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RESUMEN 
 

 
 
El presente estudio fue diseñado para evaluar si la administración de Baclofen 

altera las propiedades discriminativas de la anfetamina (ANF) con la finalidad de 

averiguar si la neurotransmisión GABAérgica modula una de las conductas 

relacionadas con la adicción a los psicoestimulantes, empleando un procedimiento 

de discriminación de drogas con el condicionamiento de aversión a los sabores 

(CAS) como base para su adquisición. Adicionalmente, se evaluó la administración 

de 2-hidroxisaclofen, antagonista selectivo GABAB, para determinar si los efectos 

del Baclofen sobre las propiedades discriminativas de la ANF son mediados 

específicamente por los receptores GABAB. Se utilizaron 10 ratas machos de la 

cepa Wistar que fueron entrenadas con el procedimiento del CAS para la 

adquisición de la discriminación y posteriormente se realizaron pruebas de 

sustitución, con diferentes dosis de ANF, diferentes dosis de Baclofen y diferentes 

dosis de 2-hidroxisaclofén; En las pruebas de combinación, se administraron 

diversas dosis de Baclofen más una dosis fija de ANF y diversas dosis de 2-

hidroxisaclofén más una dosis fija de Baclofen y una dosis fija de ANF. En los 

resultados  se encontró que el Baclofen y el 2-Hidroxisaclofen no substituyen a la 

señal discriminativa de la ANF. Sin embargo, el Baclofen disminuye la señal 

discriminativa de la ANF de forma dependiente de la dosis, mientras que el 2-

hidroxisaclofén previene este efecto. Esto indica que la activación de los 

receptores GABAB con el agonista Baclofen disminuye los efectos conductuales de 

los psicoestimulantes, y que tanto el Baclofen como el 2-hidroxisaclofen actúan en 

el sitio de los receptores GABAB. 

 

Palabras clave: Anfetamina, receptores GABAB, 2-hidroxisaclofén, Baclofen y 

Condicionamiento Aversivo a los Sabores. 
 
 
 
 
 



INTRODUCCIÓN 
 

En nuestro país, como en el resto del mundo, la adicción a las drogas se 

considera un problema de salud pública, ya que se ha agudizado en los últimos 

años y muestra una tendencia que permite predecir su incremento y amerita 

atención prioritaria por lo que es importante explorar los mecanismos de acción de 

las drogas de abuso, las cuales pertenecen a diferentes clases, y aunque tienen 

diferentes blancos moleculares en diversos sitios neuroanatómicos, tienen en 

común aumentar la neurotransmisión de la dopamina (DA) en el núcleo 

accumbens (NAcc) (Koob y Le Moal, 1997). En el caso particular de los 

psicoestimulantes, como la cocaína y la anfetamina (ANF), hay evidencia de que 

su mecanismo neurobiológico implica un aumento en la neurotransmisión de DA 

en el circuito mesolímbico que surge del área tegmental ventral (ATV) y proyecta 

al NAcc (Koe, 1976); la cocaína inhibe el transportador de la recaptura de la DA 

mientras que la ANF facilita la liberación de DA en las terminales presinápticas al 

invertir la función de los transportadores de las vesículas y de las membranas 

plasmáticas de las neuronas DAérgicas (Rothman y Baumann, 2003). De esta 

forma, el efecto funcional de ambas drogas es prolongar la estimulación de los 

receptores DAérgicos  en el NAcc (Groves y Rebec 1976; Koe, 1976). 

 

Recientemente, se ha  sugerido que no sólo la DA, sino también el sistema de 

neurotransmisión del ácido gamma aminobutírico (GABA) juega un papel 

modulatorio en los efectos neuroquímicos y conductuales de los psicoestimulantes 

(Bowery et al., 2002; Brebner et al., 2002; Cousins et al., 2002). Por ejemplo, se 

ha reportado que el agonista GABAB Baclofen reduce las propiedades reforzantes 

de la cocaína (Roberts y Andrews, 1997), la nicotina (Fattore et al., 2002), reduce 

los puntos de ruptura generados con programas de razón progresiva reforzados 

con cocaína (ver revisión de Roberts y Brebner, 2000) y disminuye las 

autoadministraciones de ANF (Brebner et al., 2005). Estos resultados y los de 

otros estudios, indican un papel potencialmente importante para los receptores 



GABAB en los efectos conductuales relacionados con el abuso de los 

psicoestimulantes. 

 

Una forma de estudiar la relación que hay entre el GABA, particularmente el que 

implica la estimulación de los receptores GABAB con la liberación de 

neurotransmisores DAérgicos, es utilizar un modelo conductual de la 

discriminación de drogas. La mayoría de las drogas que producen adicción, tienen 

la capacidad de producir poderosos estímulos internos que son considerados 

como un factor importante en la adicción. Los procedimientos de discriminación de 

drogas se utilizan tanto con animales como con humanos para estudiar estos 

estímulos internos que difieren de una droga a otra y son mediados por sistemas 

de neurotransmisión diferentes (Glennon et al., 1991). Nosotros hemos reportado 

que la administración de ANF produce una señal discriminativa que es modulada 

por compuestos DAérgicos (Miranda y Velázquez-Martínez, 1997), 5-HTérgicos  

(Miranda et al., 2005) y Gluérgicos (Miranda et al., 2006), por lo que el 

procedimiento de discriminación de drogas podría ser de utilidad para estudiar el 

mecanismo neurobiológico de la adicción a los psicoestimulantes. 

 

 

 

 
 



CAPITULO I 
ADICCIÓN A LAS DROGAS 

 

La adicción a las drogas es un problema de salud pública, crónico y recurrente que 

amerita atención prioritaria. En el proceso de adicción,  las conductas de consumo 

y búsqueda compulsiva de las drogas persisten a pesar de sus consecuencias 

negativas.  

 

Las substancias adictivas producen estados placenteros como la euforia o el alivio 

del estrés. Sin embargo, la adicción a las drogas es un fenómeno complejo con 

consecuencias y causas psicológicas y sociales importantes, pero que en el fondo 

implica un proceso neurobiológico: las exposiciones repetidas a un agente 

biológico o sintético (la droga) sobre un sustrato biológico (el cerebro) en el curso 

del tiempo. De esta forma, las exposiciones repetidas a las drogas adictivas 

producen adaptaciones en neuronas individuales que alteran el funcionamiento de 

los circuitos neuronales en que operan estas neuronas. Estos cambios adaptativos 

en el sistema nervioso central conducen eventualmente a conductas complejas 

como la dependencia física, la tolerancia, la sensibilización, el deseo por la droga 

y la recaída, que caracterizan un estado de adicción (Koob y Le Moal, 1997; Wise, 

1996). 

 

La adicción, o farmacodependencia de acuerdo con la APA, se define como un 

desorden recurrente y crónico caracterizado por tres elementos: 

 

• Conductas compulsivas en la búsqueda y consumo de drogas. 

• Perdida del control en el consumo de drogas. 

