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RESUMEN

Existen evidencias de que la administracion de antagonistas
opioides puede afectar el desarrollo neurobloldgico, alterando
las .funciones con las que se ha asociado al sistema
opiopeptidérgico. En el presente estudio se describen los
efectos de la administracidén prenatal de naltrexona sobre el
desarrollo de la conducta social, actividad locomotora Yy
respuesta analgésica en el raton.

Se utilizaron 60 ratones hembras de la cepa CD-i. Al principio
del experimento permanecieron 5 hembras y { macho por jaula,
durante 5 dias, después de lo cual, la presencia de tapon
espermatico en la vagina de las hembras se considerd como el dia
cero de la gestacion. Los ratones hembras prehadas se
distribuyeron al azar en dos grupos para recibir 10 mg/kg de
naltrexona & 040 ml por {0 gr de solucidtn salina por Vvia
subcutanea cada 12 h. Este tratamiento se mantuvo de principic a
fin de la etapa de gestacidon (21 dias).

Con el fin de evaluar el desarrollo conductual de los
roductos se realizo, inicialmente, un registro de la actividad
ocomotora Yy conducta social por camada, durante la 41ultima

semana del periodo de lactancia (2-3 semanas). Durante los
periodos del destete (5-6 semanas), adulto joven (8-9 semanas) y
adulto maduro (ii-12 semanas) se registrd la actividad

locomotora a través de una caja de actividad con fotoceldas; la
respuesta nociceptiva mediante 1la técnica del plato caliente; y
la conducta social, con base en las categorilias propuestas por
Jones 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 1la
preparacidon de vas deferens.

Se encontrd un aumento en la actividad locomotora durante los
periodos del destete y adulto maduro. Con respecto a la
respuesta nociceptiva se observd un aumento en las latencias del
lamido de patas durante el periodo de adulto joven y una
modificacitn en el patrdoén de desarrollo de 1la respuesta de
salto. Por otro lado, los ratones machos tratados presentaron
una disminucidn de diversas conductas pertenecientes a la
mayoria de las categorias evaluadas. Estos cambios se
presentaron durante los periodos de adulto joven Yy adulto
maduro, a diferencia de los cambios en 1os ratones hembras, los
cuales se presentaron durante el periodo del destete. A traves
de la preparacidon de vas deferens, se encontrdé un aumento de 2 a
3 veces en la sensibilidad a morfina y un aumento significativo
sn tlad recuperacidtn por naloxona en los tejidos de los animales
ratados.

Estos resultados 1indican que los cambios en la sensibilidad de
los receptores opioides, inducidos por la administracidn
prenatal de naltrexona, se asocian con una modificacidn de las
conductas que estan mediadas por los sistemas opiopeptidérgicos.



INTRODUCCION

Durante los 4ltimos athos, 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 1los
receptores opiaceos. Asimismo, se han realizado varios estudios
acerca del papel de los peéptidos opioides, naturales vy
sintéticos, en diversos patrones conductuales, los cuales
incluyen la conducta social y las enfermedades mentales entre
las mas elaboradas. Se han constituido en un instrumento de
investigacion muy valioso, facilitando asi progresos cientificos

en areas del conocimiento.

Los términos de opioides y opiaceos se han empleado de manera
diferente. En 1937, Acheson designd como opioides a todos
aquellos compuestos naturales Yy semisintéticos, gque tenian
propiedades farmacolbgicas semejantes a 1la morfina, y empled el
término de opiaceos para referirse a los alcaloides del opio y a
sus derivados. Sin embargo, con el advenimiento de estructuras
morfinicas totalmente sinteéticas, 1los +términos se usaron
indistintamente. En 1la actualidad el término de opioide se
aplica, en forma geneérica, a todos los farmacos naturales Yy
sintéticos con acciones semejantes a la morfina, e incluye a los
antagonistas de 1los opiaceos, a 1los receptores especificos de
estos sistemas y a los peéeptidos que se consideran ligando
enddogenos de dichos receptores (Jaffe y Martin, 1986).

El primer avance significativo en la historia moderna de los
oploides ocurrid en 1975, cuando se reportd el aislamiento y la
identificacion ‘_de una serie de sustancias endbgenas de
naturaleza peptidlca en el cerebro de mamifercs (Hughes et al.,
1975; PasternakK et al, 1975) y en 1la hipbfisis (Cox et al.,
1975; Tesechemacher et al, 1975); sustancias cuya actividad
biolbgica era semejante a la conocida para la morfina.
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Hasta el momento se han 1identificado tres familias de péptidos
opioides con pr‘ecursof‘es y daistribucidtn anatdmica diferentes.
Las encefalinas, metionina-encefalina y leucina-encefalina, se
-derivan de un precursor comun: la proencefalina. Presentan una
distribucidn amplia en el sistema nervioso central,
principalmente en sistemas neuronales cortos (Hughes et al,
1979). Las endorfinas se originan de la proopiomelanocortina
(POMC), un polipéptido que contiene la secuencia de amino acidos
de la beta-lipotropina, dentro de la cual esta la beta-endorfina
(Kachaturian et al.,, 1985). Los cuerpos celulares de 1los
sistemas endorfinérgicos se localizan principalmente en la
regidn arcuata del hipotalamo y en la hipofisis con proyecciones
al locus coeruleus, formando un sistema basicamente
periventricular (Bloom, 1983), La prodinorfina constituye el
precursor de cinco péptidos que contienen leu-encefalina: la
dinorfina A, la dinorfina B Yy neoendorfinas alfa y beta. El
sistema dinorfinérgico esta presente en el hipotalamo, hipbdfisis

y meédula espinal (Jaffe y Martin, 1986)

Las funciones de las diferentes opiopeptinas varian no sdlo
segun su localizacidén, sino también dependiendo del +tipo de
estimulo activante y de la presencia de neuroreguladores que la
acompatien en su liberacitn (Mosqueda, 1982). El conocimiento
acerca de las funciones con las que se han relacionado a los
peptidos opiaceos, se deriva de los efectos observados después
de su administracion. En este sentido, se han planteado gque
posiblemente acttien como reguladores de la liberacitn de
acetilcolina y/o de otros neurotrasmisores (Marwaha y Frank,
1980); de las funciones viscerales (Bunney, 1979); de los
mecanismos de control del dolor (Inturrisi, 1984); de las

funciones extrapiramidales (Cuello, 1979).

La participacion de los peéptidos opiaceos en la regulacion de
los sistemas de recompensa y procesos de placer y adiccion
(Panksepp, 1981a), es de especial interes para el presente

estudio. Este planteamiento se basa en el hecho de que cualquier



alteracion en la homeostasis fisioldogica puede considerarse como
un evento estresante y sugiere, ademas, que la funcidtn global
del los sistemas opiopeptideérgicos es la de contrarrestar la
influencia del estreés, restaurando la homeostasis. También se ha
planteado que el placer esta relacionado con las condiciones que
restauran la homeostasis (Cabanac, 1971), por 1lo que la
. modulacitn -que ejercen los oplioides sobre los aspectos
afectivos, puede entenderse como el componente psiquico de un
proceso cerebral que normaliza 1la actividad en los circuitos
neurales alterados. Este principio explica, en parte, las
propiedades adictivas de 1los opioides (Panksepp, 1986).

: I
i. ANTAGONISTAS OPFIOIDES Y CONDUCTA SOCIAL

Muy estrechamente ligado con 1lo anterior, y empleando la
administracion de antagonistas "puros" de los opiaceos como un
pProcedimiento para el estudio de los endopioides (Lujan et al,
1984; Lujan y Rodriguez, 1987), se han realizado varias
1investigaciones que evidencian el papel de estas sustancias en

la conducta social.

Los primeros experimentos realizadoes por Panksepp y sus
colegas, los cuales dieron origen a esta linea de trabajo,
reportaron que la naloxona producia en neonatos de diferentes
especies, un aumento en las vocalizaciones inducidas por la
separacion de la madre; mientras gque la morfina producia el
efecto opuesto (Herman y Panksepp, 1978; Panksepp et al., 1978a;
Panksepp et al., 1978Db). También evaluaron el papel de los
sistemas opioides en la elaboracion del valor reforzante de Iz
Proximidad 1interanimal, encontrandose que, en general, la
administracion de naloxona aumenta la cohesion social y la
morfina la reduce (Panksepp et al., 1979a).

El papel de los opioides en 1la conducta agresiva ha sido

estudiado extensamente por diversos autores. Al emplear un
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modelo de agresion inducida por la administraciétn de choque
eléctrico, se encuentra que la naloxona aumenta la conducta
agresiva, lo cual se explica por un aumento en los umbrales
nociceptivos causados por la administracitn de naloxona
(Fanselow et al., 1980). Sin embargo, Puglisi-Allegra y Oliverio
(1981) observan el mismo efecto con dosis de naloxona que no

modifican la respuesta analgésica.

Por otro lado, Yy en forma consistente, se ha encontrado que la
naloxona produce una disminucidtn en la conducta agresiva, al
emplear el paradigma de intruso-residente (Lynch et al, 1983).
Algunos de los estudios que reportan este efecto también
encuentran un aumento paralelo en las conductas defensivas

(Brain et al., 1985)

Una de las formas principales de interaccion social es el
juego. La administracidon de naloxona reduce esta conducta en
parejas de ratas cuando ambos animales reciben el farmaco
(Panksepp, 1979b), como también cuando un animal recibe el
antagonista y el otro solucidtn salina (Jalowiec et al.,, 1980).
Este efecto se hace evidente no s6lo en ratas que han estado
previamente agrupadas sino también en ratas previamente
aisladas; condicion ambiental gque por si sola aumenta las
conductas de Jjuego (Panksepp 1979b, 1986).

También se ha observado 1la participacion de los péptidos
opioides en los patrones de dominancia y sumisidn que presentan
las ratas. En este sentido, PanKsepp Yy sus colegas (1985)
encuentran gque la administracion de naloxona facilita los
patrones de sumision. Concretamente, en los casos donde se ha
instaurado la dominancia, la naloxona aumenta la sumision en los
animales sumisos y disminuye la dominancia en los animales
dominantes. Por otra parte, la administraciétn de morfina produce
el efecto opuesto.



Otros autores han encontrado gque la administraciton de naloxona
produce, en monos, un aumento en la conducta de aseo social de
manera generalizada. Es decir, todos los monos presentan la
conducta independientemente de su rango social, el cual
determina gquién recibe el aseo social y quienes lo realizan. Los
autores plantean gque el Dblogqueo de los receptores opioides
aumenta 1la necesidad de contacto social, provocando gque los
monos busguen 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 participacidn
de los peéptidos opioides es la actividad locomotora, En relacion
con los efectos de 1los antagonistas, se ha encontrado una
disminucidén cuya magnitud varia segun la dosis (Ukal y Kameyama,
1985),

También se ha encontrado que los efectos de 1los antagonistas
varian con la presencia de un ambilente experimental novedoso.
Katz y sus cols. (1978) observan una disminucitn de la actividad
locomotora cuando se expone al ratdon a un ambiente novedoso. Sin
embargo, c¢uando se ha producido habituacidtn al ambiente
experimental, la naloxona no produce ningun efecto, Arnsten y
Segal (1979) reportan una disminucidn con dosis bajas, 10 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 bajas aumenta la
responsividad y/fo la sensibilidad a los estimulos ambientales.
Contrariamente, Katz y Gelbart (1978) observan gque la naloxona
produce una disminucidon en la conducta ekplorator'la. atin con
dosis bajas.



3. ANTAGONISTAS OPIOIDES Y ANALGESIA

En relacitn a los mecanismos gque modulan el dolor, Jacob Yy
cols, (1974) reportan la primera evidencia, en animales
experimentales, de que la administracipn de naloxona facilita
las reacciones nociceptivas en el plato caliente, y plantean gue
el aumento se debe a una interferencia c¢on las sustancias
enddgenas gque son reguladores de la sensibilidad y reaccidtn 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 métodos de medicidn no sean los adecuados, como también a
que los sistemas de opioides endbgenos no se encuentren activos
continuamente (Lujan et al.,, 1984), Mas aun, el efecto
hiperalgeésico de la naloxona tiene un ritmo circadiano, siendo
mayor en las horas de oscuridad que durante la 1luz

(Frederickson, 1977).

