumento se encontro que dicha contracciOn fue 

significativamente mayor (p<.025) en el grupo tratado que en el 

grupo con trol. 
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PORCENTAJE DE AUMENTO 

DOSIS DE NALOXONA NALTREXONA SALINA 

----------------------------------------;-----------------------
-6 

21.34 !.. 3.93 42.86 :!:.. 7.52 3.8 X 10 

----------------------------------------------------------------

6 

o 5 
~ 

e 

-• 

8 

• 48 
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-• 1 

3 

1 

t 

t 

t 

-.. 

UID HALTREXOHA 
O SOL. SALINA 

GraHca 14 

RESPUESTA A NALOXOHA 

TP.ATAMIFJITO 

Se presentan los porcentajes promedios de aumento en las 
contracciones inducidas por naloxona (3.8 x 10-6 M) en el vas 
deferens estimulado electricamente. Se observa una diferencia 
significativa (p<.025) segun la prueba T de Student para dos 
vi as. 
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DISCUSION 

La teratologia conductual surge como un campo nuevo e 

independiente de la teratologia a partir de las observaciones de 

que la exposiciOn prenatal a diversos agentes, podia producir 

alteraciones conductuales en ausencia de alteraciones 

estructurales gruesas (Yanai, 1984). 

Se ha observado que el desarrollo ontogenetico de las 

funciones autonomas, sensoriales, neuromusculares y emocionales, 

entre otras, asi como la maduracion de la infraestructura 

bioquimica del cerebro sigue un patr()n tan bien programado como 

los procesos de proliferaciOn, diferenciacibn y migracibn 

celular (Zhinden, 1981) . Durante el desarrollo, el sistema 

nervioso central puede verse afectado facilmente hasta el punto 

de que se detectan 

ni veles del toxico 

madre y el neona to. 

alteraciones funcionales con la exposicibn a 

que no producen toxicidad aparente en la 

El periodo durante el cual se desarrolla el 

sistema nervioso central es muy extenso, 

vulnerabilidad a los agentes tbxicos, 

durante las etapas iniciales de gestacibn 

anteriormente, sino tambHm en las etapas 

oJ:>servandose que su 

no solo se presenta 

c orno se consideraba 

fi nales y postnatales 

(Bignami, 1976). 

Lo s sistemas peptidérgicos son los 

neurotrasmisores que menos se 

opioides, como herramientas 

endorf'inér gicos-encefalinergicos 

manera sistema tica . 

han estud i ado, 

para alterar 

comienzan a ser 

sistemas de 

sin embargo los 

los sistemas 

estudiados de 

La presencia de endorf in as en la leche materna y en la 

placenta, descrita por varios autores (Nak a i et al., 1978; Hazum 

et al., 1981), sugiere 

opiopeptidergicos en los 

la pa rt1ci paciOn de 

procesos on togenet icos. 
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existe evidencia de que los s1st~mas opioides pueden estar 

inactivos en condiciones normales (Goldstein e+, al.. 1976) Y que 

la administración de antagonistas no produzca ningUn efecto, al 

menos en algunos parametros fis1ológicos. 

Por otro lado se ha reportado que 'Una amplia variedad de 

estimulos internos y externos, los cuales actUan como 

estresores, pueden activar a los sistemas op1oides sugiriendo 

que estos, juegan un papel importante en los mecanismos 

adaptativ-<>s del organismo (Gintzler, 1982). 

El embarazo es un estado que requiere adaptación al estres, 

observándose que durante las Ultimas etapas de la gestación y , 

en especial d 'ura.nte la labor de parto se presenta un aumento 

considerable en las concentraciones plasmáticas de opioides 

(AKil et al.,. 1979; cs·ontos et al. , 1979 citado s por Gintzler , 

1982). 

La implanta.ción de pellets de naltrexona en ratas pr e t'ladas y 

no prefiadas tiene efectos diferenciales sobre los umbrales del 

dolor Se produce una modificación de ellos solo en el primero de 

los casos. Lo anterior sugiere que durante la gestac ión se 

produce una activación de lo s sistemas opi oides que están 

aparentemente silenciosos en las ratas no prefiadas (Gintzler, 

1982). 