• Emergencia de un estado emocional negativo cuando no se tiene acceso a 

la droga como ansiedad, irritabilidad, malestar físico, etc. 

 
La Oficina contra la Droga y el Delito de la ONU (Office on Drugs and Crime, 

2007), señala que cada año un importante porcentaje de la población mundial 



(aproximadamente el 5%) consume drogas ilícitas, de los cuales el 0.6% son 

psicoestimulantes tipo ANF (ETA) y 0.3% Cocaína. Sin embargo, de los 25 

millones de personas que, según se estima, son toxicómanos agudos, sólo una de 

cada cinco recibe tratamiento. En México, de acuerdo a la Encuesta Nacional de 

las Adicciones (ENA, 2002), el 5.03% de la población urbana y rural, entre los 12 y 

65 años de edad, ha consumido una droga ilegal alguna vez en la vida. Esto 

equivale aproximadamente a 3.5 millones de personas. El uso de drogas es 

considerado mayor en hombres (8.59%) que en las mujeres (2.11%), e incluso 

más alto en varones entre los 18 y 34 años de edad (11.52%). En el país, las 

sustancias más consumidas son: mariguana (3.48%), cocaína (1.23%),  inhalantes 

y los estimulantes de tipo anfetamínico (0.45%).   

 
 
1.1 ADICCIÓN A LOS PSICOESTIMULANTES 
 

El uso repetido de los psicoestimulantes resulta inevitablemente en adicción. La 

adicción a los psicoestimulantes se caracteriza por cambios a largo plazo en el 

comportamiento, tal como el establecimiento del deseo por la droga y el desarrollo 

progresivo de la paranoia (Kalivas, 2000). La cocaína y la ANF comparten dos 

propiedades con otras drogas adictivas: son reforzantes cuando se administran en 

forma aguda y producen uso compulsivo si se administran crónicamente con dosis 

y frecuencia adecuadas (Hyman, 1996). Un objetivo primario para el tratamiento 

de la adicción a los psicoestimulantes es la comprensión de los sustratos 

neuronales que median las alteraciones conductuales y neurobiológicas 

producidas por la exposición repetida a los psicoestimulantes.   

 

 
1.1.1 LAS DROGAS COMO REFORZADORES 
 

La autoadministración de drogas fuera de una indicación terapéutica o 

prescripción médica, es probablemente tan vieja como la civilización misma, lo que  



testifica que las drogas tienen propiedades reforzantes. Los efectos de las drogas 

pueden incrementar la probabilidad de una conducta, es decir, las conductas que 

terminan en la administración de una droga adictiva se incrementan en frecuencia 

debido a los efectos del reforzamiento positivo. Adicionalmente, cuando una 

persona tiene los síntomas de retirada o abstinencia, la administración de la droga 

produce la terminación de esos síntomas y los efectos de la droga se convierten 

en poderosos reforzadores negativos. En ambos casos, las conductas que 

preceden a la administración de las drogas se fortalecen y se incrementan en 

probabilidad de ocurrencia bajo situaciones similares en que las drogas fueron 

consumidas (Hursh y Winger, 1995;  Meisch y Carroll, 1981).  

 

Adicional a los efectos reforzantes de las drogas adictivas, la administración de 

estas, provoca sentimientos placenteros lo cual indica que tienen también 

propiedades gratificantes o de recompensa (Di Chiara, 1999). Estas últimas 

propiedades de las drogas adictivas, no necesariamente consisten en sensaciones 

de placer absoluto como la euforia (el típico pasón) o el incremento en actividad 

que produce la administración intravenosa de los psicoestimulantes como la 

cocaína, sino que toma formas intermedias de placer, como el alivio de la tensión, 

la reducción de la fatiga, el aumento en excitación y en la mejoría en ejecuciones 

conductuales. 

 

Las drogas adictivas, al igual que los reforzadores naturales como la comida, el 

agua y el sexo, comparten la propiedad de estimular el sistema de recompensa del 

cerebro causando euforia y reforzando conductas. En el caso de los reforzadores 

naturales, hay un cambio rápido o habituación después de pocas experiencias con 

ellos. Sin embargo, las respuestas a las drogas adictivas, no son influidas por la 

habituación, y cada dosis de estas drogas estimula el sistema de recompensa del 

cerebro (Camí y Farré, 2003). 

 

 
 



1.1  SISTEMA DE RECOMPENSA DEL CEREBRO 
 

Tanto los reforzadores naturales como la administración de drogas adictivas, 

estimulan el sistema de recompensa del cerebro al aumentar los niveles 

extracelulares de dopamina (DA) en el núcleo accumbens (NAcc) (Koob et al., 

1998). 

 

El sistema de recompensa del cerebro ésta constituido por varias estructuras, 

siendo el componente central, una vía neuronal DAérgica que interconecta 

estructuras de la parte media del cerebro (hipotálamo, área tegmental ventral 

(ATV)) con estructuras en la parte frontal del cerebro (corteza frontal y sistema 

límbico). Aunque el sistema de la DA es complejo, las vías DAérgicas en el 

sistema nervioso central pueden ser divididas en 2 sistemas mayores, el sistema 

nigroestriatal y el sistema mesocorticolímbico que va del ATV y proyecta al córtex 

prefrontal, hipocampo, amígdala y NAcc. El sistema mesocorticolímbico puede a 

su vez dividirse en dos subsistemas, que se encuentran determinados por la 

localización de los cuerpos celulares dentro del ATV y sus áreas de proyección. La 

primera de las divisiones, el sistema mesolímbico, es la que proyecta hacia el 

NAcc y es la asociada con la recompensa, actividad motora y la adicción a las 

drogas (Adell y Artigas, 2004). Esta vía está constituida por los cuerpos de 

neuronas DAérgicas en el ATV que proyectan axones al NAcc, que pertenece al 

sistema límbico. El sistema límbico es una red de estructuras asociadas al control 

de las emociones, la recompensa, el reforzamiento, la conducta y la memoria.  

 

Las neuronas que se originan en el ATV liberan DA para regular la actividad de las 

células en el NAcc y la corteza prefrontal. Otros componentes del sistema de 

recompensa del cerebro incluyen las conexiones del NAcc con otras estructuras 

límbicas como la amígdala y el hipocampo. Adicionalmente, la actividad de las 

neuronas del ATV está regulada por axones provenientes del NAcc. Finalmente, 

otras vías neuronales que contienen diferentes neurotransmisores, como la 

serotonina, el ácido gamma aminobutírico y el glutamato, regulan la actividad del 



sistema mesocorticolímbico de la DA (ver figura 1) y están también implicadas en 

las propiedades reforzantes o de recompensa de las drogas adictivas (ver revisión 

de Koob, 1992). 