Sin embargo, se ha observado gque la naloxona produce
hiperalgesia en varias pruebas, como el plato caliente, sacudida
de cola o estimulacidon eléctrica en la cola (Amir et al., 1980).
El hecho de gque la naloxona aumente la percepcidtn del dolor,
apoya 1la hipdtesis de que Dbajo condiciones fisiologicas existe
una liberacidn central de sustancias opiaceas, cuya accion puede
ser Dbloqueada por la naloxona (Lujan et al., 1984).

4, ADMINISTRACION CRONICA DE OPIOIDES - EFECTOS SOBRE RECEPTORES

Los efectos diferenciales de la administraciétn cronica de
agonistas y antagonistas sobre el receptor opioide, plantean gque
la presencia continua de concentraciones altas de agonistas
producen una dismunucidn en el numero de receptores, yYya sea por
un aumento en la destruccidtn de los receptores, o por una
inactivacion por endocitosis. Se observa asl una tendencia hacia
la reduccidon en la capacidad del receptor opioide, lo gue se

conoce con el nombre de cataregulacitn. Por otro lado, impedir
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la activacitn del receptor ya sea por deprivacidon del
neurotrasmisor, denervaciétn o por la aplicacidn crodnica de
antagonistas, incrementa la capacidad del receptor y/o resulta
en un aumento en el numero de receptores. Este fenbtmeno se
conoce con el nombre de anaregulacidtn (Campos-Sepulveda et al,

1984).

La supersensibilidad por desuso provocada por farmacos, ya
sea por 1nhibir la liberacidn del neurotrasmisor o por bloqueo
continuo del receptor postsinaptico, sugiere que toda sustancia
que previene la interaccidn del ligando enddgeno con su receptor
puede provocar supersensibilidad (Trendelenburg, 1965 citado por
Medina et al,, 1581).

5. TERATOLOGIA CONDUCTUAL

Los mecanismos que subyacen a estos efectos, plantean una
accidn directa sobre la interaccidn de los opioides endbdgenos
con sus receptores. Existe evidencia de que, en los roedores, el
desarrollo ontogenético de los receptores opioides vy de los
endoploides sigue un patron definido, aumentandce en numero b'd
afinidad conforme madura el sistema nervioso central (Clendenin
et al ., 1976; Bayon et al., 1979).

Lo anterior sugiere que, en condicionez de inmadurez de los
Slstemas opioides, la administracidtn de opiraceos durante la
gestacion puede provocar alteraciones en el numero y/o afinidad
de los receptores opiaceos. Como consecuencla, se alterarian las
funciones que posiblemente estén mediadas por 1los opiaceos
endodgenos.

Esta forma de abordar el problema no es novedosa. De hecho se
sabe que la administracion de farmacos durante el embarazo puede
inducir, en el pProducto, alteraciones bioquimicas y

morfolbgicas, siendo estas 4ltimas las mas conocidas. En los
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anhos cincuentas surgid un problema gque llam6 la atencion
mundialmente: la administracidon de talidomida d_urante el primer
trimestre del embarazo produjo alteraciones en el desarrollo de
1cs miembros inferiores Y superiores; alteracion llamada
focomelia. Este "accidente" hizo recomefidable restringir el uso

de los farmacos durante el embarazo.

Sin embargo, se prestd mas atencidtn a los efectos observables
y facrlmente cuantificables, es decir, a los cambios que inducen
los farmacos sobre el desarrollo morfolbgico, relegando el
estudio de las alteraciones funcionales por la administracidn
prenatal de farmacos. De esta manera, la teratologia se
restringid a estudiar anomalias morfoldgicas gque surgen durante
el desarrollo prenatal y prestd poca atencidtn a las alteraciones
bioquimicas de diversos sistemas organicos, asi como a su
resultante funcional. El desarrollo de numerosas sustancias
quimicas y el uso continuo de farmacos mas especificos Yy
potentes por parte de los 1individuos, condujo a tratar de
relacionar algunos cambios conductuales observados en etapas
avanzadas del desarrollo con la exposicidtn a estas sustancias

durante el desarrollo fetal.

54. LOS AGONISTAS OPIOIDES COMO AGENTES TERATOGENOS

5.1.4. ESTUDIOS CLINICOS

La 1involucracitn de los oploides como sustancias teratogenas
se remonta hasta Hiptcrates, gquien relaciond al opio c¢on la
"asfixia uterina", refiriéndose tal vez a la +toxicidad del opP1G
sopre el embritn o feto, Despues de 1800 surgleron varilos
reportes clinicos donde se evidenciaban los efectos teratbdgenos
del opio. Los efectos reportados vabar‘caban desde una conducta
anormal y exceso de "nerviosismo" en los infantes, hasta un
aumentoc en la tasa de mortalidad (citado por Zagon v McLaughlin,
1984a).
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Con la gran incidencia en el consumo de sustancias opioides Yy,
a su vez, de infantes expuestos prenatalmente a opioides (1 de
c/1000 en U.S.A.), la investigacidon en el campo de la
teratologia conductual ha prestado especial intereés al infante
en desarrollo, asi como también a las consecuencias a largo

plazo (Zagon Yy McLaughlin, 1984a).

En 1979, Wilson y sus colegas realizaron un estudio clinico en
nifios de 3 a 6 ahos de edad expuestos prenatalmente a opioides,
Yy encontraron gque los perfiles psicolbgicos reflejaban problemas
como hiperactividad, fallas en la atencidon y en la coordinacién
motora fina, desadaptacidn social, temperamento incontrolable,
impulsividad, falta de confianza en si mismos, agresividad Yy

dificultad en hacer y mantener amistades.

Sin embargo, puesto que los estudios clinicos se enfrentan con
con el problema de controlar una serie de variables extrahas,
las cuales pueden estar determinando los efectos observados,
gran parte de la investigacidtn en esta area se ha realizado en
animales de laboratorio, principalmente en la rata y el ratén,

expuestos prenatal y/o perinatalmente a opioides.

5.1.2. RESPUESTA ANALGESICA

Con respecto a la respuesta analgésica, una de las que mas
atencion ha recibido, se ha encontrado que la admiristracitn de
morfina durante las primeras etapas dJde gestacidn (O’Callaghan y

Holtzman, 1976,1977), al 1igual que durante los 4ltimos dias

(Johannesson et al., 1973), producen tolerancia al efecto
analgésico de la morfina en los productos. Este efecto se
observa hasta- las 11 semanas de vida postnatal. La

administracidon perinatal {iactancia) también produce tgisrancia
eén ratas de 30 dias de edad (Zimmerman et al., 1974).

Por el contrario, Zagon y McLaughlin (1981) encuentran que las

ratas expuestas perinatalmente a metadona presentan un aumento
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en las latencias del plato caliente y un aumento en la respuesta
analgésica ante la administracidn de metadona a los 120 dias de
edad. Dicho aumento en la sensibilidad a opioides es contrario a

la tolerancia.

Por otro -lado. Kirby (1982) demuestra gque la exposicidtn a
morfina durante los dias 12-21 de gestacidn en la rata, periodo
que coincide con el mayor desarrollo de la médula espinal que
contiene grandes cantidades de receptores opioides, no produce
ningun efecto sobre las latencias en el plato caliente a los 30
dias de edad. Sin embargo, al evaluar la respuesta analgésica
mediante 1la tecni‘ca' de sacudida de cola, si se observa un
aumento en la sensibilidad al efecto analgésico de la morfina a
los 60 dias. Estas diferencias se explican sobre la base de qué
la respuesta inducida en el plato caliente es una respuesta
refleja que involucra participacidtn supraespinal; mientras que
la respuesta de sacudida de cola involucra un reflejo
polisinaptico mediado totalmente a nivel de la médula espinal
(citado por Kirby, 1984).

5.4.3. ACTIVIDAD LOCOMOTORA

En relacitn a la actividad locomotora, se hans reportado
efectos diferenciales de la administracitn prenatal y perinatal
de opioides, los cuales varian segun el periodo de desarrollo en
el que se evalta la conducta. Durante el periodo de lactancia
(0-21 dias), Hutchings y cols. (1980) observan una disminucion
en los niveles ge actividad como consecuencia de la exposicibn
prenatal a metadona. Durante el periocdce de destete (21-44 dias),
algunos autores reportan un aumento en la “actividad ambulatoria
después de la administracitn prenatal a morfina (Davis y Lin,
1972; Sobrian, 1977). Otros, por su parte, encuentran una
disminucidn con la administracion 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 dias),
consistentemente se reporta un aumento marcado en la actividad
locomotora, tanto con la exposicion prenatal (Davis y Lin,
1972), como con la exposicitn perinatal a morfina (Zagon et al.,

1979).

5.4.4, 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 (Buchenauer et al., 1974); desdrdenes del sueho
(Dinges et al., 1980); retraso en el desarrolloe sensoriomotor
(Zagon y MclLaughlin, 1978a); retraso en el crecimiento somatico
Y tamaho cerebral reducido (Zagon y McLaughlin, 1977a);
alteraciones en el aprendizaje (Middaugh y Simpson, 1980).

Sobre la conducta social, Thompson y Zagon (1982) observan gque
la administracion pPrenatal, postnatal y Pre-postnatal de
metadona (5mg/Kg) produce una disminucidtn en la dominancia

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

Como consecuencia de la exposicidn temprana a opioides,
también se han reportado algunas alteraciones estructurales y
bioquimicas: disminucitn en el numero de neuronas, alteraciones
en el contenido de RNA cerebral y concentracibn de proteinas
(Zagon y Mclaughlin 1978Db). Asimismo, se observan, por un lado,
cambios en el desarrollo ontogenético de los sistemas
catecolamineérgicos, expresados a través de una disminucién en
los niveles de noradrenalina y dopamina durante la lactancia,
que se recuperan a los 47 dias de edad; y, por otro, un retraso
en el desarrolle sinadptico de las neuronas serotonergicas,
dopamineérgicas ¥ noradrenérgicas (McGinty Yy Forg, 1980).
Morfolbgicamente, se observa una disminucibn en el grosor
cortical 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

5.24. LA RESPUESTA ANALGESICA

’

Con respecto a la respuesta analgésica, Monder vy cols. (1979)
observan que la implantacidn de "pellets" de naloxona (20 y 60mg
diarios) durante los ultimos 5 dias de la gestacidn, produce una
disminucidn en las latencias en el plato caliente a los 50 dias
de edad en el raton. Dicho efecto es mayor en las hembras que en
los machos, lo gque, estos autores, explican c¢on base eéen . las
diferentes reacciones gque produce el estrés inducido por la

manipulacion en machos y hembras.

Paul y cols. (1978) administran naltrexona durante el periodo
de lactancia (dias 3-20) a una dosis de 20mg/Kg diarios hasta el
dia 14 y 60mg/Kg hasta el dia 20, y encuentran que al término de
la lactancia las ratas tratadas no difieren de las control en
las respuestas nociceptivas evaluadas a traveés del plato
caliente y la sacudida de cola. Sin embargo, a los 29 dias de
edad se presenta un incremento anormal en la respuesta
analgesica ante la administracion de morfina, efecto gque no se

observa a los 42 dilas de edad.

Con el tratamiento prenatal con naloxona, Hetta y Terenius
(1980) no observan ningun cambio ‘en la . respuesta nociceptiva
(plato caliente) a los 30 dias de edad en la rata, aungue a los
40 dias estos animales presentan una mayor sensibilidad a la
administracidon de morfina. La administracitn perinatal produce
un aumento en los umbrales a la estimulacidon térmica en ratas de
90 dias de edad (Sandman et al., 1979).

Por otro lado, no se observan cambios en la respuesta
nociceptiva (sacudida de cola) en la rata adulta después de la
administracidtn prenatal de naloxona (Vorhees, 1981). En forma

similar, Zagon p 3 McLaughlin (1985a) tampoco encuentran
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diferencias en la respuesta nociceptiva (plato caliente) con la
administracitn perinatal de naltrexona (I © 50mg/kKg). Sin
embargo, Medina y cols. (1981) encuentran que, la administragibn
de naltrexona (1O0mg/Kg <c¢/12 h.) durante los periodos de
gestacion y lactancia en el raton, da lugar a productos mas
susceptibles al efecto nociceptivo de la acetilcolina a las 3 vy

7 semanas de vida.