Además·, se ha reportado que el aislamiento s ocial tarn b ien es 

un estimulo, en este c aso externo, el cual a c tiva a los s istemas 

opioides. Dichos efectos han sido interpretados en termin os d e 

proliferación de receptores o de supersensibilidad causada p or 

la ausencia de fuentes de estimulación social. La observacicn de 

que las ratas aisladas consumen mas morfina que las r a tas 

agrupadas, apoya la hipótesis de que el ambi ente social man tiene 

un nivel deseable de actividad opioide (De Feudis e t al .. 1978; 

Alexander et al. , 1978 · citados por Oliverio et a l. , 1984). 
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PERIODO DE LACTANCIA 

Los resultados de las observaciones realizadas durante el 

periodo de lactancia (0-21 di as) sefialan un aumento 

significativo, a los 21 dias, en el peso corporal de los ratones 

machos y hembras tratados prenatalmente con naltrex-0na. 

Aunque no se determinb cual de los tejidos presentaba 

hipertrofia y por lo tanto era el responsable del aumento en el 

peso corporal, se plantea que la dosis del antagonista Y el 

consecuente bloqueo del receptor opioide determinaron la 

a par icHm de este efecto. 

se ha reportado ·que las dosis diarias de antagonistas menores 

de 10· mg/Kg, las cuales bloquean al receptor opioide por menos 

de 12 h, tienen un efecto inh1bi torio sobre el desarrollo 

coproral y cerebral; ·mientras que la dosis de 20 mg/Kg en 

adelante, las cuales bloquean al receptor opioide por 24 h, 

tienen un efecto estimulante sobre el desarrollo (Zagon y 

McLaughlin, 1984b). En este sentido, la farmacocinetica de la 

naltrexona adquiere importancia ya que :;e ha establecido que es 

un antagGnista puro de mayor ef1cac1a- y accibn mas prolongada 

que la naloxona (Blumberg y Dayton, 1974). 

Se ha observado asi un aumento del 18:1. en el peso corporal de 

ratas expuestas perinatalmente a !50 mg/Kg de naltrexona y una 

dismunicibn con la dosis de 1 mg/Kg (Zagon y HcLaughlin, 1895b). 

En el mismo sentido, Vorhees (1981) reporta que la 

administracH>n prenatal de naloxona, a una dosis alta, produce 

un aumento en el desarrollo somatico postnatal. 

Los mecanismo.s atraves de los cuales se producen estos efectos 

aun no estan claramente determinados. Zagon y McLaughlin 

(198tta) plantean que el receptor oiopide está. unido a procesos 

escenciales para la proliferacibn, migracibn y diferenciacibn 

celular . Las endorfinas y algunos opioides como la morfina y 
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metadona, inhiben el crecimiento a traves de interacciones con 

los receptores opioides localizados en las celulas en desarrollo 

(Zagon y McLaughlin 1977b). 

En la presente investigacH:m se empleb. una dosis de naltrexona 

de 10 mg/Kg dos veces al dia la cual se ha reportado que bloquea 

la interaccibn mencionada anteriormente, permitiendo que el 

crecimiento no se afecte y por lo tanto, se produzcan animales 

mas grandes (Zagon y MaLaughlin 1985a). 

En relacibn a las conduc tas evaluadas durante ~ste periodo: 

a u to-aseo, aseo social, erguido y husmeo, no se observaron 

diferencias significativas entre los grupos. Este resultado 

-"" , coincide 
/ 

algunas 

con lo 

de las 

encontrado por Zagon y McLaughlin 

variables evaluadas en una prueba 

(1985a) en 

de campo 

abierto despues de la exposicibn per inatal a nal trexona. 

ACTIVIDAD LOCOMOTORA 

El aumento que se observe en la actividad locomotora durante 

el periodo d-e lactancia (2-3 semanas) no fue significativo Sin 

embargo, constituye un resultado importante y necesario de _ 

subrayar dado que los cambios que se presentaron durante el 

desarrollo posterior, y lo& cuales fueron si¡nif !ca ti vos, 

tambien sena1an un aumento de la actividad locomotora en los 

animales tratados prenatalmente con naltrexona. 

Ademas, constituye una evid.encia que apoya la presencia de un 

efecto claro y consistente ya que la metodologia empleada para 

el registro de la actividad locomotora durante la _lactancia fue 

diferente 

desarrollo. 

de la empleada durante los otros periodos de 

Zagon y McLaughlin (1985a) reportan un aumento del 

32Z en la actividad locomotora (caja de actividad) a los 21 dias 

en la rata expuesta perinatalmente a naltrexona (50 mg/Kg). 
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Durante el desarrollo posterior, los resultado de la actividad 

locomotora total, registrada atraves de una caja de actividad 

con fotoceldas, demuestran un aumento 

peri odos del destete (5 - 6 semanas) 

significativo durante los 

y adulto maduro (11-12 

semanas). Este aumento es más importante durante el periodo de 

adulto maduro, ya que el aumento total se debe a un aumento 

durante casi· toda la hora del registro (52 min); mientras que el 

aumento registrado durante el periodo del destete s()lo se debe a 

un aumento durante los primeros 32 · min. 