 
CONEXIONES NEURONALES DEL SISTEMA MESOCORTICOLÍMBICO DE LA DA 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.3 MECANISMO NEUROBIOLÓGICO DE LA ADICCIÓN A LOS 
PSICOESTIMULANTES 
 

Una meta prioritaria de la investigación en neurociencias, es dilucidar los 

mecanismos neurobiológicos de las drogas adictivas para combatir la adicción a 

las drogas. En el caso particular de los psicoestimulantes como la cocaína, la ANF 

y sus derivados, hay evidencia de que su mecanismo neurobiológico implica un 

aumento en la neurotransmisión de la DA dentro del sistema mesolímbico. En 

particular, la activación del circuito de la DA, que surge del ATV para inervar en el 

Figura 1. Esquema simplificado que muestra las conexiones neuronales del 
sistema mesocorticolímbico de la DA y que involucra el ATV, el Nacc y la 
Corteza Prefrontal (CPF). Al menos 3 neurotransmisores están involucrados 
en estas conexiones; la DA, el GABA y el Glu. 
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NAcc, juega un papel importante en los efectos reforzantes y adictivos de la ANF y 

la cocaína. En ese circuito, tanto la ANF como la cocaína tienen el efecto funcional 

de aumentar los niveles de DA en el espacio intersináptico, aún cuando su 

mecanismo de acción es diferente. De hecho, muchos psicoestimulantes pueden 

ser clasificados en liberadores y bloqueadores de la recaptura de la DA. Por 

ejemplo, la cocaína se une al transportador de la recaptura de la DA, un miembro 

de la familia de transportadores de 12 dominios transmembranales que dependen 

de Na+/Cl- que incluye también a los transportadores de la recaptura de la 

norepinefrina y la serotonina, e inhibe la recaptura de la DA, mientras que la ANF 

actúa sobre los transportadores de las vesículas promoviendo así un incremento 

en la concentración citoplasmática de DA e invirtiendo el transportador de la DA 

membranal para facilitar el flujo hacia el espacio intersináptico (Riddle, 

Fleckenstein y Hanson, 2005). Algunos han reportado que en los ratones que 

carecen del transportador de la recaptura de la DA como consecuencia de una 

manipulación experimental, la ANF no aumenta los niveles intersinápticos de DA 

(Giros et al., 1996). El efecto funcional de la inhibición de la recaptura de la DA, es 

prolongar la estimulación normal de los receptores de la DA en el NAcc (Koe, 

1976). 

 

 

 

 

 
 



CAPITULO II 
SISTEMAS DE NEUROTRANSMISIÓN MEDIADORES 

 
Cuando las drogas inician sus mecanismos en el cerebro, ya sea activando un 

receptor, alterando el tono endógeno de un neurotransmisor o bloqueando el 

transportador de membrana, inician una cascada de eventos que aumentan o 

disminuyen la actividad de circuitos neuronales específicos. Estos efectos podrían 

ser limitados a un neurotransmisor y un área cerebral o podrían ser mucho más 

amplios. A pesar de la evidencia sobre el mecanismo de acción de los 

psicoestimulantes, la utilización de compuestos DAérgicos no ha producido 

intervenciones terapéuticas exitosas para el tratamiento de la dependencia a los 

psicoestimulantes como la cocaína, la ANF y compuestos relacionados. En 

principio, el desarrollo de nuevas estrategias farmacológicas se enfocaron en la 

manipulación del sistema mesolímbico de la DA, actuando directamente en los 

sitios de enlace de la DA como los receptores DAérgicos en el NAcc o en el 

transportador de la recaptura de la DA (Rothman y Glowa, 1995). Sin embargo, se 

ha sugerido que una estrategia alternativa para intervenir en los efectos 

reforzantes y adictivos de esos compuestos podría implicar la manipulación de 

aferentes no DAérgicos que modulan la función mesolímbica de la DA.  

 
 
2.1 INFLUENCIA DE LA SEROTONINA SOBRE EL SISTEMA DE LA 
DOPAMINA 
 
Se ha sugerido que un candidato es el sistema de la serotonina (5-

hidroxitriptamina, 5-HT). Aunque se conocen al menos 16 subtipos de receptores 

para la 5-HT (ver Hoyer et al., 2002), sólo algunos podrían estar involucrados en la 

modulación de la DA en el sistema mesolímbico. Una serie de estudios 

electrofisiológicos, bioquímicos y conductuales han mostrado claramente que los 

receptores 5-HT2C juegan un papel importante en el control de la DA en el sistema 

mesolímbico (Di Matteo et al., 2001; Filip y Cunningham, 2002). También se ha 



reportado que la activación de los receptores 5-HT1B modula las propiedades 

discriminativas de la cocaína (Callaham y Cunningham, 1995). No obstante, otros 

estudios han reportado que los receptores 5-HT1A no regulan las propiedades 

discriminativas de los psicoestimulantes como la cocaína (De la Garza et al., 

1998),  

 

En nuestro laboratorio hemos estado utilizando una estrategia conductual para 

evaluar el papel de los receptores 5-HT1B, 5-HT2C y 5-HT3/4 en las propiedades 

discriminativas de la ANF con el propósito de averiguar la influencia del sistema 5-

HTérgico sobre el sistema DAérgico. Nuestros datos han mostrado que los 

agonistas 5-HT1B y 5-HT2C como el RU24969, el mCPP y el MK212 sólo 

substituyen parcialmente a la ANF (Miranda et al., 2005). Sin embargo, cuando 

una dosis pequeña de ANF se administra en conjunto con una dosis de los 

agonistas RU24969 o mCPP que substituyen parcialmente a la ANF, el efecto que 

se observó fue la substitución total de la dosis de entrenamiento de la ANF 

(Velázquez-Martínez et al., 2004). Lo anterior sugiere que los compuestos 5-

HTérgicos sólo modulan parcialmente a los efectos conductuales de los 

psicoestimulantes como la ANF y son poco prometedores en el tratamiento de la 

adicción a los psicoestimulantes (Gorelick, Gardner y Xi, 2004)  

 

 
2.2 INFLUENCIA DEL GLUTAMATO SOBRE EL SISTEMA DE LA DOPAMINA 
 
Actualmente existe evidencia de que el sistema del glutamato (Glu) juega un papel 

central en los procesos de desarrollo y mantenimiento de la adición a las drogas 

(Tzchentke y Schmidt, 2003, Kalivas, 2004). Este papel está relacionado 

directamente con la modificación de la actividad del sistema DAérgico. El sistema 

mesolímbico de la DA está intrincadamente conectado con estructuras Gluérgicas 

o sus eferentes. Tanto los cuerpos celulares de neuronas DAérgicas en el ATV y 

sus terminaciones en el NAcc reciben proyecciones Gluérgicas de varias 

estructuras límbicas como la amígdala, la corteza prefrontal y el hipocampo, 



estructuras que están relacionadas con aspectos de la recompensa, el 

condicionamiento y el aprendizaje (Everit et al., 1999). La interacción entre el 

sistema del Glu y el de la DA en el ATV y el NAcc es compleja, ya que involucra 

proyecciones eferentes Gluérgicas al ATV aumentando la actividad de las 

neuronas DAérgicas e incrementando la liberación de DA en el Nacc (Tzschentke, 

2001). Lo anterior permitió sugerir la hipótesis de que la activación o bloqueo de 