5.2.2. ACTIVIDAD LOCOMOTORA

En cuanto a la actividad motora, se ha encontrado gque las
dosis bajas (lmg/kKg) dé antagonistas, administradas
perinatalmente, ﬁroducen un retraso en la aparicidn de
habilidades motoras espontaneas, como movimientos simultaneos de
la cabeza y de las extremidades anteriores y posteriores, asi
como en el girar, arrastrarse, caminar, etc. Por otro lado, las
dosis altas (50mg/Kg) producen un adelanto en la aparicidn de

estas conductas (Zagon y Mclaughlin, 1985a).

La actividad en campo abierto (locomocibn, erguido, autoaseo,
defecacidtn), evaluada a los 21 dias, no varia en forma
1mportante: sdlo se observa un aumento en el auto aseo con 1las
dosis bajas y una disminucibn con las dosis altas. La actividad
locomotora, registrada en una caja de actividad con fotoceldas,
no difiere en el grupo tratade perinatalmente con 1la dosis de
img/kg de naltrexcona; pero con la desis de 50mg/Kg se observa un
aumento del 327 a 1los 21 dias (Zagon ¥y HcLaughlin, 1985a).

Harry vy Rosecrans (1979) no observan diferencias entre las
ratas tratadas prenatalmente con naltrexona (Img/ml en agua) Y
el grupo contro! en la actividad locomotora evaluada a los 28
dias de edad. Por otro lado, Medina y cols. (1981) encuentran
que la administraciotn de naltrexona (10mg/Kg ¢/i2 h), durante
los periodos de gestacidbn y lactancia, produce un aumento en la

actividad locomotora a las 3 y 7 semanas de vida.
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5.2.3. PROCESOS DE DESARROLLO

Uno de los efectos que mas consistentemente se ha observado
con la administracion prenatal y perinatal de antagonistas de
opioides, es un adelanto en la aparicion de algunas
caracteristicas del desarrollo. Vorhees (1981) reporta, despues
de la administracién prenatal de naloxona (40mg/kKg), un adelanto
en la apariciobn de los incisos superiores, en la capacidad de
enderezamiento y de nado, facilitacidtn de la respuesta de

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

edad.

De manera mas especifica, se ha observado que la
administracion de naltrexona durante el periodo de lactancia
produce efectos estimulantes e inhibitorios sobre el desarrollo
corporal y cerebral, los cuales son doslis dependientes. Asi, la
administraciotn diaria de 50mg/Kg de naltrexona, dosis que
blogquea al receptor opioide durante 24 h, produce un aumento del
187 en el peso corporal y un aumento del 11-327 en el peso de
diversos oOrganos (rifitn, corazdn, higado, musculo esgquelético)
(Zagon y McLaughlin, 1985b). También se observa un adelanto en
algunas caracteristicas fisicas como la apertura de o0jos Yy
orejas. La administraciotn de img/Kg de naltrexona diaria, dosis
que Dblogquea al receptor opiocide durante 4-6 h, tiene efectos

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

Los estudios macroscobpicos, histolbgicos b4 morfomeétricos
sefhalan que la administraciotn de 50mg/Kg de naltrexona durante
el periodo de lactancia producen un aumento del 2-117 en las
dimensiones del cerebro b4 cerebelo, observandose, en este
21timo, un aumento en el contenido <celular especialmente en
areas del 1bbulo piramidal, 51in embargo, dicho aumento se
observa en las poblaciones celulares cuyo desarrollo se presenta
dur;nte el periodo postnatal, ya que las celulas 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 gque se ven afectados por 1la
administracion de anatagonistas de opioides, parecen depender de
la duracidn del blogueo del receptor opioide. Los estudios que
emplean dosis de naltrexona entre 04 y 100mg/Kg demuestran que
las dosis por abajo de 10mg/kKg, las cuales blogquean al receptor
opioide por menos de {2 horas diarias, tienen un efecto
inhibitorio -sobre el desarrollo. Las dosis de 20mg/Kg eéen
adelante, que Dbloguean al receptor opioide por 24 horas
diarias, tienen un efecto estimulante sobre el desarrollo. Sin
embargo, si se administran 3mg/kg de anatagonista tres veces
diarias, se Dblogquea al receptor por 24 horas y, por lo tanto,
aumentan el desarrollo corporal y cerebral (Zagon y McLaughlin,
1984 D).

6. DESARROLLO DE LAS RESPUESTAS MEDIADAS POR OPIOIDES

Como puede observarse, los efectos producidos por la
administracion de agonistas y antagonistas de opioides prenatal
Y Perinatalmente pueden hacerse evidentes durante diferentes
etapas del desarrollo, es decir, el desarrollo ontogenético de

las conductas puede verse alterado de manera diferencial.

6.1, RESPUESTA ANALGESICA

Los estudios acerca del desariollo ontogenético de la
respuesta analgésica han proporcionado informaciotn relacionada
con los posibles mecanismos implicados en los efectos
observados, Spear y cols. (1985) reportan la presencia del
efecto analgésico por administracidon de morfina en ratas de 6
dias de edad. 8an embargo, dicho efecto no es revertido por la
administracion de naloxona. A pesar de que la funcionalidad del
sistema opiloide esta presente en neonatos, se plantea que la
ausencia de haiperalgesia se debe a gue el sistema no se
encuentra lo suficlentemente active como para ejercer una
inhibicion tébnica del dolor.
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For otro lado, se ha observado gue algunas manipulaciones
amblentales, como el ailslamiento, producen una activacion del
sistema opioide, lo gque hace evidente el efecto hiperalgésico de
la naioxona en el experimento anterior en neonatos. Estos
autores también reportan la participacidn de los sistemas
sertonérgicos en la respuesta analgésica de los neonatos,
observandose, 1gualmente, una activacitn de dichos sistemas con

las manipulaciones ambientales.

En relacitn con el desarrollo posterior de la respuesta
analgeésica, Auguy-Valette y cols. (1978) encuentran un aumento
en la sensibilidad a la administracion de morfina entre los dias
5 vy 15 de edad, después de lo cual el efecto analgeésico
disminuye hasta estabilizarse en el dia 30. En forma similar,
Johannesson y BecKer (1973) reportan gque la sensibilidad es 10
veces mayor en las ratas de 20 dias gue en las adultas; mientras
que a los 26 dias la sensibilidad disminuye, siendo tres veces

mayor que en las adultas.

Uno de los factores que se ha analizado en relacitn con los
cambios en el efecto analgésico a lo largo del desarrollo ha
s1do las concentraciones plasmaticas y cerebrales de morfina,
observandose wuna disminucibn con la edad. Las c¢oncentraciones
cerebrales en la rata de 20 dias son dos veces mayores que las
de la rata de 26 dias que, a su vez, presenta mayores
concentraciones que la rata de 42 dias, donde los niveles son

similares a 1los de la rata adulta (Auguy-Valette et al.,, 1978).

La disminucibn en la sensibilidad al efecto analgésico
observado entre los dias 20 y 26, se correlaciona con la
disminucion en las concentraciones cerebrales de morfina, lo gque
ha sido explicado en términos del desarrollo de 1la barrera
hematoencefalica durante este periodo. La disminucitn en la
permeabilidad cerebral en las ratas de 26 dias de edad

Posiblemente explique la disminucion en el efecto analgesico de
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la morfina. La presencia de una barrera hematoencefalica
deficiente en las ratas de 20 dias de edad, unida a las
concentraciones plasmaticas mayores gque en las ratas de 26 dias,
explican la presencia de concentraciones cerebrales altas

(Johannesson Yy BecKer, 1973).

6.2, ACTIVIDAD LOCOMOTORA

La ontogenia de la actividad locomotora en relacidn con los
efectos de los opioides ha sido evaluada por Caza y Spear
(1980), gquienes reportan un efecto de depresidtn con la
administracion de :0.5, 1.0, 5.0mg/kg de morfina a los 10 dias de
edad. Posteriormente, a los 17 dias, se presenta un aumento en
la actividad locomotora c¢on la dosis de 0.5mg/Kg ¥y una
disminucitn con la dosis de 5.0mg/Kg. A los 24 dias no se
observan efectos con ninguna de las dosis. En el animal adulto,
Fog (1970) reporta que con la dosis de 0.mg/Kg no se produce
ningun 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 depresion.

La disminuci6tn en la actividad locomotora, que se presenta a
los 10 dias de edad, se correlaciona con el aumento en la
sensibilidad al efecto analgésico en las ratas jovenes reportado
por .Johannesson y Becker (i973). La ausencia de efectos a los 24
dlas puede deberse a las concentraciones bajas de morfina
cerebral (Caza y Spear, 1980).

En 1982, Filibek y sus ceols. estudian los cambios en la
actividad locomotora producidos por la administracion de morfina
en el ratdon a diferentes edades (8-60 dias). Observan en los
animales control un aumento en la actividad locomotora entre los
dias 16 y 22 con una disminucitn después de las tres semanas. En
los animales tratados se observa un aumento entre los dias 8 Yy

18, a las tres semanas se observa una disminucioéon Y.
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posteriormente, se presenta un aumento marcado de la actividad
entre los dias .28 Y 60. Dado que los mecanlismos
catecolaminérgicos pueden estar involucrados en los efectos de
los opioides sobre la actividad locomotora, se plantea una

posible alteracidtn en la maduracion de "dichos sistemas.

7. DESARROLLO ONTOGENETICO DE LOS RECEPTORES OPIOIDES

Aunque se ha demostrado que la permeabilidad cerebral juega
papel importante en los efectos inducidos por los opiloides, el
desarrollo ontogeneético de los receptores opiloides parece estar

involucrado de manera directa con dichos efectos.

Algunos autores han reportado la presencia de los receptores
opioides desde los 14 y 15 dias de vida prenatal en la rata.
Observan un aumento grande durante la 4ltima etapa de la
gestacion, Sin embargo, el incremento mayor se registra despueées
del nacimiento (Clendenin et al, 1976; Coyle y Pert, 1976).

Con la identificacidon de diferentes poblaciones de receptores
opioides algunos estudios han tratado de establecer la
posibilidad de que presenten desarrollos ontogeneéticos
diferenciales. Tavani y cols. (1985) estudiaron el desarrollo
postnatal de los receptores mu, delta y Kapa a los 3 y 15 dias
y a las 10 y 17 semanas. Encuentran gque 1las proporciones
relativas de cada uno de los sitios varian especialmente entre
los 3 y 15 dias de edad. Los sitios mu abarcan el 75/ de los
sitios totales a los 3 dias y el 46-487% a 1los 15 dias, 10 y 17
semanas. Los sitios Kapa varian mucho menos, observandose que
abarcan entre el 20 y 287 de los sitios totales en cada una de
las etapas de desarrollo. Los sitios delta, aungque no se
detectan a los 3 dias, constituyen el 26-31Z de los sitios

totales a los 15 dias, 10 y 17 semanas.
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8. DESARROLLO ONTOGENETICO DE LOS ENDOPIOIDES

Las endorfinas y encefalinas también presentan un desarrollo
ontogenético temprano. Las endorfinas se detectan desde los 13
dias de vida prenatal, mientras que las encefalinas aparecen
tres dias més tarde. El desarrollo prenatal posterior de las
encefalinas es mayor. Igualmente, se observa que la distribucidn
regional de ambos endopioides es diferente, lo que plantea

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

El desarrollo postnatal de los sistemas encefalinérgicos ha
sido estudiado de manera detallada por Patey y cols. (1980).
Encuentran gque las concentraciones de met y leu-encefalina en el
estriado aumentan i1 veces entre el nacimiento y los 21 dias de
edad donde alcanzan sus niveles adultos. En la corteza cerebral,
los niveles de met-encefalina aumentan 7 veces desde el
nacimiento hasta la etapa adulta; mientras que la leu-encefalina
se desarrolla mas rapidamente con un aumento de 8 veces entre el

nacimiento y 1los 21 dias donde alcanza sus niveles adultos.