Esta diferencia en el efec t o, como consecuencia del 

desarrollo, es congruente con la observaci()n de que con la edad, 

la disminuci()n normal de las capacidades -funcionales de un 

sujeto puede verse · aumentada con la exposi c i ()n , durante el 

des arrollo, a un posible teratogeno conductual (Buellte- Sam y 

Kimmel , 1979) . 

En 198 1, Medina y col 

d e nalt r exona (10 mg/Kg 

enc on t rar on q ue 

C/12 h ) duran t e 

gestac1 () n y lac t ancia prod u cia u n a u mento 

los perio-d: . .s .:te 

en la ac~ : v:dad 

l ocomotora (caja de a ctividad) a l a s 3 y 7 semanas de vida en el 

ra t on . Aunque los periodos en que se observaron estos efe.-;tos no 

co inciden con los pe r i odos de obs ervaciOn del presente estudi o, 

estos apoyan la presencia de u n aumento en l a ac ti v i dad 

l oco motora. 

Du rante e l per i odo de adul t o j oven los n iveles de actividad 

locomot ora e n los animales trata dos prenatalmente con naltrexona 

f ueron similares a los del grupo con trol. En el grupo control se 

reg is t r o e .l p ico de ma yor actividad dur ante este p e ri o d o, 

mie n tras que los niveles de act ividad durante e l primero y 

u ltimo per i o do de desarrollo fueron similares y 

s 1gn ificativame n ·t e menores. Durant e este pei;iod o s e ha report ado 

un a u mento importante en las conducta s de j uego (Panksepp, 

1979bl Y e n l a conducta sexua l (Fox, 1965), lo que pla ntea que 

es u n per1cujo (londe las c a pac i dades funciona le s d el s u jeto están 
m:'i s de s a r r ollada s 
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Lo anterior senala que la ausencia de un aumento en la 

actividad locomotora en los ratones tratados prenatalmente con 

naltrexona pueda deberse a que la activi <iad esta aumentada. de 

manera normal durante este per1odo sin que se pueda observar un 

aumento mayor. 

se ha planteado que l os efectos que ejercen los opioides sobre 

la actividad locomotora están mediados por la in teraccibn de 

estos sistemas con los sistemas ca tecol a mi ner g icos, 

especialmente en las regiones del cuerpo estriado (Reggiani et 

al., 1980). Especificamente, se ha demostrado la presencia de 

altas concentraciones de encefalinas estriatales cuyo desarrollo 

postnatal se correlaciona con el desarrollo de la dc.pamina 

{Patey et al., 1980). 

El mecanismo que subyace a esta interaccibn encefalinas

dopamina en el control de la actividad locomotora ha sido 

estudiado por Kelley y col (1980) quienes plantean un modelo 

di6nde la acti vacibn de los receptores opioides eJerce una 

irthi.bici.On 

gabaereica, 

presinaptica 

produciendo 

de una interneurona , posiblemente 

liberacie>n de dopamina y por 

cons.1guiei1te, un aumento en la actividad locomotora. 

En este sentido, cobran especial in te res para la pre sen te 

investi~aclbn los estudios acerc a del desarrollo ontogenetico de 

los endo·p1oides. En 1979, Baybn y col detectan la presencia de 

ni veles de endorfinas a partir de los 13 di as de vida pre na tal 

en la rata. Los ni veles de encefalinas fueron detectados a los 

16 d1as y en menores cantidades que los de endorfinas . El 

desarro llo prenatal p osterior (16-20 d1as) demostrb un aumento 

mayor en el contenido de encefalinas, comparable a la aumento de 

endorfinas entre los 13 y 16 dias . Durante e l desarrollo 

postnatal (6-25 dias), los ni veles de ambos endopioides al canzan 

su d1str ibucibn adulta. 
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Tsang y NG (1980), encontraron que la administraciOn de 

naloxona (5 mg/Kg c/8 hl una semana antes del apareamiento y 

durante todo el periodo de gestaciOn se asocia con una 

modificaci()n en los s i ti os de uniOn 

Ademas, Wuster y col (1980) observaron 

para la met-encefalina. 

que el bloqueo crOnico de 

los receptores opioides con naloxona produce un aumento 

selectivo en - el contenido de met-encefalina estriatal. 