los receptores Gluérgicos podrían regular varias acciones conductuales de las 

drogas adictivas, entre ellas, las propiedades reforzantes, de recompensa y 

discriminativas (Kenny y Marku, 2004). Aunque inicialmente se evaluó el papel de 

antagonistas de receptores ionotrópicos del Glu en la hiperlocomoción provocada 

por cocaína (Uzbay et al., 2000), recientemente también se exploró el papel que 

juegan los receptores metabotrópicos del Glu en algunas propiedades 

conductuales de los psicoestimulantes. Por ejemplo, Chiamulera et al. (2001) 

reportaron que los ratones a los que le falta el gen que codifica a los receptores 

metabotrópicos 5 del Glu (mGluR5) no se autoadministran cocaína ni muestran un 

aumento en la locomoción después del tratamiento con cocaína. Adicionalmente, 

se ha reportado que el bloqueo de los mGluR5 por el antagonista 6-metil-2-

(feniletinil)piridina (MPEP) inhibe los efectos conductuales de la cocaína y la ANF 

relacionados con su abuso (Le et al., 2005; McGeehan, Janak y Olive, 2004). 

Nosotros hemos reportado recientemente que el antagonista MPEP anula las 

propiedades discriminativas de la ANF (Miranda et al., 2006). 

 

Esto sugiere que los receptores mGluR5 podrían estar involucrados en 

neuroadaptaciones que ocurren después de la administración de 

psicoestimulantes como la cocaína y la ANF, y podrían representar un blanco 

potencial para la farmacoterapia de la adicción a las drogas (Tessari et al., 2004). 

 
 
 
 



2.3 INFLUENCIA DEL ÁCIDO GAMMA AMINOBUTÍRICO SOBRE EL SISTEMA 
DE LA DOPAMINA 
 
Se ha sugerido que no solamente los sistemas de la 5-HT y el Glu modulan al 

sistema mesolímbico de la DA, sino que otro sistema de neurotransmisión cerebral 

también está implicado en la regulación de la DA en el ATV y el NAcc. Este 

sistema es el del ácido gamma aminobutírico (GABA, por sus siglas en ingles). 

 

Esta bien documentado que el GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio en 

el sistema nervioso central de los mamíferos (De Feudis, 1977) y que los sitios 

receptores del GABA se han dividido en dos tipos; los receptores ionotrópicos, que 

incluyen a los receptores GABAA y GABAC, y los receptores metabotrópicos 

GABAB (Borman, 2000; Chebib y Johnston, 1999). Datos de investigaciones con 

métodos electrofisiológicos, bioquímicos y conductuales recientes, indican que el 

sistema del GABA interactúa y modula al sistema de la DA en el ATV y el NAcc 

(Klitenick,  DeWitte, Kalivas, 1992; Westerink, Kwint y deVries, 1996), aunado a 

esto se ha reportado también que los agonistas GABAérgicos pueden atenuar los 

efectos reforzantes de la cocaína, la heroína, la nicotina y el alcohol (ver revisión 

de Brebner, Childress y Roberts, 2002). De esta forma, los agonistas indirectos del 

GABA, las benzodiazepinas y los agonistas GABAB influyen en los efectos 

conductuales de la cocaína. Sin embargo, como lo señalan Brebner, Childress y 

Roberts (2002), no es aún claro cual de los tipos de receptores GABAérgicos está 

críticamente implicado en los efectos reforzantes de los psicoestimulantes, aunque 

algunas investigaciones han reportado que los agonistas GABAB son efectivos en 

atenuar la autoadministración de cocaína y ANF (Brebner, Phelan y Roberts, 2000; 

Brebner, Ahn y Phillips, 2005). El mecanismo podría ser el siguiente: la activación 

de los receptores GABAB localizados en los cuerpos celulares de neuronas 

DAérgicas en el ATV produciría una hiperpolarización de estas neuronas que 

inhibiría la liberación de DA en el NAcc y, por lo tanto, se atenuarían los efectos 

conductuales de los psicoestimulantes (Brebner, Ahn y Phillips, 2005). 
 



CAPITULO III 
MÉTODOS CONDUCTUALES PARA EL ESTUDIO DE LAS 

DROGAS 
 

Uno de los métodos conductuales que se utiliza dentro de la neurofarmacología 

conductual para el estudio del funcionamiento de los psicoestimulantes son los 

procedimientos de discriminación de drogas, que han demostrado ser de utilidad 

en la investigación de las relaciones entre el sistema mesolímbico de la DA y otros 

sistemas como el de la 5-HT, el Glu y el GABA. Dicha sugerencia está apoyada 

por el hecho de que la mayoría de las drogas adictivas producen poderosos 

estímulos internos y son parte de la percepción subjetiva que de ellos se tiene 

(Colpaert, 1987). Estos estímulos internos pueden adquirir control discriminativo 

sobre algún tipo de comportamiento. En las líneas siguientes, se describen 

algunos de los métodos en esta área. 

 

3.1 DISCRIMINACIÓN DE DROGAS 
 

Diversas drogas tienen la capacidad de servir como estímulos discriminativos. 

Durante los últimos 40 años se han desarrollado y refinado diversos métodos para 

estudiar las propiedades discriminativas de las drogas en animales de laboratorio. 

En estos procedimientos, los animales son entrenados a emitir una respuesta (por 

ejemplo, a presionar la palanca izquierda en una cámara de condicionamiento 

operante), después de la administración de una dosis específica de una droga 

(llamada droga de entrenamiento o dosis de entrenamiento), y a emitir una 

respuesta diferente (por ejemplo, presionar la palanca derecha) después de la 

administración del vehículo de la droga de entrenamiento (ver figura 2). Hay una 

variedad de formas para reforzar la discriminación, la más común es la entrega de 

comida a animales privados de ésta.   

 

 

 



 

 ENTRENAMIENTO DE DISCRIMINACIÓN DE DROGAS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Con este tipo de entrenamiento, los animales alcanzan un alto grado de precisión 

(entre el 80 y el 100% de respuestas apropiadas a la condición). La figura 3 

muestra un ejemplo de los resultados de este tipo de entrenamiento. 