En relacidtn a l1la densidad de 1los sitios de wunidtn para las
encefalinas, los autores reportan un aumento de 4-5 veces entre
el nacimiento y los 28 dias en el estriade; mientras gue en la
corteza aumentan 5 veces entre el nacimiento y la stapa adulta.
Como ha sido reportado por otros autores (Pollard y cols, 1977,
citado por Patey et al, 1980), el 30/ de 1los receptores
opioides estriatales estan localizados en neuronas
dopamineérgicas, las cuales presentan un aumento de 9 veces en su
densidad entre el nacimiento y la etapa adulta. Esto indica gue
la mayor parte del incremento postnatal en los receptores
opioides estriatales se explica por el desarrollo de las

neuronas dopaminérgicas.
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9. ONTOGENIA DE LOS SISTEMAS OPIOIDES Y LAS RESPUESTAS

Varios autores han reportado gque la ontogenia de la respuesta
analgésica se correlaciona con la ontogenia de los receptores.
Zhang Yy Pasternak (1981) encuentran gque el aumento en la
sensibilidad al efecto analgésico qgue se presenta entre los 2 vy
14 dias de edad en la rata, se correlaciona c¢on un 1incremento 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 analgésico en los primeros 15 dias se presenta en
forma paralela con un aumento en el numero de receptores
opioides. La formacidon de la barrera hematoencefalica introduce

un mecanismo mas en la regulacidn de la actividad opioide.

Otra de las correlaciones que se ha sugerido a partir del
desarrollo de los receptores opioides surge de la observacidtn de
gque 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 aparicion de
los receptores delta. Lo anterior plantea la participacion de
los receptores delta en los efectos mediados por la interaccioétn
opioides-catecolaminas (Wohltman et al., 1982).

10. EFECTOS TERATOGENOS SOBRE LOS RECEPTORES OPIOIDES

En relacidn con los cambios a nivel del receptor opioide como
consecuencia de la administracidtn prenatal de agonistas vy
antagonistas, Coyle y Pert (1976) reportan gque la administraci6tn
de naloxona (20mg/Kg c/12 h) y de morfina (10mg/Kg c¢/12 h),
durante la ultima semana de la gestacidn en la rata, no altera
significativamente la union estereoespecifica de naloxona
marcada en los cerebros de los productos.
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sin embargo, Tsang y NG (1980) analizan los efectos de 1la
administracién de morfina (10mg/Kg ¢/8 h) y de naloxona (Smg/Kg
c/8 h), una semana antes del apareamiento y durante todo el
periodo de gestacion, sobre los sitios de unidtn para la met-
encefalina marcada. Encuentran gque la administracidon de morfina
produce un -aumento transitorio en los sitios de unidtn en el
cerebro anterior, tallo cerebral y cerebelo durante la primera
semana de vida; mientras que la administracidtn de naloxona soOlo
produce un aumento transitorio en la unidtn en el tallo cerebral.
Durante las siguientes tres semanas de vida, ambos farmacos
disminuyen la cantidad de unidtn en el cerebro anterior y tallo

cerebral, pero no ‘en el cerebelo.

El hecho de que la administracidon de oploides durante la
Lltima semana de gestacidn no se asocie con alteraciones en 1los
sitios de unidtn como 1o reportan Coyle y Pert (1976), y gque la
administracion antes y durante la gestacidOn produzca una clara
alteracion (Tsang y NG, 1980), sugieren que los opioides ejercen
sus efectos farmacoldgicos sobre el desarrollo del sistema

nervioso central durante las etapas tempranas de desarrollo.

En sintesis, las evidencias que sefalan la presencia de los
receptores opioides y de Jos opioides enddgenos desde las etapas
tempranas del desarrollo prenatal, sugieren que la
administracion de antagonistas de opioides durante la gestacidn
puede provocar alte_raciones en el numero y/o afinidad de los
receptores opiloides, posiblemente a +traveés de un fentmeno de
supersensibilidad. Como consecuencla, se alterarian las posibles

funciones mediadas por los opioides endogenos.
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OBJETIVOS

s Establecer el efecto gue produce la administracidn prenatal
de naltrexona .sobre el desarrollc de Ja conducta social a 1lo
largo de las diferentes etapas de maduracidtn hasta llegar a la

etapa adulta.

< Establecer el efecto gque produce la administraciotn prenatal
de naltrexona sobre la suceptibilidad al dolor durante el

desarrollo.

3. Establecer el efecto qgque produce 1la administracion de
prenatal de naltrexona sobre la actividad locomotora durante el

desarrollo.

4, Determinar los efectos de 1la administraciétn prenatal de
naltrexona sobre la sensibilidad a la morfina y naloxona usando
la preparacion de vas deferens de raton.

HIPOTESIS

La administracidtn prenatal de naltrexona produce una alteracioéon
permanente y especifica sobre las funciones gque regulan los

sistemas opiopeptidérgicos.

MATERIAL Y METODOS

SUJETOS

Se utilizaron 60 ratones hembras de la cepa CD-1 con un peso
promedio de 30-35 gr, las cuales permanecieron aisladas durante
& dias a su llegada al laboratorio, bajo un ciclo de ljuz-

vscuridad de 12 horas y con alimentacibn y agua ad libitum.
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PROCEDIMIENTO

Al inicio del experimento se colocaron 5 hembras y 1 machd de
la misma cepa, por jaula durante 5 dias, después de lo cual la
presencia de tapbdn espermatico en la vagina de las hembras se
considert¢ como el dia cero de la gestacidtn. Los ratones hembras
prefiadas per-manecieron aisladas y se distribuyeron al azar en
dos grupos para ser sometidas al siguiente tratamiento:

Grupo Nx: Recibid por via subcutanea naltrexona a una dosis
de 10mg/Kg cada 12 horas.

Grupo S : Recibid por via subcutanea solucidn salina 0.97 a
dosis de 0.40 ml por 10 gr de peso cada 12 horas.

Dicho tratamiento se mantuvo de principio a fin de la etapa de
gestacion (21 dias). Durante este periodo y el restante del
experimento los animales estuvieron bajo un ciclo de 1luz-

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

Registros Conductuales

El desarrollo conductual de los productos se evalud de la

siguiente manera: durante la 4ltima semana del periodo de

lactancia (2 - 3 semanas) se realizd un registro de la conducta
social y de la actividad locomotora por camada. Durante los
reriodos de destete (3 - 6 semanas), adulto joven (6 - 9
semanas), y adulto maduro (9 - 12 semanas) se registraron la

actividad locomotora, la respuesta nociceptiva y 1la conducta
social.

Registro de la Actividad Locomotora - Lactancia

El registro de la actividad locomotora espontanea durante el
reriodo de lactancia se llevb a cabo en la Jaula donde se
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encontraban los productos con la madre desde el nacimiento. Se
colocd, sobre la jaula, una hoja de plastico transparente (30 x
18 cm) dividida en 18 cuadros (6 x 5 cm). Posteriormente, se
contd el numero de cuadros cruzados por cada animal durante un
periodo de 5 min (10 registros de 30 seg cada uno) por dia. Se
obtuvo el promedid general y esta medida constituyd el indicador

de actividad locomotora.

Registro de la Conducta Social - Lactancia

El registro de 1la c¢onducta social durante el periodo de
lactancia también se realizd en la jaula donde se encontraban
los productos desde el nacimiento. Se registrt la frecuencia de
algunas conductas como el husmeo, aseo social, erguide y auto-
aseo. La frecuencia promedio de cada una de estas conductas
emitidas por  los animales durante un periodo de 5 min (5
observaciones de {1 min cada una) constituy0® 1la medida de
actividad social,

Registro de la Actividad Locomotora - Desarrollo Posterior

La actividad locomotora durante los periodos de destete,
adulto joven y adulto maduro se registrdo por medio de un sistema
electronico de cuantificacion de actividad locomotora egquipado
con 4 fotoceldas, (SECAL). La duracitn del registro fue de 60
min;a intervalos de 4 min. Los animales se colocaron en forma
individual en cajas circulares de 30 cm de diametro ubicadas en

el interior de wuna camara sonoamortiguada.

Medicion de la Respuesta Analgésica - Desarrollo Posterior

El registro de la respuesta analgésica durante los periodos de

destete, adulto joven y adulto maduro se llevd a cabo midiendo
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la respuesta nociceptiva através de la técnica del plato
caliente (54 grados C.), descrita por Eddy Yy Leimbach en 1953,
Se tomaron como variables de respuesta el tiempo que transcurre
desde que se coloca al ratdon en el plato caliente hasta que se
lame las patas traseras y delanteras Yy, hasta que salta. El
tiempo maximo de medida fué de 60 seg para evitar lesiones.

Registro de la Conducta Social - Desarrollo Posterior

El registro de la conducta social en cada uno de los pericdos
de desarrollo se realizd en grupos de 5 ratones distribuidos por
sexo y con el mismo tratamiento prenatal. La distribucidon 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,
después de lo cual se aislaba a los ratones durante 2 semanas
hasta el siguiente periodo de observacidn, donde se seguia el
mismo procedimiento. Se observb a cada uno de los ratones del
grupo en forma individual, registrando las conductas que emitia
durante un periodo de 60 seg (6 observaciones de 10 seg cada
una) dos veces al dia ( 800 am y 6:00 pm ). Los ratonss fueron
colocados en jaulas grandes ( 18 X 28 X 14 cm. } con agua y
comida ad libitum desde el primero hasta el 4altimo dia de
observacion.

Se registraron 4 categorias de conducta: conductas no
soclales, sociales, afiliativas-dispersivas, agresivas Y
defensivas. Estas conductas estaban constituidas por conductas
especificas seghn lo propuestc por Jones y Brain, 1985 (ver
Apéndice I).

Procedimiento - Preparacion Vas Deferens

Después de haber terminadoc el registro de las conductas, ¥y a

la edad de 15 semanas, se determinaron 1los efectos que produjo
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la administracion prenatal de naltrexona sobre 1la sensibilidad
a la morfina y a la naloxona medlante la preparacion de vas
deferens, siguiendo el procedimiento que a continuaciotn se

describe.

Los ratones machos tratados prenatalmente con naltrexona y los
ratones control fueron sacrificados por dislocacion cervical. Se
disecd el vas deferens y se colocd en una caja de petri con
solucidtn de Krebs.x Después, se montd el tejido verticalmente,
sometiéndolo a {1 gm de tensidtn en un baho de 20ml con solucidn
kKrebs a 37 grados C, el cual se estuvo renovando continuamente

(goteo continuo).

El tejido .se dejd en condiciones basales durante 30 min,
después de de lo cual, el vas deferens fué estimulado. El campo
se estimuld con las siguientes caracteristicas: frecuencia de
trenes de 20 TPS (trenes por seg.) con una duracidtn de 2.5 seg
cada 30 seg. Yy a un voltaje de 40-50v. Una vez que las
contracciones presentaron un patron regular, se procedi6, previa
suspension del goteo, a la administracidtn de dosis progresivas
de morfina a concentraciones molares de { X 12)7, 1 x 16 )
i XK 16 , 1 X 1(->

Las curvas dosis-respuesta se 1niciaron con las dosis menores,
las cuales se administraron directamente al baho en un volumen
final de 100ul. Inmediatamente después se observd la respuesta
(inhibicidtn de las contracciones) y, una vez dJque se obtuvo la
respuesta maxima, se procedid a lavar el tejido suspendiendo la
estimulacidn eléctrica. En todos los casos se mantuvo un periodo
de 10 min. de reposo-lavado antes de iniciar la administracién
de otra dosis. Después de que se administrd la dosis mayor y
que se obtuvo la respuesta maxima, se athhadidt naloxona

directamente al bafho a una concentracibtn de 3.8 x 10 M.

* Solucidén de Krebs (mM): NaCl 118, KCl 4.75%, KH FiO 0.93,

z 4
CaCl, 2.54, MgSO, 0.7, H 0 1.19, glucesa 11, NaHCo_ 25,
burbujeada con 95%2 0 y S% €O .
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PROCEDIMIENTO GENERAL

En la siguiente tabla se ilustra, de manera general, el

procedimiento que se siguid durante el experimento.