Las evidenci as 

participaciOn de 

anteriormente mencionadas donde 

las encefalinas en el control de 

se plan tea l a 

la acti vid.ad 

locomotora, su interacciOn con dopamina, su aparici()n desde la 

etapa prenatal y la modificaciOn de sus siti os de uniOn y 

cont enido estriatal con la admin i straciOn d e antagonistas 

pre natal o cronicamente, sugieren que los efec tos sobre la 

actividad locomotora, observad.os e n la presente i nvest i gacH>n, 

pueden estar asociad os con c ambios e n l o s sistemas 

encef alinerg ic o s. 

De hec ho, la acti vaci On d e los s i s te ma s opio id.es p or e l 

tra t amiento con naltrexona , fenomeno c on ocido con el nombre d e 

ana r egulaci On (Campos-Sep ulveda et al., 1984) parece ser el 

meca n ismo que 

l a prep a r a ci()n 

s e n si b i lidad de 

subyace a los e fectos encontrados ya que median t e 

de vas deferens se dete..-, to un a umento e n la 

los recept ores opioides. 

RESPUESTA AHALGESICA 

La r espuesta analgesica, medida atraves d e la tecinc a d el 

pla to calien t e, en los 

nal trexona presento un 

y el cual se '-tradujo 

latencias del lamido de 

ani males tratados p r ena t a lmente con 

s() lo ca mbio con r especto al grupo control 

en un aumento significativo en las 

patas durante e l periodo de adulto 
joven. Las diferencias observad as en los periodos d e l destete y 

ad u lto maduro n o fue r on s i gnificativas. As i mismo, las latencias 

del salto no presentaron diferencias significa ti v as e ntre los 

grupos en cada uno de los periodos del desarrollo. 
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Los estudios que han evaluado Ja respuesta analges1ca despues 

de Ja adm1nistracion perinatal o prenatal de antagonistas de 

opioides, mediante Ja tecnica del plato caliente, observan 

cambios en la sensibilidad al efecto analgésico de la morfina, 

mas que cambios en la respuesta analgésica por si sola. 

Paul y col (1978), reportan que la administracion de 

naltrexona durante el periodo de lactancia no modifica las 

latencias en el plato caliente a los 21 d1as en la rata. Sin 

embargo, observan un aumento en la respuesta analgesica ante la 

adminis.tracion de morfina a los 29 dias y no a los '!2 d1as. En 

forma similar, Hetta y Terenius (1980) tampoco reportan cambios 

en Ja respuesta analgesica :1 los 30 d1as, en la rata expuesta 

prenatalmente a naltrexona, aunque a los '!O d1as estos animales 

presentan mayor sensibilidad al efecto analgésico de la morfina. 

En la presente investigacion no se midio la respuesta 

analsesica despues de la administrac1on de morfina , pero se 

observo una modificacion en las latencias del lamido de patas en 

el periodo de adulto joven. Este resultado no coincide con lo 

reportado por los autores citados anteriormente y tampoco 

coincide con la observacion de que los opio1des actuan sobre el 

del dolor (sal to) y no sobre el componente 

componente 

de 

de 

percepci()n 

sensacion (lamido 

1987). 

de patas) (Grevert y Golds tein, 

1977; Ve lasco et al., 

En este sentido, vale la pena senalar que el sistema de 

modulacion del dolor involucra Ja participacion de otros 

neurotrasmisores. Se ha reportado que la administracion de 

musc1mol, un agonista gabaerg1co, produce analgesia en el pJa to 

caliente y en la prueba de estiramiento (Hill et al., 1981). 

También se ha observado que Ja adm1nistracion de serotonina, 

noradrenalina y 

1986; Basb aum y 

neurotens ina produce 

Pields, 198'!). 
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Dado que existe evidencia de que el efecto observado en las 

latencias del lamido de patas en este experimento no se puede 

explicar por la participacHm de los sistemas opiopeptidergicos, 

se plantea que dicho aumento probabalemente este mediado por la 

presencia de otro sistema neurotrasmisor con actividad 

analeesica y el cual presente mayor actividad en el periodo de 

adulto joven (8-9 semanas). Se ha reportado que el sistema 

gabaergico alcanza la maduración despues del primer mes de vida 

en el ratón (Unsworth et al., 1980). 