 

Una vez que los animales de experimentación aprendieron la discriminación 

droga-vehículo, se llevan a cabo pruebas de generalización o substitución, donde 

se evalúan otras dosis de la droga de entrenamiento u otras drogas para 

determinar si estas dosis o nuevas drogas producen respuestas apropiadas a la 

droga de entrenamiento (ver figura 3). El porcentaje de respuestas a la palanca 

asociada a la droga de entrenamiento después de la administración de una dosis 

diferente de la droga de entrenamiento o una droga nueva, determina el grado de 

generalización o substitución. Comúnmente, sí este porcentaje es de más del 80% 

se dice que hay una substitución total. Si el porcentaje es de menos de 80% pero 

mayor a 30%, se dice que hay una substitución parcial. Por el contrario, si el 

porcentaje es menor a 30%, se dice que no hay substitución. La interpretación de 

Figura 2. Entrenamiento de discriminación de drogas. Los animales, usualmente 
ratas, ratones o primates, se entrenan por medio del reforzamiento diferencial a 
presionar una palanca específica después de la administración de la droga de 
entrenamiento y a presionar otra palanca después de la administración del vehículo 
de la droga. Las respuestas apropiadas son reforzadas con comida. 
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los resultados de las pruebas de generalización o substitución es que si una droga 

de prueba produce substitución total, es que tiene mecanismos neurobiológicos de 

acción similares a la droga de entrenamiento. Otra medida importante en las 

pruebas de substitución es el número total de respuestas en las dos palancas, la 

asociada a la droga de entrenamiento y la asociada al vehículo de la droga. Si el 

total de respuestas es muy bajo, significa que la droga de prueba produce 

alteraciones motoras generales. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adicionalmente, se puede evaluar si una droga nueva produce potenciación o 

antagonismo de los efectos de la droga de entrenamiento al evaluar el 

pretratamiento de esta nueva droga en pruebas de combinación. Así, los 

procedimientos de discriminación de drogas ofrecen un poderoso método in vivo 

ADQUISICIÓN DE LA DISCRIMINACIÓN D-ANFETAMINA-SALINA 
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Figura 3. Se muestran los resultados del entrenamiento discriminativo utilizando d-anfetamina como 
estímulo discriminativo. En la abscisa se presenta el número de sesiones y en la ordenada el índice 
de discriminación. Este índice se obtiene dividiendo el número de respuestas apropiadas a la 
palanca asociada a la droga entre el número total de respuestas a ambas palancas. Así, un índice 
cercano a 1.0 indica discriminación y un índice cercano a 0.0 indica no discriminación. Con círculos 
cerrados se presentan las sesiones en las que se administró d-anfetamina (1.0 mg/kg) y con 
triángulos abiertos se presentan las sesiones en las que se administró solución salina (datos 
proporcionados por el Dr. David N Velázquez-Martínez). Como se puede notar, los animales 
aprendieron la discriminación d-anfetamina-salina.



para identificar los mecanismos neurobiológicos y neuroquímicos que median las 

drogas que afectan el comportamiento (Colpaert, 1997). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
3.2 CONDICIONAMIENTO AVERSIVO A LOS SABORES 
 

Los procedimientos de discriminación de drogas con técnicas operantes resultan 

muy eficaces. Sin embargo, una desventaja de este tipo de procedimientos es que 

requieren semanas o meses de entrenamiento antes de que la discriminación sea 

estable. Un método alternativo es utilizar el condicionamiento de aversión a los 

sabores (CAS) para generar una línea base conductual para el aprendizaje de 

discriminación de drogas. 

 

El primer estudio reportado en esta área fue el de Revusky et al. (1982). sin 

embargo, los resultados mostraron poca evidencia de que los animales 

aprendieron la discriminación debido principalmente a la complejidad de las 

Figura 4. La elección de una de las palancas está en función de la 
similitud de los efectos de la droga de prueba con los efectos de la 
droga de entrenamiento. A mayor similitud, mayor número de 
respuestas a la palanca asociada a la droga de entrenamiento, a 
menor similitud, mayor número de respuestas a la palanca opuesta.  
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relaciones entre los eventos presentados a los animales. En investigaciones 

posteriores se simplificó el diseño experimental encontrando que los animales 

aprenden rápidamente una discriminación utilizando el procedimiento del CAS: 

 

 

 

 

  

En este procedimiento, la presencia de los efectos de la droga señala los 

apareamientos sacarina-LiCl, mientras que la ausencia de tales efectos señala los 

apareamientos sacarina-NaCl. Bajo estas circunstancias las ratas aprenden 

rápidamente la discriminación evitando el consumo de sacarina después de la 

administración de la droga, pero consumiendo la sacarina después de la 

administración del vehículo. Así, algunos estudios han reportado que las ratas 

entrenadas a discriminar droga de salina, muestran una generalización 

dependiente de la dosis, cuando la dosis de la droga de entrenamiento se 

substituye por otras dosis de la misma droga o por otras dosis de otra droga que 

se conoce que actúa en los mismos receptores que la droga de entrenamiento. 

Además, la generalización se bloquea cuando previo a la administración de la 

droga de prueba se administra un antagonista que bloquea al receptor en el que 

actúa la droga de entrenamiento. Así, el patrón de generalización refleja el sitio 

receptor a través del cual la droga de entrenamiento produce sus efectos 

conductuales. Mediante el procedimiento del CAS se entrena a los animales de 

laboratorio a discriminar la droga de salina utilizando dos tipos de ensayos. En los 

ensayos droga, los apareamientos de sacarina-litio son precedidos por la 

administración de la droga de entrenamiento y en los ensayos salina, los 

apareamientos sacarina-salina son precedidos por la administración del vehículo 

de la droga. Bajo estas condiciones los animales aprenden rápidamente a 

discriminar la droga de su vehículo y en pruebas de generalización la droga de 

entrenamiento se substituye por otras drogas.  

Droga (ED)   →Sacarina → LiCl
 

Vehículo (E∆) → Sacarina → NaCl 



Diversos estudios han reportado la utilidad del CAS para entrenar la discriminación 

de drogas utilizando un amplio rango de compuestos que incluyen; la fenciclidina 

(Mastropaolo et al., 1989), agonistas serotonérgicos (Lucki, 1988), morfina (Martin  

et al., 1990), fentanil (Jaeger y Mucha, 1990), pentobarbital (Riley et al., 1989), 

ANF (Miranda y Velázquez-Martínez, 1997) e indorrenato (Miranda et al., 2001), 

entre otros.  En numerosas investigaciones, incluidas las de nuestro laboratorio, se 

ha demostrado que este procedimiento es confiable, selectivo y sensitivo para 

evaluar los efectos conductuales de drogas psicoactivas, así como también se ha 

demostrado que es una poderosa técnica in vivo para estudiar los mecanismos 

neuronales y de receptores que subyacen a los efectos de drogas como los 

estimulantes y otras (Colpaert, 1997).  



3.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

El GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio del Sistema Nervioso Central y 

ha sido estudiado en relación a la neurobiología de las adicciones. La evidencia 

científica ha reportado que el agonista GABAB Baclofen reduce las propiedades 

reforzantes de la cocaína (Roberts y Andrews, 1997), la nicotina (Fattore et al., 

2002) y reduce los puntos de ruptura generados con programas de razón 

progresiva reforzados con cocaína (ver revisión de Roberts y Brebner, 2000). 

También se ha reportado que el Baclofen disminuye las autoadministraciones de 

ANF (Brebner et al., 2005). Estos resultados aunados a otros estudios indican un 

papel potencialmente importante para los receptores GABAB en los efectos 

conductuales relacionados con el abuso de los psicoestimulantes, por lo que sería 

importante evaluar los efectos del Baclofen en las propiedades discriminativas de 

la ANF. 