ETAPA DE DESARROLLO TRATAMIENTO REGISTRO

ETAPA PRENATAL Naltrexona
(1Omg/Kg c/i2 h.)

LACTANCIA ) Peso Corporal
(0-3 sem.) Actividad Locomotora
Conducta Social

DESTETE Conducta Social

(5-6 sem.) Actividad Locomotora
Analgesia

AD. JOVEN Conducta Social

(8-9 sem.) Actividad Locomotora
Analgesia

AD. MADURO Conducta Social

(11-12 sem.) Actividad Locomotora
Analgesia

14 semanas Yas Deferens



ANALISIS DE RESULTADOS

Actividad Locomotora

El numero de interrupcilones de las fotoceldas a intervalos de
4 min, es decir el numero de cuentas de actividad locomotora, se
analizd mediante la prueba T de Student para dos vias. Se
compararon asi, el numero de cuentas totales (I 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 Analgésica

El analisis de la respuesta analgésica se realizd 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 llevt

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

Conducta Social

Las frecuencias por hora de registro de conducta social se
¢ompararon medlante el analisis de varianza de dos vias,
teniendo en cuenta al tratamiento y v a los periodos de
desarrollo. La wvariable sexo no se tuvo en cuenta para el
analisis de los resultados ya que el ntumerc de hembras era muy
reducido. Las conductas clasificadas c¢omo no sociales se
analizaron en forma independiente cada una al 1gual gue las
conductas afiliativas-dispersivas (aislamiento y hacinamiento).
Las conductas sociales, agresivas y defensivas se analizaron en

forma global.
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Vas Deferens

Los registros obtenidos fueron analizados de 1la siguiente
manera: para cada una de las dosis se determind el porcentaje de
inhibicitn producido por la administracitn de morfina. Con estos
datos se construyd® una curva dosis-respuesta en la cual se
graficd el pfomedio del porcentaje de inhibicidbn de cada una de
las dosis. Posteriormente, se realizd6 un ajuste de las curvas
mediante un analisis de regresidon lineal. El siguiente paso fue
la determinaciotn de las DE (dosis efectiva media) para cada
uno de los grupos mediante el meétodo grafico de Tainter-Miller.
Después se calculd \la potencia relativa considerando que esta es
el cociente de la Dh;:o mayor entre la DESO menor.

Con el fin de establecer las posibles diferencias entre las
respuestas del vas deferens a la administracitn de naloxona Yy
solucibtn salina, se aplicd una prueba de T de Student para dos

vias.
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RESULTADOS

PERIODO DE LACTANCIA

En relacidtn al peso corporal, se observa un aumento
significativo (p<.05) en el grupo tratado, al término de la
lactancia. El1 peso promedio de los machos tratados fue de 10.95
gm, mientras gue el peso de los machos control fue de 9.32 gm.
En el mismo sentido, el peso corporal de las hembras tratadas

fue de 11.25 gm y el de las hembras control fue de 9.44 gm.

El analisis estadistico de 1los registros conductuales sehala
que los ratones tratados no 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

NAL TREXONA SOL. SALINA
ACTIVIDAD LOCOMOTORA 7.75 + 1,48 4.61 + 0.96
AUTO-ASED 2.02 + 0,30 1.67 & O.43
ASEOD SOCIAL . Q.89 + O.1C 0.58 + 0.04
ERGUIDO 1.01 + 023 0D.92 + G.18
HUSMED 24699 F Q.30 2.18 #* Q.33

Tabla 1
No se observaron diferencias entre 1los grupos en las
frecuencias promedio (media + error estandar) de las conductas
registradas.
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ACTIVIDAD LOCOMOTORA

El analisis 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
presentd un aumento significativo (p< .05) de la actividad
locomotora durante los periodos del destete y adulto maduro. En
el periodo intermedio (adulto Jjoven) los niveles de actividad

locomotora fueron iguales en ambos grupos.

Sin embargo, al analizar en forma separada la actividad
locomotora durante los primeros y segundos 30 min del registro
se determind donde se encontraban las diferencias observadas en

la actividad locomotora total (tabla 2).

ACTIVIDAD LOCOMOTORA

DESTETE AD. JOVEN AD. MADURO
NALT 81.51 -_6‘_1(4).3* 83.45 f_qS.‘?l 892.80 + 4.14%
n= ==
TOTAL n =7
SAL 659.37 ¥.3.2 83.785 + 3.45 68.66 + 3.61
n=11 n=9 n=8
NALT  97.74 313.0* 103.2 + S.14 99.12 + 5.5%
580 n n=9 n=7
SAL Tb6.76 * 3.9 97.93 * B.39 74.93 + 5.38
n=11 ) n=9 n=8
NALT 55.09 + 4.5 653.27 * 3.94 6£9.25 + S.09%
n=10 =9 n=7
31-60
SAL 53.31 + 4.3 58.69 + 2.88 593.65 = 4.13
n=11 n=% n=8
Tabla 2

~ Se observd un aumento significativo ¥ <.05
ggtﬁn\glr\%ad(i é(o))cox}r}?tora t%tal,(meéo)cual se pres(entg) du)ran%% i:
d = 0 segunda = arte del e .
expresan la media + el error estangar. FEPAIR. TSN S
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El aumento total de actividad

del destete se debid principalmente a

locomotora durante el

periodo

la presencia de un aumento

significativo de la actividad locomotora durante los primeros 30

min del registro (p<.05), vya que durante los segundos 30 min no

se presentaron diferencias significativas entre los grupos
(Grafica 1).
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urante el periodo del destete (5-6 semanas) los animal
es
tratados, presentaron un aumento de la actividad locomotora que

se observd en los primeros 30 minutos del registro y no en los

segundos 30 min.



Durante el periodo de adulto maduro el aumento observado en la
actividad locomotora total se traduce en un aumento
significativo (p<.05) en el numero de cuentas durante casi toda

la hora del registro. (Grafica 2)
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Grafica e
Durante el periodo de adulto maduro (11-12 semanas), el
gélmento (p<.05) en la actividad locomotora, se presentd durante
min.

DESARROLLO ONTOGENETICO DE LA ACTIVIDAD LOCOMOTORA

El patrdon de desarrollo de la actividad locomotora en el grupo

tratado prenatalmente con naltrexona, difiere del gue presenta

el grupo control. Se observo, en el primer c¢aso, un aumento
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gradual, mientras gque 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 Jjoven. Durante este periodo el grupo tratado presenta
niveles de actividad semejantes a los del grupo control

(Grafica 3).
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Los ratones tratados pPrenatalmente con

s naltrexo
presentaron un patrdtn de desarrollo ontogenetico de la act).vxldgg
locomo}ora diferente del grupo control especialmente en lo gue
respecta a los periodos 1inicial y final de desarrollo.



ANALGESIA

La medicion de la respuesta nociceptiva se realizo atraves de
la tecnica del plato caliente teniendo ,en cuenta las latencias
en el lamido de @patas y las latencias en el salto. Los
resultados sehalan gque, en relacidon a las latencias en el lamido
de patas, la 4unica 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
naltrexona. Con respecto a las latencias en el salto no se
observan diferencias significativas en ninguna de las etapas de

desarrollo (tabla 3).

RESPUESTA HNOCICEPTIVA

DESTETE AD. JOVEN AD. MADURO
NALT 13.18 1—18.77 12.14 + 1.04% 24.38 + 5.738
n= = =
L n=10 n=8
SAL 12.45 + 1.4 8.25 + 0,56 30:51 % 8.43
n=9 n=10 n=7
NALT &0 55.96 + 2.69 49.8 + 6.43
SALT
SAL 60 95.14 + 2.85 39.55 + 6.94
Tabla 3

Se observan las medias 4 el error estandar que se
resentaron en las latencias del lamido (LAM) y el salto (SALT).
urante el periodo de adulto joven se encontrd 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 presentd un
aumento significativo (p<.05) durante el periodo de adulto
joven, en las latencias en el lamido de patas. Las diferercias
que se presentaron en los periodos del destete y adulto maduro

no fueron significativas.

% RESPUESTA  ANALGESICA: LAMIDO DE PATAS
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Grafica 4

Las latencias en el lamido de patas fueron
significativamente mayores en el grupo tratado qgue en el grupo
control durante el periodo de adulto joven (8-9 semanas). La
diferencia gque se observd durante el periodo de adulto maduro no
fue significativa.

La respuesta de salto ante la estimulacidn nociceptiva no
difiere entre los grupos en ninguno de los periodos de
desarrollo (Grafica 5).
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No se observaron diferencias significativas en las
latencias del salto durante cada uno de los periodos de
desarrollo,

El desarrollo ontogenético de la respuesta analgeésica
(lamido de patas) siguid un patrétn de desarrollo semejante al
del grupo control, observandose una disminucitn en las latencias
entre los dos primeros periodos, seguida de un aumento final.
Sin embargo, la disminucidbn inicial que se presenttd en el grupo
tratado fué una disminucibtn leve y no significativa, mientras

que en el grupo control dicha disminucion fue significativa
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(p<.05). Se observd un aumento final significativo en ambos
grupos (p<.05), aungue las latencias alcanzadas fueron levemente

menores en el grupo tratado (Grafica 6)

Con respecto al desarrollo ontogénetico de la respuesta de
salto el patrtn 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 Jjoven Yy
adulto maduro fué menor en el grupo tratado que en el grupo
control (Grafica 6).
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El desarrollo ontogenético de la respuesta analgésica en el
grupo tratado prenatalmente con naltrexona siguiog un_ patron
similar al del grupo control, tanto en las latencias del lamido
como del salto, aungque los cambios que presentd, fueron menores.
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CONDUCTA SOCIAL

MACHOS

El analisis de 1los registros conductuales realizados a 1lo
larego del desarrollo, en los ratones machos tratados
prenatalmente c¢on naltrexona, sehala que estos difieren
significativamente del grupo control en algunas de las conductas
registradas (Tabla 4).

Especificamente, las diferencias que se observaron fueron: una
disminucidn significtiva (p<.05) ~en algunas conductas no
sociales como el escudrihar y alimentacidn durante el periodo de
adulto joven, y del auto-aseo durante 1los periodos de adulto
joven y adulto madureo., En las conductas afiliativas-dispersivas
se observdé una disminucidtn en el aislamiento durante los dos
t1ltimos periodos y en las conductas agresivas, una disminucion

durante el periodo de adulto maduro (Grafica Ths

En relacidtn a las conductas sociales, se observd gue los
ratones machos tratados presentaron un aumento significativo
(p<.05) durante el primer periocdo de desarrollo b4 una

disminucidn significativa (P< .05) durante el 4ultimo periodo
(Grafica 8).
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CONDUCTAS: MACHOS

DESTETE AD. JOVEM AD. MADURD

NALT  0.99 + 0,14 2.30 + 0,19 2,30 + 0,18

“n=10 n=12 . n=12

ESCUDSAL 0.96 + 0,13 315 + 0,09 ZLER 4 0,15

“n=10 n=10 n=10

NALT  0.44 + 0,07 0.59 + 0.06 0.568 + 0.08
ALIME *

5AL 0,68 + 0,13 0.97 + 0,12 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 + 0,13

NALT  0.26 + 0,06 0.33 + 0.06 0.28 + 0.06

AIS * *

SAL 0.27 + 0.07 0.51 + 0.07 0.68 + 0.14

NALT  0.87 + 0.12 1.18 + 0,13 1.01 + 0.12

s0C * *

S!S..L O0.73 4 0,09 1.11 + 0,15 1,12 + 0,20

NALT 0.38 + 0.11 0.19 + 6.08

AGRE *

SAL 0,15 + 0,07 0.67 + 0,04

Tabla 4

Los resultados de los registros conductuales en los ratones
machos estan expresados por la media + error estandar. Se sehalan
las diferencias significativas entre JTos grupos (x p<.05) en las
conductas: escudrihar (ESCUD), alimentaciotn (ALIME), auto-aseo
(AUA), aislamiento (AIS), conductas sociales (S0OC), conductas
agresivas (AGRE).
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CONDUCTAS: MACHOS
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Grafica 7
Se observan las conductas gque fueron significativamente
(P<.05) diferentes en los ratones machos tratados prenatalmente
con naltrexona. Escudrifiacion Ad. Joven (ES AJ), alimentacidn
Ad. Joven (AL AJ), auto-aseoc Ad. Joven y Ad. Maduro (AU AJ, AU
AM), aislamiento Ad. Joven y Ad. Maduro (AI AJ, AI AM),
conductas agresivas Ad. Maduro (AG AM).