En relación al desarrollo on togenetico de la respuesta 

analges-ica no se presentaron diferencias grandes entre los 

grupos. 

en las 

Con respecto al lamido de patas, se observo un aumento 

latencias; mientras que en la respuesta de salto se 

observo una disminución. Este resultado coincide con el reporte 

de Jaffe y Martin (1986) de que con Ja edad, la capacidad para 

sentir el dolor aumenta y la capacidad para percibir el dol or 

d1smin:uye. 

Sin embargo, es necesario hacer notar que el desarr ollo 

ontogenetico de la respuesta de salto en el grupo de animales 

tratados, -fue diferente del grupo control; Especificamente esto 

.se observo en relacion a la disminución que se presentó durante 

el periodo de adulto maduro. En el grupo control se observó una 

disminución significativa durante este periodo con respecto al 

periodo anterior; 

disminución es leve 

mientras que en 

y no significativa. 

el grupo tratado la 

Este resultado plantea 

que la disminución normal en la capacidad para percibir el dolor 

esta alterada por el tratamiento prenatal con naltrexona . Como 

ya se dijo, los e-fectos sobre el componente de percepción del 

dolor estan mediados por los sistemas opiopeptidergicos, lo que 

sugiere que la diferencia en el desarrollo ontogenetico de la 

respuesta de salto podr1a estar asociada con los cambios 

producidos por el tratamiento prenatal. 
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Es posible que estos cambios se deban a una mod1ficac10n en el 

numero y /o afinidad de los receptores opioid.es, especialmente en 

Jos receptores mu, los cuales se han relacionad.o con la 

analgesia (Hartin, 19811). 

La presencia de los receptores 

demostrada desd.e los 14 d.ias d.e 

opioides ha sido observada y 

vida prenatal en la rata. Su 

rapido aumento entre la etapa desarrollo posterior indica un 

media fetal y las tres semanas de vi<1a postnatal, con un aumento 

mas gradual hasta las 20 semanas. Mediante el uso de curvas d.e 

saturación, se encontró que el aumento se debla a un aumento en 

el numero de receptores, mientras que la afinidad permanecia 

igual (Clendenin et al., 1976). 

Coyle y Pert (1976) tambHm reportan la presencia del receptor 

opioide a los 15 dias de gestacHm en la ra ta, observand.ose el 

mayor incremento durante la Ultima etapa de la testación: la 

densidad aumenta 25 veces y el numero de receptores aumenta 200 

veces. Sin embargo, observan que la gran mayoria de los 

receptores se forman d.espues del nacimiento con un aumento que 

va desde 0 .7 hasta 11.4 pmol/cerebro en la unión 

estereoespecifica de naloxona marcada entre el nacimiento y la 

edad adulta . El desarrollo regional demuestra que, durante el 

nacimiento, la mayor densidad de receptores opioides se 

encuentran a nivel de las r eg i ones cauda les d el cerebro (bulbo

puente e hipotalamo). En las region es rostrales d el c~rebro y en 

la corteza · cerebral se observan densida d es· menores. 

Las evidencias mencionada s , senalan la posibil.1dad de que el 

tratamiento prenatal con naltr exona pud.o haber actuado sobre el 

desarrollo de los receptores opioides. De hecho se demostró, 

mediante la preparación d e v as deferens, una modifica ción e n la 

sensibilidad de los r eceptores opioides lo que s ugiere que el 

desarrollo ontogeneti co de la res puesta de salto puede estar 

asocJ.ada con un efecto de mayor sensibilidad a nivel d e l 

receptor ya que las latencias durante el periodo d.e adulto 

maduro se conserva r on altas (mayor analgesia). 
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CONDUCTA SOCIAL 

HACHOS 

Los efectos de los opioides sobre algunos de los aspectos de 

la conducta social, asi como la 

administracion de naloxona produce 

evidencia de 

un aumento 

que 

en 

la 

las 

vocalizaciones inducidas por la separacion de la madre en 

neonatos de diferentes especies, apoyan la participacion de los 

sistemas opiopeptidergicos en la organizaciOn y desarrollo de la 

conducta social (Pank.sepp, 1978a, 1978b, 1979a). 

El analisis del desarrollo de la conducta social en los 

ratones machos tratados prenatalmente con naltrexona, demostro 

que los cambios observados se presentaron especialmente durante 

el periodo de adulto joven y adulto maduro y que estos mostraron 

una disminucion de algunas conductas. Disminuyeron 

significativamente el e scudrit'lar, la alimentacion , el auto - aseo 

y el aislamiento durante el periodo de adulto joven y, durante 

el periodo de adulto maduro, disminuyeron el auto-aseo, el 

aislamiento, las conductas sociales y las conductas agresivas. 