 
 
3.4 OBJETIVO 
 

El presente estudio se diseñó para evaluar si la administración de Baclofen altera 

las propiedades discriminativas de la ANF con la finalidad de averiguar si la 

neurotransmisión GABAérgica modula una de las conductas relacionadas con la 

adicción a los psicoestimulantes. Adicionalmente, se evaluó la administración de 

2-hidroxisaclofen, antagonista selectivo GABAB, para determinar si los efectos del 

Baclofen sobre las propiedades discriminativas de la ANF son mediados 

específicamente por los receptores GABAB. 
 



CAPITULO IV 
 MÉTODO 

 

4.1 SUJETOS 
 
Se utilizaron 10 ratas macho de la cepa Wistar de aproximadamente 120 días de 

edad al inicio de la investigación, cuyo peso corporal fue entre 200 a 250 g al inicio 

del experimento, provenientes del Bioterio General de FES-Iztacala. Las ratas se 

alojaron individualmente en cajas-hogar de acrílico con tapas de acero inoxidable 

y bajo un ciclo luz-oscuridad controlado (luz: 8:00 am-8:00 pm) y a una 

temperatura ambiente de 23 ºC (±1). La comida siempre estuvo disponible. 

 

4.2 APARATOS Y ESCENARIO EXPERIMENTAL 
 
Se utilizaron cajas-hogar de acrílico de 30x20x20 cm. En las cuales se colocaron 

una o dos probetas graduadas de acuerdo a si era ensayo o prueba 

respectivamente. Las probetas fueron colocadas en la pared frontal de la caja, a 

través de las cuales las ratas tuvieron acceso a los líquidos. Las sesiones  se 

llevaron acabo en un cuarto de 4 x 4 m, iluminado por dos lámparas de luz 

fluorescente de 100 W cada una y con un ruido blanco para enmascarar ruidos. 

 

4.3 DROGAS 
 
Las drogas que se utilizaron en esta investigación fueron sulfato de d-anfetamina, 

(±)Baclofen (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), 2-hidroxisaclofen (Tocris, 

Ballwin, MO, USA) y LiCl (Baker, Mexico). El Baclofen y la d-anfetamina fueron 

disueltos en agua y el 2-hidroxisaclofen fue disuelto en una solución isotónica de 

glucosa al 5%. Todas las drogas fueron administradas intraperitonealmente (ip: 1 

ml/Kg). EL LiCl fue administrado a una dosis de 0.34 mEq (2.0 ml/Kg de solución 

al 0.177 M). La solución de sacarina al 0.15% (Elly Lilly, México)  fue disuelta en 

agua destilada y preparada diariamente. 



 

Las dosis de sulfato de d-anfetamina, (±)Baclofen y 2-hidroxisaclofen se calcularon 

de acuerdo al peso de la sal y se administraron en un volumen de 1.0 ml/kg. La 

ANF y Baclofen se administraron 30 min antes de iniciar las sesiones 

experimentales y el 2-hidroxisaclofen se administró 5 min antes de la 

administración del Baclofen y la ANF.  

 

4.4 PROCEDIMIENTO 
 
Habituación al consumo de agua. A su llegada al laboratorio, a todos los sujetos 

se les restringió el consumo de agua a un período de 20 minutos al día durante 7 

días, con la finalidad de entrenar a los animales a beber únicamente en ese 

período. 

 

 Habituación al consumo de sacarina. Después de la habituación al consumo de 

agua, a todos los sujetos se les permitió consumir la solución de sacarina por un 

período de 10 minutos al día durante 2 días consecutivos, con la finalidad de que 

se habituaran al consumo de un líquido novedoso. 

  

Adquisición de la discriminación ANF-salina. El procedimiento para adquirir la 

discriminación ANF-salina constó de dos tipos de ensayos: 

  

Ensayos droga. A las ratas se les administró 1.0 mg/kg de ANF y 30 minutos 

después se les permitió el acceso a la sacarina durante 10 minutos. Después de 

este período, se les administró 2.0 ml/kg de 0.17 M de LiCl.  

 

Ensayos salina. A las ratas se les administró salina y 30 minutos después se les 

permitió el acceso a la sacarina durante 10 minutos. Después de finalizar éste 

período, se les administró nuevamente 1.0 ml/kg de salina. 

Entre los ensayos droga y los ensayos salina hubo dos días de descanso, donde 

se les permitió el acceso al agua simple durante 30 minutos en las cajas-hogar. El 



ciclo ensayo droga-ensayo salina se repitió 9 ocasiones en un orden aleatorio, con 

la restricción de que no tuvieran lugar más de dos ensayos droga consecutivos. 

  

Pruebas de generalización. Comenzaron 2 días después de finalizar la adquisición 

de la discriminación ANF-salina y se hicieron sobre un ciclo de 4 días. En el día 1, 

se sometió a las ratas a un procedimiento similar al ensayo droga. En el día 2, a 

los sujetos se les permitió consumir agua simple durante 30 minutos en sus cajas-

hogar. El día 3 fue similar a los ensayos salina. El día 4 fue de prueba, la cual 

consistió en administrar una dosis de las drogas de prueba. El procedimiento fue 

similar al utilizado en el día 1 con excepción de que se utilizó una prueba de dos 

botellas. Esta prueba consistió en permitirles el acceso durante 10 minutos a dos 

botellas, una con agua simple y otra con sacarina. Con cada droga evaluada se 

ajustó el tiempo entre su administración y el inicio del acceso a las dos botellas 

con objeto de tener el máximo efecto farmacológico, según se ha descrito en la 

literatura. Las drogas y dosis que se utilizaron el día 4 fueron ANF (0.1, 0.3 y 1.0 

mg/kg), Baclofen (agonista GABAB; 1.0, 3.0 y 5.6 mg/kg), Baclofen (1.0, 3.0 y 5.6 

mg/kg)+ANF (1.0 mg/kg) o 2-hidroxisaclofen (antagonista GABAB; 0.3, 1.0 y 3.0 

mg/kg)+Baclofen (5.6 mg/kg) + ANF (1.0 mg/kg). La secuencia de las drogas y sus 

dosis se eligió al azar y el ciclo de 4 días se repitió hasta que todas las dosis de 

las drogas de prueba se evaluaron. También se evaluó la dosis de entrenamiento 

de la ANF (1.0 mg/kg) y la administración de salina antes de iniciar la evaluación 

de cada droga. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 



4.5 DISEÑO EXPERIMENTAL 
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4.6 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 

Se registró el consumo de sacarina en los ensayos droga y los ensayos salina y se 

analizó con un ANOVA de dos factores, con los tipos de ensayos (ensayo droga-

ensayo salina) como primer factor y el número de ensayo (se analizaron los 

últimos tres ensayos de cada condición) como segundo factor. También se registró 

el consumo de líquidos en las pruebas de substitución. A partir de estos datos se 

calculó un índice de discriminación, el cual se obtuvo con la formula A/A+B; donde 

A fue el consumo de sacarina y B fue el consumo de agua. Con este índice, un 

valor de 1.0 indicó preferencia por la sacarina y un valor de 0.0 una aversión por la 

sacarina. Estos datos se analizaron usando un ANOVA de una vía; cuando los 

ANOVAs fueron significativos, se llevó a cabo un análisis de comparaciones 

posteriores con la prueba Newman Keuls. En todas las pruebas, el nivel de 

rechazo del error tipo I fue de 0.05. 