CONDUCTAS SOCIALES: MACHOS
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Grafica 8
Se observd un aumento. significativo (p<.05) durante el
periodo del destete (5-6 semanas) b 4 una disminucidn

significativa (p<.05) durante el periodo de adulto maduro (ii-12
semanas) en las conductas sociales de los ratones machos
tratados prenatalmente con naltrexona.

INTERACCIOHRES SIGNIFICATIVAS

La aplicacidtn del analisls de varianza plantea una 1interaccidon
significativa (p<.05) entre el tratamiento y el desarrollo en
algunas de las conductas registradas en los ratones machos. En
la conducta de auto-aseo se observd que los niveles registrados

en el grupo tratado fueron , en general, mencores a los del grupo
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control. Los cambios gque se presentaron fueron mayores,
especificamente en 1lo que respecta a la disminucidton en la
conducta de auto-aseo durante el ultimo periodo de desarrollo
(Grafica 9).

En las conductas agresivas se observd que el grupo tratado
present® un patron de desarrollo completamente diferente al del
grupo control. Durante el periodo de adulto Jjoven se presentaron
los niveles mas altos de agresiotn y durante el periodo de adulto
maduro los de menor agresion, observandose lo contrario en el

grupo control (Grafica 9).
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Grafica 9
Los patrones de desarrocllo de las conductas de auto-aseo y

agresion en ambos grupos pPresentaron i
significativas {P<.05). e



También se observaron interacciones significativas en las
conductas afiliativas-dispersivas. En cuanto al aislamiento, las
variaciones gque presentd el grupo tratado a 1o largo del
desarrollo fueron minimas Y sus niveles reducidos en
contraposicion con el grupo control, que presentd variaciones
significativas y naveles creclientes de aislamiento. En el
hacinamiento se observaron diferencias ya gque la disminucibdn
gradual que presentd el grupo control no se observd en el grupo
tratado (Grafica 10).
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CONDUCTA SOCIAL: HEMBRAS

Las diferencias que se observaron en los ratones hembras

tratadas prenatalmente con naltrexona se refieren en su gran
conductas clasificadas como no sociales. Dichas‘
destete,

mayoria a las
diferencias se presentaron todas en el periodo del
observandose una disminucidn significativa (p<.05) en las
conductas de exploracitn, escudrifacidon y alimentaciotn y, un
aumento significativo (p<.05) en la conducta de descanso

(Tabla 5)s
CONDUCTAS HEMBRAS
DESTETE AD. JOVEN AD. MADURO
NALT 0.47 + 0.08 2.60 + 0.18 2.66 + 0.26
EXFLD n=10 #* n=7 n=5
SAL 0.96 + 0,15 2.48 + 0.14 2.68 + 0.17
n=10 n=190 n=10
NALT 0.66 + 013 3.0 + 0.12 3.0 + 0.26
ESCUD *
SAL 0.98 + 0.16 312 * 0.15 3.02 + 0. 10
NALT 0.27 ¥ 0.07 0.84 + 0,16 0.26 + 0.07
ALIME *
_________ SAL 0. 77 + 0. 17 D.72 + 0.09 0.85 + 0.09
NALT 2. 02 # 025 1.02 {of?g —~L)4";_:_;-I;—
DESC 3*
Q_‘—_-_"SﬁL 1.41 + 0,164 1.172 + 0,39 0.31 + 0.07
NALT 0.83 + 0.09 1.29 + 0.16 1.26 + 0.08
500 * *
______ SAL T.96 + 0,015 1.11 + 0,15 1.12 % 0. 14
Tabia S
0s resultados de los registros conductuales en lo o
hembras estan expresados por la media + error estlagda?.tonseg

sefhalan las diferencias significativas entre los

(» p<05%) en las conductas de exploracidn (EXPLO), escudr‘igr{‘a‘i:?gg

(s%.zggng,s alﬂlggfﬁ;ac‘wn (ALIME), descanso (DESC) b4 conductas
o QG
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significativas (p<.05)

durante el

periodo d

En la grafica 11 se ilustran los cambios que presentan los
ratones hembras en 1las conductas no sociales durante el periodo
del destete.

CONDUCTAS NO SOCIALES:  HEMBRAS
[ SOL, SALINA
g [ NALTREXONA
01215.
I
\ 2
¢
H 4
0115
4
R
;Y
B
LY 1
B o9

’ EXPLORACION  ESCUDRINACION  ALIMENTACION DESCANSO
Grafica .

Algunas conductas no sociales como la exploracion,
escudrifacion, alimentacidn Yy descanso,

pPresentaron diferencias

entre las hembras tratadas y las control,

el destete.
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En relacidtn con las conductas clasificadas como sociales,
puede observarse que los ratones hembras tratados prenatalmente
con naltrexona presentaron un aumento significativo (p<.05)
durante los periodos de adulto joven y adulto maduro
(Grafica 12).

. CONDUCTA SOCIAL:  HEMBRAS

£ S0L, SALINA
{0 NALTREXONA

FRECUENCIA -"AHORA
=
I

W67
4
|2.
DESTETE AD. JOVEN
Grafiio i2 )
as conductas sociales, en las hembias tratadas
pr=2sentaron un aumento significativo (p<.05) durante los'

pe "iodos de adulto joven (8-S sem: i
semanas), J ( manas) y de adulte maduro (1i-12
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RESULTADOS PREPARACION VAS DEFERENS

Después de 1la aplicacidn del analisis de regresiétn lineal, se
observé gque el porcentaje de inhibicitn de las contracciones
inducidas eléctricamente en el vas deferens, aumentd con dosis

crecientes de morfina, en ambos grupos (tabla 6).

~ El analisis de la curva dosis-respuesta a morfina sehala un
desplazamiento hacia la izquierda en el grupo tratado,
observandose que ambas curvas son paralelas. La relacion entre
DE salina (2 X 10—) y la DE naltrexona (7.5 X 10—6) es
iggal a 2.66 lo que indica que elsgrupo tratado fué de 2 a 3
veces mas sensible a la respuesta de morfina gue el grupo

control (grafica 13)

PORCENTAJE DE INHIBICION

DOSIS MORFINA NALTREXONA SALINA
-7

1 x 10 15.64 + 4.96 9.4 + 1.89
-6

1 x 10 34.85 + 8.8 27.96 + 7.55
_5 )

1 x 10 54.06 + 5.29 4652 + 0.97

1 x 10 73.27 + 6.4 65.08 + 11.73

xmedia + error estandar

Tabla ©

El porcentaje de inhibicidtn de las contracciones aumentd en
ambos grupos, con dosis crecientes de morfina. Dicho porcenta je
es mayor en e] grupo de animales tratados.
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CURVA DOSIS-RESPUKSIA: VUAS DEFVERENS

108
@ NALTREXONA
A SOL. SALINA
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log DOSIS MORFINA

Grafica {3

Curva dosis-respuesta a morfina donde se grafica el
porcentaje de inhibicidtn de las c¢ontracciones de vas deferens
inducidas eléctricamente al administrar dosis crecientes de
morfina. La potencia relativa fué 2.66

Por otro lado, la adminxstfeacibn. en forma aguda, de una dosis
alta de naloxona (3.8 x 10 H) produjo una contraccidtn en el
vas deferens estimulado eléctricamente. Al comparar el
porcentaje de aumento se encontrd gque dicha contraccidtn fue
significativamente mayor (p<.025) en el grupo tratado que en el
grupo control.



PORCENTAJE DE AUMENTO

DOSIS DE NALOXONA NALTREXONA SALINA

RESPUESTA A NALOXONA

(D NALTREXONA
[ SOL. SALINA

aRe> ESacarme  To
r

=7
2]
s

TRATANTENTO

Grafica 14
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
s:ilgnificativa (p<.025) segtin la prueba T de Student para dos
vias.
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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 gque el desarrollo ontogenético de las
funciones autbnomas, sensoriales, neuromusculares y emocionales,
entre otras, asi como la maduracidtn de la infraestructura
bioguimica del cerebro sigue un patrdn tan bien programado como
los procesos de proliferacidn, diferenciacidtn y migracion
celular (Zhinden, 1981). Durante el desarrolle, el sistema
nervioso central puede verse afectado facilmente hasta el punto
de gque se detectan alteraciones funcionales c¢on la exposicidon a
niveles del +t0xico gque no producen toxicidad aparente en la
madre y el neonato. El periodo durante el cual se desarrolla el
sistema nervioso central es muy extenso, observandose gue su
vulnerabilidad a los agentes +t0xicos, no solo se presenta
durante las etapas iniciales de gestacion como se consideraba
anteriormente, sino también en las etapas finales y postnatales
(Bignami, 1976).

Los sistemas peptidérgicos son los sistemas de
neurotrasmisores que menos se han estudiado, sin embargo los
opioides, como herramientas para alterar los sistemas
endorfinérgicos-encefalinérgicos comienzan a ser estudiados de
manera sistematica.

La presencia de endorfinas en la leche materna y en la
placenta, descrita por varios autores (Nakai et ail, 1978; Hazum
et al., 1981), sugiere la participacidn de los sistemas

opiopeptideérgicos en 1los procesos ontogeneéticos. Sin embargo,
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existe evidencia de gque los sistemas oploides pueden estar
inactivos en condiciones normales (Goldstein et al, 1976) y que
la administracién de antagonistas no produzca ningun efecto, al

menos en algunos parametros fisioldgicos.

Por otro lado se ha reportado gque ‘una amplia variedad de
estimﬁlos internos Y externos, los cuales actuan como
estresores, pueden activar a los Sistemas opioides sugiriendo
que estos, Jjuegan un papel importante en los mecanismos

adaptativos del organismo (Gintzler, 1982).

El embarazo es un estado gque requiere adaptacidon al estres,
observandose que durante las ultimas etapas de la gestacidon v,
en especial durante la labor de parto se presenta un aumento
considerable en las concentraciones plasmaticas de opioides
(AKil et al, 1979; Csontos et al, 1979 citados por Gintzler,
1982).

La implantacion de pellets de naltrexona en ratas prehadas vy
no prehadas tiene efectos diferenciales sobre 1los umbrales del
dolor Se produce una modificacidtn de ellos solo en el primero de
los casos. Lo anterior sugiere gue durante la gestacion se
produce una activacion de los sistemas opioides que estan
aparentemente silenciosos en las ratas no prehadas (Gintzler,
1982).

Ademas, se ha reportado gque el aislamiento social también es
un estimulo, en este caso externo, el cual activa a los sistemas
opioides, Dichos efectos han sido interpretados en términos de
proliferacidon de receptores o de supersensibilidad causada por
la ausencia de fuentes de estimulacidn social. La observacion de
que las ratas aisladas consumen mas morfina que las ratas
agrupadas, apoya la hipotesis de gque el ambiente social mantiene
un nivel deseable de actividad opioide (De Feudis et al., 1978;
Alexander et al, 1978 citados por Oliverioc et al., 1984).

¢

(]
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PERIODO DE LACTANCIA

Los resultados de las observaciones realizadas durante el
periodo de lactancia (0-21 dias) sehalan un aumento
significativo, a los 21 dias, en el peso corporal de los ratones

machos y hembras tratados prenatalmente con naltrexona.

Aunque no se determind cual de los tejidos presentaba
hipertrofia y por lo tanto era el responsable del aumento en el
peso corporal, se plantea que 1la dosis del antagonista y el
consecuente blogueo del receptor opioide determinaron 1la

aparicion de este efecto.