Lo que se observo fue que los ratones machos p resentaron una 

alleracion que se hizo ev id en te tarde en el desarrollo y la cual 

abarca di versas conductas pertenecientes a la mayoria de las 

ca tegorias evaluadas. Lo anterior sugiere que el c·fecto de la 

adminis t racion prenatal de naltrexona, sobre la conducta social 

es un efecto amplio que da como resulta do un animal que r equiere 

de pocas fuentes de estimulacion externa. 

Se plantea q_ue la a dmin i stracion prena t al de naltrexona 
produce supersensibllidad a nivel del receptor , condicione s bajo 

la s cuales, se estarla i n duciendo un fenomeno de dependencia 

f1s1ca a los opioides endogenos. Se ha evidenciado que la 

est1mula<'.'ion eléctrica de un segmento intes tinal aislado, a 

altas :frecuencias, produce liberacion de opioides hasta producir 
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dependenc·ia 

intensidad y 

fisica, expresada 

duracion ante la 

por una contractura de gran 

administracion de naloxona (Lujan 

a J., 1980). 

se ha planteado una correlacion !JlUY estrecha entre la 

dependencia a . opioictes y la dependencia social, la cual sugiere 

que el bienestar que subyace al contacto social puede estar 

media do pa.rcialmen te por la acti v1dad de los sistemas op1oides 

endO·genos tPanksepp et al., 1978a) . Fisiologicamente, el 

sindr-ome de carencia opiaceo y social se manifiestan atraves de 

sistemas de respuesta comunes: lagrimeo, irritabilidad, 

depr·esiOn , insomnio y anorexia. El grado de coincidencia de los 

s1ntomas sugiere 

c~mun (Panksepp 

que 

et 

ambos tienen 

al.. 1980). 

un sustrato neurofisiolOgico 

Se plantea entonces, que la disminuciOn en las 

conductas supone que la liberac iOn de los peptidos 

diversas 

endOgenos 

interfiere con la busqueda de fuentes de placer dado que por si 

sola proporciona el placer necesario. 

HEMBRAS 

El desarrollo de las conductas sociales en los ratones hembras 

tratadas presenta cambios especialmente durante el periodo del 

des+.ete, y en su gran mayor1a, expresados atraves de una 

dism1nuciOn de la conducta. Se observa un aumento en las 

conduc".as propiamente sociales durante los dos Ultimos periodos 

de desarrollo. Es posible que la s diferencias con respecto a los 

ratones machos se deban a cambios hormonales ya que se ha 

ev idenciado que los opioides afectan Ja regulacion de algunas 

hormonas (Amir et al ., 1980). 



PREPARACION VAS DEFERENS 

Finalmente, se realizb una prueba para establecer con mayor 

claridad la existencia de cambios en la sensibilidad a los 

receptores opioides, utilizando el modelo de vas deferens. Esta 

preparacibn ha sido empleada por varios autores quienes reportan 

que la administracibn de morfina disminuye las contracciones del 

vas deferens, 

la liberacibn 

vas deferens 

delta , aunque 

inducidas por la estimulacibn de campo, al inhibir 

de noradrenalina (Henderson y Hughes, 1976). El 

de raton ti ene grandes cantidades de receptores 

tambien se detecta la presencia de receptores mu 

(Lord et al., 1977). 

Los resultados de la presente investigacion demuestran un 

desplazamiento de la curva dosis-respuesta hacia la izquierda y 

una mayor recuperacion con naloxona, lo que claramente senala la 

existencia de cambios en la sensibilidad de los recep tores . La 

evidencia de que el vas def erens de raton posee mayor cantidad 

de receptores delta que de receptores mu (Lor·d et al. , 1977) 

sugiere que el cambi o a nivel d el receptor pudo haber sido mayor 

al observado ya que no se midib la sensibilidad de otro tipo de 

rece pto re s . Se plantea entonces, que los cambios en la 

se n sibilidad de l os receptores es t an asociad o s con cambios 

co n duct ual es. 

DISCUSION GENERAL 

Como puede observarse la aparicion y duracion de los efectos 

de la admi nistr'-ac1on p r enatal de naltrexona sobre las conduc tas 

evaluadas n o fue con stante atraves de los distin tos periodos de 

des ar rol lo . 