 

 

 
 



CAPITULO V 
RESULTADOS 

 

 

 

5.1 ADQUISICIÓN DE LA DISCRIMINACIÓN ANF-SALINA  
 
La figura 5 muestra el consumo de sacarina durante los ensayos droga y los 

ensayos salina. Como puede observarse, el consumo de sacarina durante la línea 

base, el primer ensayo droga y el primer ensayo salina fue igual (F[2,27]=0.474, 

p>0.05). También puede observarse que durante los ensayos en que se 

administró la ANF seguido por los apareamientos sacarina-LiCl se produjo una 

reducción del consumo de sacarina. El ANOVA factorial mostró diferencias 

significativas al comparar el consumo de sacarina de los últimos tres ensayos 

droga con el consumo de sacarina de los últimos tres ensayos salina. Las 

diferencias se debieron al tipo de ensayo (F[1,54]=49.63, p<0.0001), ya que el 

número de ensayo (F[2,54]=0.119. p>0.05) y la interacción tipo de ensayo y 

número de ensayo (F[2,54]=0.085, p>0.05) no fueron significativas. Las 

comparaciones a posteriori indicaron que el consumo de sacarina en cada uno de 

los últimos tres ensayos droga difirió significativamente con el consumo de 

sacarina de cada uno de los últimos tres ensayos salina. 
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ADQUISICIÓN DE LA DISCRIMINACIÓN ANFETAMINA-SALINA 

Figura 5. Adquisición de la discriminación anfetamina-salina. Los círculos representan el 
consumo medio de sacarina (n=10) ± el error estándar de la media durante los ensayos 
droga y los ensayos salina. LB indica la línea base del consumo de sacarina. Los 
asteriscos indican diferencias significativas respecto a los correspondientes ensayos salina 
(p<0.05 Newman-Keuls). 

 

 

 

 

 

 

 

 



5.2 PRUEBAS DE GENERALIZACIÓN CON ANFETAMINA  

 

La figura 6 muestra los resultados de las pruebas de substitución con ANF. Como 

se puede notar, las diferentes dosis de ANF evaluadas en las pruebas de dos 

botellas produjeron una substitución dependiente de la dosis. Un ANOVA de una 

vía reveló diferencias significativas en la preferencia por la sacarina 

(F[4,45]=12.036, p<0.001). Las comparaciones a posteriori con la prueba 

Newman-Keuls revelaron que la preferencia por la sacarina cuando se 

administraron las dosis de 0.1, 0.3 mg/kg de ANF o salina difirió significativamente 

con la preferencia por la sacarina obtenida durante la administración de la dosis de 

entrenamiento de ANF.  

 

 

5.3 PRUEBAS DE GENERALIZACIÓN CON COMPUESTOS GABAB  

 

La figura 6 también muestra los resultados de las pruebas de substitución con 

Baclofen y 2-hidroxisaclofen. Como se puede notar, ninguna de las dosis de estos 

compuestos substituyó a la ANF. Un ANOVA de una vía reveló diferencias 

significativas para el Baclofen (F[4,45]=11.659, p=0.001) y para el 2-

hidroxisaclofen (F[4,45]=8.540, p=0.001). Las comparaciones a posteriori con la 

prueba Newman-Keuls revelaron que la preferencia por la sacarina durante todas 

las dosis de Baclofen y 2-hidroxisaclofen fue diferente de la preferencia por la 

sacarina observada durante la administración de la dosis de entrenamiento de la 

ANF. 
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PRUEBAS DE SUBSTITUCIÓN 

 

 

Figura 6.  Resultados de las pruebas de substitución en ratas entrenadas a discriminar 
anfetamina (1.0 mg/kg) de salina. ANF y S indican los resultados de las pruebas de 
substitución con la dosis de entrenamiento de anfetamina y salina, respectivamente. 
Los puntos representan el promedio de 10 ratas ± el error estándar de la media. Los 
asteriscos indican diferencias con ANF. 

 

 

 

 

 

 

 



5.4 PRUEBAS DE GENERALIZACIÓN CON BACLOFEN + ANF Y 2-
HIDROXISACLOFEN + BACLOFEN + ANF.  
 

En la figura 7 se muestran los resultados de las pruebas de substitución con la 

administración de Baclofen y ANF. Como se puede notar, la administración de 

Baclofen anuló, dependiendo de la dosis, la señal discriminativa de la ANF. El 

ANOVA de una vía reveló diferencias significativas entre la preferencia por la 

sacarina durante la administración de la dosis de entrenamiento de ANF (1.0 

mg/kg) y la administración de salina y las dosis de Baclofen previas a la 

administración de ANF (F[3.36]=6.447, p<0.0001). Las comparaciones a posteriori 

revelaron diferencias en la preferencia por la sacarina durante la administración de 

salina previa a la administración de ANF y la dosis más alta de Baclofen previa a 

la administración de la dosis de entrenamiento de ANF. En la figura 7 se puede 

notar también que la administración de 2-hidroxisaclofen redujo de manera 

dependiente de la dosis los efectos del Baclofen sobre la señal discriminativa de la 

ANF (F[3,36]=7.059, p<0.001).  

 

 

5.5 CONSUMO TOTAL DE LÍQUIDOS DURANTE LAS PRUEBAS DE 
GENERALIZACIÓN.  
 

El consumo de líquidos no fue alterado durante la administración de ANF 

(F[4,45]=0.769, p>0.05),  2-hidroxisaclofen (F[4,45]=0.505, p<0.05), Baclofen + 

ANF (F[3,36]=0.252, p>0.05) y 2-hidroxisaclofen + Baclofen + ANF 

(F[3,36]=2.240, p>0.05), excepto con la administración del Baclofen 

(F[4,45]=0.470, p>0.05) 
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PRUEBAS DE COMBINACIÓN 

 
 

 
Figura 7. Resultados de las pruebas de combinación con ANF + Baclofen y 2-
hidroxisaclofen + Baclofen + ANF. Las barras indican la preferencia por la sacarina de 10 
ratas ±  el error estándar de la media. Los asteriscos indican diferencias significativas 
con los valores obtenidos con la dosis de entrenamiento de ANF en ausencia de alguna 
dosis de Baclofen y/o 2-hidroxisaclofen. 