Se ha reportadé que las dosis diarias de antagonistas menores
de 10 mg/Kg, las cuales bloguean al receptor opioide por menos
de 12 h, tienen un efecto inhibitorio sobre el desarrollo
coproral y cerebral; mientras gque la dosis de 20 mg/Kg eéen
adelante, las cuales bloquean al receptor opioide por 24 N,
tienen wun efecto estimulante sobre el desarrollo (Zagon Yy
McLaughlin, 1984D). En este sentido, la farmacocinética de  la
naltrexona adquiere importancia ya gque se ha establecide que es
un antagonista puro de mayor eficacia y accidtn mas prolongada

que la naloxona (Blumberg y Dayton, 1974),

Se ha observado asi un aumento del 18/ en el peso corporal de
ratas expuestas perinatalmente a 50 mg/Kg de naltrexona y una
dismunicidtn con la dosis de 1 mg/Kg (Zagon y McLaughlin, 1895b).
En el mismo sentido, Vorhees (1981) reporta que la
administracion prenatal de naloxona, a una dosis alta, produce

un aumento en el desarrollo somatico postnatal.

Los mecanismos através de los cuales se producen estos efectos
ain no estan claramente determinados. Zagon y McLaughlin
(1984a) rlantean que el receptor oiopide ésta unido a procesos
escenciales para la proliferacidn, migracidtn y diferenciacion

celular. Las endorfinas y algunos opioides como la morfina y
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metadona, inhiben el crecimiento a traveés de interacciones con
los receptores opioides localizados en las ceélulas en desarrollo

(Zagon y McLaughlin 1977Db).

En la presente investigacidn se empled, una dosis de naltrexona
de 10 mg/Kg dos veces al dia la cual se ha reportado que bloguea
la interaccitn mencionada anteriormente, permitiendo que el
crecimiento no se afecte y por lo tanto, se produzcan animales

mas grandes (Zagon y MaLaughlin 1985a).

En relacidtn a las conductas evaluadas durante este periodo:
auto-aseo, aseo social, erguido y husmeo, no se observaron
diferencias significativas entre 1los grupos. Este resultado
’_/_coincide con lo encontrado por Zagon Y McLaughlin (1985a) en
/algunas de las variables evaluadas en una prueba de campo

abierto después de la exposicidn perinatal a naltrexona.

ACTIVIDAD LOCOMOTORA

El aumento gque se observd en la actividad locomotora durante
el periodo de lactancia (2-3 semanas) no fue significative Sin
embargo, constituye un resultado importante y necesario de
subrayar dado que los cambios gue se presentaron durante el
desarrollo posterior, b4 los cuales fueron significativos,
también sehalan un aumento de la actividad locomotora en los
animales tratados prenatalmente con naltrexona.

Ademas, constituye una evidencia gque apoya la presencia de un
efecto claro y consistente ya que la metodoiogia empleada para
el registro de la actividad locomotora durante la lactancia fue
diferente de 1la empleada durante 1los otros periodos de
desarrollo, Zagon y McLaughlin (198%5a) reportan un aumento del
327 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 significativo durante los
periodos del destete (5-6 semanas) y adulto maduro (ii1-12
semanas). Este aumento es mas importante durante el periodo de
adulto maduro, ya gque el aumento total se debe a un aumento
durante casi toda 1la hora del registro (52 min); mientras que el
aumento registrado durante el periodo del destete sbdlo se debe a

un aumento durante los primeros 32 min.

Esta diferencia en el efecto, como consecuencia del
desarrollo, es congruente con la observacidon de que con la edad,
la disminucidn nqrmal de las capacidades funcionales de un
sujeto puede vers'e‘ aumentada con la exposicidon, durante el
desarrollo, a un posible terattgeno conductual (Buelke-Sam ¥y
Kimmel, 1979).

En 1981, Medina y c¢ol encontraron que la gadxinisiratitn
de naltrexona (10 mg/Kg c¢/12 h) durante los vpreriodos ds
gestacion y lactancia producia un aumento en la act:v:3dad
locomotora (caja de actividad) a las 3 y 7 semanas de vida en el
raton. Aunque los periodos en que se observaron es{os efectos no
coinciden con los periodos de observacibtn del presente estudio,
estos apoyan la presencia de un aumento en la actividad

locomotora.

Durante el periodo de adulto jJjoven 1los niveles de actividad
locomotora en los animales tratados prenatalmente con naltrexona
fueron similares a los del grupo control. En el grupo control se
registro el pico de mayor actividad durante este periodo,
mientras que los niveles de actividad durante el primero y
ltimo periodo de desarrollo fueron similares b4
significativamente menores. Durante este periodo se ha reportado
un aumento importante en las conductas de Jjuego (PanKksepp,
1979b) ¥y en 1la conducta sexual (Fox, 1965), 1lo que plantea gue

es un periodo donde las capacidades funcionales del sujeto estan
mas desarrolladas
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Lo anterior sehala gque la ausencia de un aumento en la
actividad locomotora en los ratones tratados prenatalmente con
naltrexona pueda deberse a que la actividad esta aumentada de
manera normal durante este periodo sin gue se pueda observar un

’

aumento mayor.

Se ha planteado que los efectos gque ejercen los oploides sobre
la actividad locomotora estan mediados por la 1nteraccion de
estos sistemas con los sistemas catecolaminérgicos,
especialmente en las regiones del cuerpo estriado (Reggianl 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 dopamina

(Patey et al.,, 1980).

El mecanismo gque subyace a esta 1nteraccidtn encefalinas-
dopamina en el control de la actividad locomotora ha sido
estudiado por Kelley y col (1980) quienes plantean un modelo
donde la activacion de los receptoresv opioides ejerce una
inhibicidtn presinaptica de una interneurona, posiblemente
gabaérgica, produciendo liberacion de dopamina Y por

consigulente, un aumento en la actividad locomotora.

En este sentido, cobran especial 1nterés para la presente
investigacidn 1los estudios acerca del desarrollo ontogenético de
los endopioides. En 1979, Bayotn y col detectan la presencia de
niveles de endorfinas a partir de los 13 dias de vida prenatal
en la rata. Los niveles de encefalinas fueron detectados a los
16 dias y en menores cantidades gque Jos de endorfinas. El
desarrollo prenatal posterior (16-20 dias) demostrd un aumento
mayor en el contenido de encefalinas, comparable a la aumento de
endorfinas entre los 13 y 16 dias. Durante el desarrollo
postnatal (6-25 dias), los niveles de ambos endopioides alcanzan
su distribucibtn adulta.
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Tsang y NG (1980), encontraron gque la administracion de
naloxona (5 mg/Keg ¢/8 h) una semana antes del apareamiento y
durante todo el periodo de gestacidtn se asocia c¢con una
modificacion en los sitios de wunidn para la met-encefalina.
Ademas, Wuster y col (1980) observaron que el bloqueo cronico de
los receptores opioides con naloxona produce un aumento
selectivo en -el contenido de met-encefalina estriatal.

Las evidencias anteriormente mencionadas donde se plantea 1la
rparticipacitn de las encefalinas en el control de la actividad
locomotora, su interaccidtn con dopamina, su aparicidon desde la
etapa prenatal y la modificacidon de sus sitios de unidtn y
contenido estriatal con la administraciotn de antagonistas
prenatal o cronicamente, sugieren gque los efectos sobre la
actividad locomotora, observados en la presente investigacidn,
pueden estar asociados con cambios en los sistemas

encefalinérgicos.

De hecho, la activacion de 1los sistemas opioides por el
tratamiento con naltrexona, fenbmeno conocido con el nombre de
anaregulacidtn (Campos-Sepulveda et al., 1984) parece ser el
mecanismo que subyace a los efectos encontrados va que mediante
la preparacidtn de vas deferens se detectd un aumento en la

sensibilidad de los receptores opioides.

RESPUESTA ANALGESICA

La respuesta analgesica, medida atraves de 1la tecinca del
plato caliente, en los animales +tratados prenatalmente con
naltrexona presentt¢ un sole cambio con respecto al grupo control
Yy el cual se ‘tradujo en un aumento significativo en las
latencias del 1lamido de patas durante el periodo de adulto
joven. Las diferencias observadas en los periodos del destete y
adulto maduro no fueron significativas. Asimismo, las latencias
del salto no presentaron diferencias significativas entre los

grupos en cada uno de los periodos del desarrollo.
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Los estudios gue han evaluado la respuesta analgésica despueés
de la administracidn perinatal o prenatal de antagonistas de
opioides, mediante la técnica del plato caliente, observan
cambilos en la sensibilidad al efecto ahalgesico de la morfina,

mas que cambios en la respuesta analgésica por s1 sola.

Paul y <col (1978), reportan gque la administracidn de
naltrexona durante el periodo de lactancia no modifica las
latencias en el plato caliente a los 21 dias en 1la rata. Sin
embargo, observan un aumento en la respuesta analgésica ante la
administracidon de morfina a los 29 dias y no a los 42 dias. En
forma similar, Hetta y Terenius (1980) tampoco reportan cambios
en la respuesta analgésica a3 los 30 dias, en la rata expuesta
prenatalmente a naltrexona, aunque a los 40 dias estos animales

presentan mayor sensibilidad al efecto analgésico de la morfina,

En la presente 1investigacidon no se midid la respuesta
analgésica después de la administracion de morfina, pero se
observod 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
colincide con la observacidtn de que los opiloides actuan sobre el
componente de percepcidn del dolor (salto) Yy no sobre el
componente de sensacidtn (lamido de patas) (Grevert y Goldstein,
1977, Velasco et al., 1987).

En este sentido, vale la pena sehalar gque el sistema de
modulacion del dolor involucra la participacion de otros
neurotrasmisores. Se ha reportado gue la administracidon de
muscimol, un agonista gabaergico, produce analgesia en el plato
caliente y en la prueba de estiramiento (Hill et al., 1981).
También se ha observado que la administraciotn de serotonina,
noradrenalina y neurotensina produce analgesia (Jensen y Yaksh,
1986; Basbaum y Fields, 1984).
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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 participacidtn de los sistemas opilopeptidéergicos,
se plantea que dicho aumento probabalemente esté mediado por la
presencia de otro sistema neurotrasmisor con actividad
analgésica y el cual presente mayor actividad en el periodo de
adulto joven (8-9 semanas). Se ha reportado gque el sistema
gabaergico alcanza la maduracion despues del primer mes de vida

en el ratdén (Unsworth et al, 1980).

En relacidtn al desarrollo ontogenético de la respuesta
analgésica no se presentaron diferencias grandes entre los
grupos. Con respecto al lamido de patas, se observo un aumento
en las latencias; mientras que en 1la respuesta de salto se
observd una disminuciotn. Este resultado coincide con el reporte
de Jaffe y Martin (1986) de que con la edad, la capacidad para
sentir el dolor aumenta y la capacidad para percibir el dolor

disminuye.

Sin embargo, es necesario hacer notar que el desarrollo
ontogenetico de la respuesta de salto en el grupo de animales
tratados, fue diferente del grupo control. Especificamente esto
se observd en relacitn a la disminucitn gque se presentt durante
el periodo de adulto maduro. En el grupo control se observd una
disminucidtn significativa durante este periodo con respecto al
periodo anterior; mientras que en el grupo tratado la
disminuciotn es leve y no significativa. Este resultado plantea
que la disminucidn normal en la capacidad para percibir el dolor
esta alterada por el tratamiento prenatal con naltrexona. Como
ya se dijo, los efectos sobre el componente de percepcidtn del
dolor estan mediados por los sistemas opiopeptidérgicos, lo gue
sugiere que la diferencia en el desarrollec ontogenetico de 1la
respuesta de salto podria estar asociada con 1los cambios
producidos por el tratamiento prenatal.
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Es posible que estos cambios se deban a una modificacion en el
numero y/o afinidad de los receptores opioides, especialmente en
los receptores mu, los cuales se han relacionado c¢on la

analgesia (Martin, 1984).

La presencia de los receptores opioides ha sido observada Yy
demostrada desde los {4 dias de vida prenatal en la rata. Su
desarrollo pbsterior indica un rapido aumento entre la etapa
media fetal y las tres semanas de vida posthatal. con un aumento
mas gradual hasta las 20 semanas. Mediante el uso de curvas de
saturaciétn, se encontrd que el aumento se debia a un aumento en
el numero de receptores, mientras gque la afinidad permanecia
igual (Clendenin et al.,, 1976).