As1, l os efectos sobre la actividad locomotora se hicier on 

ev i dentes durante l os periodos del destete y adulto maduro, 
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mientras que la respuesta analgésica so lo se ve modi ficada 

durante el periodo· de adulto joven. Sin embargo, la ausen cia de 

un aument o en . la actividad locomotora durante el periodo de 

adulto Joven parece deberse a que la actividad esta aumentada de 

manera n ormal. Se plantea, también que la presencia de un cambio 

en las latencias del lamido de patas puede deberse a la 

participacion de otro neurotransmisor. 

Podria ser probabale que am bos efectos tengan un mecªnismo en 

comun donde lo que produce el aumento n or mal de la actividad 

locomotora este ocasionando un aumento en las latencias del 

lamido de patas. Sin embargo, la existencia de diferentes 

p oblaciones de receptores opioides plan tea la probabilidad de 

que la a ctiv idad locomotora y la respuesta analgésic a estén 

asociadas con receptores diferentes , delta y mu respectivamente 

(Martin, 1981!) . 

Por otro lado, se observa una diferencia en los efectos sobre 

la conducta social entre machos y hembras. En las hembras, los 

cambios se presentan durante el periodo del destete y se 

refieren a cambios en las conductas clasificadas como no 

sociales. En los machos, los cambios se presentan durante los 

periodos de adulto joven y adulto maduro y abarcan conductas que 

pertenecen a la mayoria de las categorias evaluadas. 

Lo anterior sugiere la presencia de un componente hormonal que 

e sté mediando los diferentes efectos entre machos y hembras. La 

participacion de los opioides en el eJe hipotalamo-hipofisiario 

ha sido estudiada extensamente (Amir et al., 1980). 

De la presente investigacHm se desprende que Ja c onducta , 

entendida corno la capacid ad dinamica e integrativa de un 

organismo, const.ituye un indicador sensible de las alteracion es 

producidas durant.e el desarrollo (Buell<e-Sam y Kimmel, 1979). Se 

observb que las al terac1ones cond uct uales se presenta r o n com0 

desviaciones cuantitativas de la normalidad lo que es congruente 
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con el planteamiento de Yanai (1984) de que la teratogenicidad 

conductual no necesariamente se expresa a traves de la ausencia 

de una conducta determinada. 

Aunque es dif1c11 establecer relaciones causales entre eventos 

cond uct uales y neurales, el empleo de una .su.stancia con efectos 

espec1f icos como la nal trexona (bloqueador del receptor 

opioide), disminuye la posibilidad de que las alteraciones 

producidas se deban a otro efecto. 

Sin embargo, algunos autores han planteado la necesidad de 

diferenciar entre las alteraciones conductuales inducidas por el 

estres, mediadas posiblemente atraves de desbrdenes hormonales, 

nutricionales o circulatorios en la madre prefiada, . del dano 

directo sobre el producto. Es posible que se presenten cambios 

en la conducta, los cuales no son consecuencia de un efecto 

tera togeno en el cerebro del producto, sino debidos a las 

intervenciones estresantes a las que fue sometida la madre 

durante la gestacion (Zbinden, 1981). 

En este estudio dicha p os ibilidad parece no ser probabale ya 

que el grupo control estaba const1 tu ido por animales cuyas 

madres fueron sometidas a las mismas condiciones est resantes que 

las madres tratadas con nal trexona . Ademas, los cambios en la 

sensibilidad de los receptores, observados atraves de la 

preparacion de vas deferens, tambHm descartan la posibilidad de 

que los efectos sean consecuencia del estres. 

Puesto que son muy p ocos los estudios que han evaluado los 

efectos de la administracion prenatal de antagonistas de 

opioides sobre el d esarrollo de la actividad locomotora y la 

respuesta analg."ésica, y ning uno sobre el desarrollo de la 

conducta social, se hacen necesarias inve~tigaciones d onde se 

estudien no solo l os efectos del tratamiento prenatal, sino 

tamb1en Jos efectos de estas sustancias administradas desde 

antes del apareamiento hasta el periodo de lactancia, sobre las 

conductas mencionadas. 
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APENDICE 1 

CONDUCTAS 

CONDUCTAS NO SOCIALES 

1-Deambulac1on: Saltar, caminar, cavar. 

2-Exploracion: D·eaml>ulacion con orientacion hacia el ambiente 

f1sico, particularmente al piso. Puede involucrar el erguido que 

consiste en posicion vertical con movimientos exploratorios de 

la cabeza orientada hacia el entorno. 

pueden descansar en la pared de la jaula. 

Las patas delanteras 

3-Escudrinar: Pos.icion horizontal con movimientos exploratorios 

de la cabeza orientada hacia el entorno. 