 
 
 
 
 
 



DISCUSIÓN 
 
La presente investigación tuvo como objetivo evaluar si la administración de 

Baclofen altera las propiedades discriminativas de la ANF con la finalidad de 

averiguar si la neurotransmisión GABAérgica modula una de las conductas 

relacionadas con la adicción a los psicoestimulantes. Adicionalmente, se evaluó la 

administración de 2-hidroxisaclofen, antagonista selectivo GABAB, para determinar 

si los efectos del Baclofen sobre las propiedades discriminativas de la ANF son 

mediados específicamente por los receptores GABAB si la administración de 

Baclofen alteraba las propiedades discriminativas de la ANF. Los resultados 

obtenidos demostraron que la administración de ANF puede inducir un control 

discriminativo sobre el consumo de sacarina en un procedimiento de 

discriminación de drogas utilizando el CAS. Este control fue evidente en dos 

situaciones. La primera de ellas, fue durante el aprendizaje de discriminación ANF-

salina, ya que cuando la administración de ANF precedió los apareamientos 

sacarina-LiCl, las ratas disminuyeron el consumo de sacarina. Sin embargo, el 

consumo de sacarina aumentó o se mantuvo al nivel basal, cuando la 

administración de salina precedió los apareamientos sacarina-salina. La segunda 

situación que evidencia el control discriminativo fue durante las pruebas de 

substitución con diferentes dosis de ANF, las ratas mostraron un control 

discriminativo sobre el consumo de sacarina. Este control fue una función directa 

de las dosis de prueba de la ANF. A mayor similitud entre la dosis de prueba y la 

dosis de entrenamiento, menor preferencia por la sacarina. Estos datos son 

similares a los de estudios previos utilizando como droga de entrenamiento a la 

ANF (Miranda y Velázquez-Martínez, 1997; Miranda et al., 2005) o el indorrenato 

(Miranda et al., 2001). 

 

En cuanto a los resultados de las pruebas de substitución con Baclofen+ANF, 

estos mostraron que el Baclofen anuló la señal discriminativa de la ANF de forma 

dependiente de la dosis de Baclofen; la dosis más alta de Baclofen (5.6 mg/kg) 

anuló la señal discriminativa producida por 1.0 mg/kg de ANF. Estos resultados 



son consistentes con los reportados en estudios previos que muestran que el 

Baclofen atenúa los efectos conductuales de los psicoestimulantes que están 

relacionados con la adicción. Por ejemplo, se ha reportado que el pretratamiento 

con Baclofen reduce la autoadministración de cocaína mantenida bajo un 

programa de razón fija (Brebner et al., 2000), bajo un programa de razón 

progresiva (Arnold y Roberts, 1997; Roberts et al., 1996; Roberts y Brebner, 

2000), utilizando un procedimiento de ensayo discreto (Brebner et al., 1999) y  

bajo un programa de segundo orden (Di Ciano y Everitt, 2003). Además, también 

se ha reportado que el Baclofen atenúa la locomoción condicionada producida por 

cocaína (Hotsenpiller y Wolf, 2003). La administración de Baclofen no sólo 

disminuye los efectos conductuales de la cocaína y la ANF, también se ha 

reportado que disminuye los efectos relacionados con el consumo de alcohol 

(Colombo et al., 2002), nicotina (Paterson et al., 2004) y heroína (Di Ciano y 

Everitt, 2003). 

 

Tomados juntos, estos resultados y los reportados en la presente investigación, 

sugieren que la activación de los receptores GABAB con el agonista Baclofen 

disminuye los efectos conductuales de los psicoestimulantes.  

 

Evidencia adicional sobre los mecanismos GABAérgicos en los efectos 

conductuales de los psicoestimulantes se obtuvo en la presente investigación. La 

administración de un antagonista selectivo de los receptores GABAB, el 2-

hidroxisaclofen, anuló los efectos del Baclofen sobre las propiedades 

discriminativas de la ANF. Otros han reportado que la administración del 

antagonista GABAB CGP56433 atenúa los efectos del Baclofen sobre la 

autoadministración de cocaína mantenida por un programa de razón fija o un 

programa de razón progresiva (Brebner, Froestl y Roberts, 2002). Adicionalmente, 

otros han reportado que la administración de 2-hidroxisaclofen dentro del ATV   

bloquea los efectos del Baclofen sobre la autoadministración de heroína (Xi y 

Stein, 1999). Estos resultados y los nuestros confirman la idea de que los efectos 



conductuales de los psicoestimulantes y otras drogas de abuso son mediados 

específicamente por la activación de los receptores GABAB. 

 

Los receptores GABAB se encuentran localizados de forma presináptica y  

posinápticamente y pueden modular la liberación de neurotransmisores o inhibir la 

actividad de neuronas postsinápticas. También se encuentran como 

heterorreceptores que regulan la liberación de otros neurotransmisores como la 

DA y el Glu (Bettler et al., 2004). Existe evidencia que indica que los receptores 

GABAB se encuentran localizados postsinápticamente en los cuerpos de neuronas 

DAérgicas en el ATV y cuando son activados, ejercen un control inhibitorio sobre 

la liberación de DA en el NAcc (Johnson y North, 1992;  Kalivas, 1993; Wirtshafter 

y Shepard, 2001). Así, el mecanismo a través del cual el Baclofen atenuó la señal 

discriminativa en el presente experimento podría implicar la estimulación de los 

receptores GABAB localizados en los cuerpos celulares de neuronas DAérgicas en 

el ATV que proyectan al NAcc. La administración de Baclofen induciría una 

hiperpolarización de estas neuronas DAérgicas lo que inhibiría o reduciría la 

liberación de DA en el NAcc, y por lo tanto, atenuaría la señal discriminativa 

inducida por la ANF. Esta sugerencia se ve apoyada por experimentos que 

reportan que microinyecciones de Baclofen en el ATV disminuye los niveles de DA 

en el NAcc (Yoshida et al., 1994). 

 

Los resultados de las investigaciones con agonistas GABAB, como el Baclofen, 

alentaron la utilización de este compuesto en humanos consumidores de cocaína, 

alcohol y nicotina (ver revisión de Brebner et al., 2002). Sin embargo, la 

administración de Baclofen en animales de laboratorio induce relajación muscular, 

hipotermia y efectos sedativos, lo que limitaría su utilización en terapias contra el 

abuso de drogas (Jacobson y Cryan, 2005).  

 

En resumen, los resultados del presente experimento demostraron que la 

administración de Baclofen anuló la señal discriminativa de la ANF. Además, este 

efecto fue revertido por la administración previa del 2-hidroxisaclofen. Esto 



proporciona evidencia adicional del papel de la neurotransmisión del GABA, 

particularmente, el de los receptores GABAB, en regular los efectos conductuales 

de los psicoestimulantes relacionados con la adicción. Sin embargo, es necesario 

explorar ahora el papel que juegan los moduladores alostéricos de los receptores 

GABAB en la señal discriminativa de la ANF, ya que estos moduladores carecen 

de efectos colaterales como el Baclofen y, probablemente, la mezcla de agonistas 

GABAB con moduladores alostéricos resulte en una alternativa para las terapias 

farmacológicas contra las adicciones de los psicoestimulantes. 
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