Coyle y Pert (1976) también reportan la presencia del receptor
opioide a los 16 dias de gestacidn en la rata, observandose el
mayor incremento durante la 1ltima etapa de la gestacion: 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 después del nacimiento con un aumento que
va desde 0.7 hasta 11.4 pmel/cerebro en ia unidon
estereoespecifica de naloxona marcada entre el nacimiento y la
edad adulta. El desarrollo regional demuestra gque, durante el
nacimiento, la mayor densidad de receptores opioides se
encuentran a nivel de las regiones caudales del cerebro (bulbo-
puente e hipotalamo). En las regiones rostrales del c¢srebro y en
la corteza cerebral se observan densidades menores.

Las evidencias mencionadas, sehalan 1la posibilidad de que el
tratamiento prenatal con naltrexona pudo haber actuado sobre el
desarrollo de los receptores opioides. De heche se demostro,
mediante la preparacion de vas deferens, una modificacidn en 1la
sensibilidad de los receptores opioides lo que sugiere qgque el
desarrollo ontogenético de 1la respuesta dé salto puede estar
asociada con un efecto de mayor sensibilidad a nivel del
receptor ya gue las latencias durante el periodo de adulto
maduro se conservaron altas (mayor analgesia).
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CONDUCTA SOCIAL

MACHOS

Los efectos de los opioides sobre algunos de los aspectos de
la conducta social, asi como la evidencia de que la
administracion de naloxona produce un aumento en las
vocalizaciones inducidas por la separacidn dé la madre en
neonatos de diferentes especies, apoyan la participacion de los
sistemas opiopeptidérgicos en la organizacitn y desarrollo de la
conducta social (Panksepp, 1978a, 1978b, 1979%a).

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 disminucidn de algunas conductas. Disminuyeron
significativamente el escudritar, la alimentaciotn, el auto-aseo
y el aislamiento durante el periodo de adulto joven y, durante
el perlodo de adulto maduro, disminuyeron el auto-aseo, el

aislamiento, las conductas sociales y las conductas agresivas.

Lo que se observd fue que los ratones machos presentaron una
alteracidn que se hizo evidente tarde en el desarrollo y la cual
abarca diversas conductas pertenecientes a la mayoria de las
categorias evaluadas. Lo anterior sugiere que el afecto de la
administracién prenatal de naltrexona, sobre la conducta social
€s un efecto amplio que da como resultado un animal gque requiere

de pocas fuentes de estimulacidbn externa.

Se plantea que la administracion prenatal de naltrexona
produce super‘sehsibllldad a nivel del receptor, condiciones bajo
las cuales, se estaria induciendo un fenbétmeno de dependencia
fisica a los opioides endodgenos. Se ha evidenciado gque la
estimulacidtn eléctrica de un segmento intestinal alslado, a

altas frecuencias, produce liberacidn de oploides hasta producir
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dependencia fisica, expresada por una contractura de gran
intensidad y duracion ante la administracion de naloxona (Lujan

el al., 1980).

Se ha planteade una correlaciétn muy estrecha entre la
dependencia a oploides y la dependencia soclial, la cual sugiere
que el Dbienestar gque subyace al contacto social puede estar
mediado parcialmente por la actividad de los sistemas opioides
endbgenos tPankKsepp et al., 1978a). Fisiologicamente, el
sindrome de carencia oplaceo y social se manifiestan através de
sistemas de respuesta comunes: lagrimeo, irritabilidad,
depresidn, insomnio y anorexia. El grado de coincidencia de los
sintomas suglere gque ambos tienen un sustrato neurofisioldgico

comun (PanKsepp et al., 1980).

Se plantea entonces, gque 1la disminucidtn en las diversas
conductas supone gque la liberacidtn de los peptidos endodgenos
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
destete, y en su gran mayoria, expresados atraveés de una
disminucidtn de la conducta. Se observa un aumento en las
conduc*as propiamente sociales durante los dos tltimos periodos
de desarrollo. Es posible gue las diferencias con respecto a 1los
ratones machos se deban a camblos hormonales vya que se ha
evidenciado que los opioides afectan la regulacion de algunas

hormonas (Amir et al., 1980).
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PREPARACION VAS DEFERENS

Finalmente, se realiz6 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
preparaciétn ha sido empleada por varios autores quienes reportan
que la admlhistraciOn de morfina disminuye las contracciones del
vas deferens, inducidas por la estimulaciotn de campo, al inhibir
la liberacion de noradrenalina (Henderson y Hughes, 1976). El
vas deferens de ratdn tiene grandes cantidades de receptores
delta, aunque también se detecta la presencia de receptores mu
(Lord et al,, 19'{7).

Los resultados de 1la presente investigaciotn demuestran un
desplazamiento de la curva dosis-respuesta hacia la izquierda Yy
una mayor recuperacidn con naloxona, lo que claramente sehala la
existencia de cambios en la sensibilidad de los receptores, La
evidencia de que el vas deferens de ratdn posee mayor cantidad
de receptores delta que de receptores mu (Lord et al., 1977)
sugiere que el cambio a nivel del receptor pudo haber sido mayor
al observado ya que no se midid la sensibilidad de otro tipo de
receptores. Se plantea entonces, que los cambios en la
sensibilidad de 1los receptores estan asociados con cambios

conductuales.

DISCUSION GENERAL

Como puede observarse la aparicitn y duracidtn de los efectos
de la administracion prenatal de naltrexona sobre las conductas
evaluadas no fue constante atraves de los distintos periodos de

desarrollo.

Asi, los efectos sobre la actividad locomoiora se hicieron

evidentes durante 1los periodos del destete Y adulto madur‘o,

65



mientras gue la respuesta analgésica sblo se ve modificada
durante el beriodo de adulto Joven. Sin embargo, la ausencia de
un aumento en. la actividad locomotora durante el periodo de
adulto joven parece deberse a que la actividad estad aumentada de
manera normal. Se plantea, también gque la& presencia de un cambio
en las latencias del lamido de patas puede deberse a la

participacidtn de otro neurotransmisor.

Podria ser probabale que ambos efectos tengan un mecanismo en
comuin donde lo que produce el aumento normal de la actividad
locomotora esté ocasionando un aumento en las latencias del
lamido de patas. Sin embargo, la existencia de diferentes
poblaciones de receptores opioides plantea 1la probabilidad de
que la actividad locomotora y la respuesta analgésica estén
asociadas con receptores diferentes, delta y mu respectivamente

(Martin, 1984),

Por otro lado, se observa una diferencia en los efectos sobre
la conducta social entre machos y hembras. En las hembras, los
camblos 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 gque
esté mediando los diferentes efectos entre machos y hembras. La
participacidtn de los opioldes en el e)e hipotalamo-hipofisiario

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

De 1la presente 1investigacion se desprende gque la conducta,
entendida como la capacidad dinamica e 1integrativa de un
organismo, constituye un indicador sensible de las alteraciones
producidas durante el desarrollo (Buelke-Sam y Kimmel, 1979). Se
observt que las alteraciones conductuales se presentaron comao

desviaciones cuantitativas de la normalidad lo que es congruente
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con el planteamiento de Yanal (i1984) de que la teratogenicidad
conductual no necesariamente se expresa a traves de la ausencia

de una conducta determinada.

Aunque es dificil establecer relaciones causales entre eventos
conductuales y neurales, el empleo de una sustancia con efectos
especificos Vcomo la naltrexona (blogueador 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
estrés, mediadas ﬁosiblemente atraves de desbordenes hormonales,
nutricionales o circulatorios en 1la madre prefiada, del daho
directo sobre el producto. Es posible que se presenten cambios
en la conducta, los cuales no son consecuencia de un efecto
teratdgeno en el cerebro del producto, sino debidos a las
intervenciones estresantes a las que fue sometida 1a madre

durante 1la gestacidtn (Zbinden, 1981).

En este estudio dicha posibilidad parece no ser probabale ya
que el grupo control estaba constituido por animales cuyas
madres fueron sometidas a las mismas condiciones estresantes que
las madres tratadas con naltrexona. Ademas, los cambios en 1la
sensibilidad de 1los receptores, observados atraveés de 1la
preparacion de vas deferens, también descartan la posibilidad de
que los efectos sean consecuencia del estres.

Puesto que son muy pocos los estudios que han evaluado los
efectos de la administracitn prenatal de antagonistas de
oploides sobre el desarrollo de la actividad locomotora y la
respuesta analgesica, y ninguno sobre el desarrollo de la
conducta social, se hacen necesarias investigaciones donde se
estudien no solo los efectos del +tratamiento Prenatal, sino
también los efectos de estas sustancias administradas desde
antes del apareamiento hasta el periodo de lactancia, sobre las
conductas mencionadas.
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APENDICE I

CONDUCTAS
CONDUCTAS NO SOCIALES

i-Deambulacidn: Saltar, caminar, cavar.

2-Exploracion: Deambulacidtn con orientacitn hacia el ambiente
fisico, particularmente al piso. Puede involucrar el erguido que
consiste en posicidtn vertical con movimientos exploratorios de
la cabeza orientada hacia el entorno. Las patas delanteras
pueden descansar en la pared de la jaula.

3-Escudrifar: Posicidn horizontal con movimientos exploratorios
de la cabeza orientada hacia el entorno.

4-Auto-aseo: Lavado de cara, usando patas delanteras lamidas
y/o0 lamido de la piel.

5-Descanso: Con oJjos abiertos puede acompaharse de husmeo, con
ojos cerrados no hay husmeo y puede estar durmiendo.

6-Alimentaciotn: Comer y/o beber.

CONDUCTAS SOCIALES

i-Atender: Orientacidon 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
del cuerpo hacia el oponente.

2-Aproximacitn: Movimiento directo hacia el oponente caminando.
3-Seguir: Movimiento directo hacia un oponente que se esta
alejando.

_4-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
oponente a excepcitn de la cabeza y de la region genital.
6-Husmeo Genital: Husmeo de la regidn 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

i-Aislamiento: El animal permanece aislado

2-Hacinamiento: El animal se encuentra hacinado

CONDUCTAS AGRESIVAS

i-Embestida: Empujon rapido de la cabeza y parte anterior del
cuerpo hacia el oponente. La cabeza no establece contacto con el
cuerpo del oponente,

2-Latigueo: Azotamiento rapido de 1la cola de lado a lado.
Produce ruido cuando toca objetos solidos.

3-Acicalamiento Agresivo: Tirar c¢on fuerza de 1la piel del
oponente, generalmente del lomo.

4-Perseguir: Persecucitn rapida del oponente que huye.
5-Ofensiva: Involucra dos posiciones: a) Ofensiva vertical:
posicidbn vertical con la espalda doblada y con el cuerpo
orientado e inclinado hacia el oponente. b) Ofensiv: lateral: el
cuerpo presentado lateralmente al oponente y con rotacidvtn fuera
de el En ambas posiciones el animal tiene los parpados medio
abiertos y las orejas aplanadas.

6-Morder Cabeza

7-Morder Cola

8-Morder Cuerpo -

En las tres conductas se observa un salto rapido, o movimiento
rapido de la cabeza y el cuerpo anteriof hacia el oponente

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



9-Felea: Los animales ruedan mordiendo el piso, pateando Yy
luchando c¢on los cuerpos unidos fuertemente. El animal mordido
no résponde. Generalmente acaban separados Yy en ocasiones

vuelven a empezar la pelea.

CONDUCTAS DEFENSIVAS

i-Postura sumisa: Puede 1involucrar dos posturas diferente: a)
Postura sumisa vertical: postura vertical orientada hacia el
oponente. OJjos 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:
orientacidon lateral hacia el oponente. Ojos abiertos y orejas
extendidas. Rotaciotn del cuerpo hacia afuera del oponente con la
pata delantera mas cercana, levantada. La cabeza orientada hacia
afuera del oponente.

2-Huir: Correr en forma rapida y directa hacia afuera del
oponente.

3-Patear: Defensas del oponente usando miembros anteriores y
posteriores.

4-Saltar: Salto repentino y violento levantandose del piso
hacia adelante y hacia arriba.

5-Activarse: Correr brincando en forma rapida y aparentemente
sin direccidon.

6-Retraerse: Movimiento repentino de la cabeza y parte anterior

del cuerpo hacia afuera del oponente.
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