~-Auto-aseo: Lavado de cara, usando patas delanteras lamidas 

y /o lamido de la piel. 

5-Descanso: Con ojos abiertos puede acompanarse de husmeo, con 

ojos cerrados no hay husmeo y puede estar durmiendo. 

6-Alimentacion: Comer y /o beber. 

CONDUCTAS SOCIALES 

1-Atender: Orientacion visual de la cabeza y el cuerpo hacia el 

oponente. Puede involucrar la postura de atender estirado que 

consiste en el estiramiento de la cabeza y de la parte anterior 

de1 cuerpo hacia el oponente. 

2-Aproximacion: Movimiento directo hacia el oponente caminando. 

3-Seguir: Movimiento directo hacia un oponente que se esta 

alejando. 

~ -Arrastrarse debajo: Empujar la cabeza y la parte anterior del 

cuerpo debajo del cuerpo del oponente. 

5-Husmeo Corporal: Husmeo de cualquier parte del cuerpo del 

oponen te a excepcion de la cabeza y · de la region genital. 

6-Husmeo Genital: Husmeo de la region ano- genital del · oponente. 

7-Husmeo de la Cabeza: Husmeo de la cabeza del oponente. 
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8-Erguir-lomo: Pararse en dos patas a un lado del oponente con 

las patas anteriores descansando en el lomo del oponente. La 

cabeza orientada hacia el oponente o hacia el medio ambiente. 

9-Aseo-social: Tocar con la boca y lamer la piel del oponente 

en cualquier parte del cuerpo incluyendo la cabeza. 

CONDUCTAS AFILIATIVAS - DISPERSIVAS 

1-Aislamiento: El animal permanece aislado 

2-Hacinamiento: El animal se encuentra hacinado 

CONDUCTAS AGRESIVAS 

1-Embestida: Empuj()n rapido de la cabeza y parte anterior del 

cuerpo hacia el oponente. La cabeza no.,, ~.stablece contacto con el 

cuerpo del oponente. 

2-La tigueo: Azotamiento rapido de la cola de lado a lado. 

Produce ruido cuando toca objetos sMidos. 

3-Acicalamiento Agresivo: Tirar con fuerz a de la piel del 

oponente, generalmente del lomo. 

4-Perseguir: Persecucion rapida del oponente que huye. 

5 - 0fensi va : Involucra dos posiciones: a) Ofensiva vertical: 

posicibn vertical con la espalda doblada y con el cuerpo 

orientado e inclinado hacia el oponente. b) Ofens1v.2. lateral: el 

cuerpo presentado lateralmente al oponente y con rotaci()n fuera 

de ~l. En ambas posic iones el animal tiene los parpados medio 

abiertos y las ore j as aplanadas. 

6-Morder Cabeza 

7-Morder Cola 

8-Morder Cuerpo ·.-

En las tres conductas se observa un salto rapido, o movimiento 

rap1do de la cabeza y el cuerpo anterior hacia el oponente 

finalizando en un contacto de la boca con la cabeza, cola o con 

el cuerpo. 
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9-Felea: Los animales ruedan mordiendo el piso, paleando y 

luchando con los cuerpos unidos fuertemente . El animal mordido 

no responde. Generalmente acaban separados y en ocasiones 

vuelvc>n a empezar la pelea. 

CONDUCTAS DEFENSIVAS 

1-Postura sumisa: Puede involucrar dos posturas diferente: a) 

Postura sumisa vertical : postura vertical orientada hacia el 

oponente. Ojos abiertos y orejas extendidas. La cabeza orientada 

hacia adelante con tendencia a mirar hacia arriba, especialmente 

cuando el oponente esta cerca. b) Postura sumisa lateral: 

orientacHm lateral hacia el oponente. Ojos abiertos y orejas 

extendidas. Rotacibn del cuerpo hacia afuera del oponente con la 

pata delantera mas cercana , levantada . La cabeza orientada hacia 

afuera del oponente. 

2-Hu1r : Correr en forma rapida y directa hacia afuera del 

oponente. 

3-Patear: Defensas del oponente usando miembros anteriores y 

p o steriores . 

4-Sal tar: Salto repentino y violento levantandose del piso 

hac1a adelante y hac1a arriba. 

5-Act1 varse: Correr brincando en forma rap1da y a.paren temen te 

s1n direccibn. 

6-Retraerse: Movimiento repentino de la c abeza y parte an t erior 

del cuerpo hacia afuera del oponente. 
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