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RESUMEN 
 

El consumo de sustancias es un problema de salud, generalmente comienza en la 

adolescencia. Es clara la relación con otros trastornos psiquiátricos, siendo bidireccional la 

causalidad. Hay especial interés con síntomas psicóticos por la gravedad y disfunción que 

generan.  Estudiar trastornos psiquiátricos se vuelve difícil. Por esto que se utilizan los 

modelos animales.  

Objetivo: Evaluar conductas tipo psicosis en un modelo animal utilizando fármacos que 

actúan sobre los sistemas dopaminérgico, serotoninérgico y glutamatérgico, (Metanfetamina 

MA, Ketamina, Tolueno).  

Material y Métodos: Se utilizaron ratas Wistar macho de 6 semanas de edad con peso de 

200-220 gr, se aplicó un binge de Metanfetaminas (5mg/kg cada 2 horas en 4 dosis). Se 

obtuvieron 6 grupos, 14 días posteriores se aplicó Ketamina (1mg o 10mg/kg), exposición a 

Tolueno (500 u 8000 ppm), aire y solución salina, se evaluaron conductas tipo psicosis (head 

twich e interacción social). Análisis estadístico: Se utilizaron los programas PASW versión 21 

y GraphPad Prism (versión 5.0), pruebas de ANOVA y U de Mann Whitney.  

Resultados: La Metanfetamina aumentó significativamente la actividad locomotriz, se observó 

que produce aumento en el número de HT contrario a lo observado en IS. Tras la aplicación 

de Ketamina y Tolueno las ratas tratadas con MA, presentaron conductas de HT, 

significativamente menores, lo mismo observado con disminución en IS, al compararlas con 

datos de aquellas sólo con Ketamina y Tolueno.  

Conclusiones: Las MA funcionan como un modelo animal de psicosis. No existe evidencia de 

incremento del efecto al combinarlo con Tolueno o Ketamina. 

 

Palabras clave: Metanfetamina, Ketamina, Modelo Animal 
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INTRODUCCIÓN 
 

Esta tesis analiza el efecto del consumo de algunas sustancias de abuso sobre 

manifestaciones preclínicas de psicosis. Las drogas estudiadas son Metanfetamina (MA), 

Ketamina y Tolueno. Estas sustancias, aunque tienen un perfil farmacológico particular, tienen 

en común el producir alucinaciones y actuar sobre los sistemas dopaminérgico, 

serotoninérgico y glutamatérgico. Las respuestas seleccionadas para este estudio son los 

movimientos de cabeza (head twitch) característicos de drogas alucinógenos y la interacción 

social en ratas. Los movimientos de cabeza representan un síntoma positivo de psicosis en 

modelos animales y están mediadas por la activación de receptores 5HT2. La inhibición de la 

interacción social representa un síntoma negativo en estos modelos. La tesis inicia con un 

marco conductual que incluye una panorama epidemiológico sobre el consumo de drogas, 

además de explicar los efectos que éstas tienen sobre el cerebro humano. Posteriormente se 

profundiza sobre los efectos clínicos de las tres sustancias mencionadas las cuales en la 

actualidad tienen gran popularidad entre la población juvenil. Los efectos que producen estas 

sustancias se han estudiado a nivel preclínico en modelos animales, donde se puede 

profundizar en los efectos que tienen las sustancias en el cerebro.  En la actualidad el 

consumo de sustancias es un problema de salud pública, teniendo en cuenta que es difícil 

estudiar sus efectos sobre el cerebro de otra manera, los estudios preclínicos son una 

herramienta básica para esto.  
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MARCO TEÓRICO 
 
Consumo de sustancias 
El uso de sustancias entre los adolescentes es un problema de salud pública. La Encuesta 

Nacional de Salud y Nutrición (NHANES) en EUA, muestra que gran parte de los 

adolescentes (60.2%) ha tenido la oportunidad de consumir drogas ilegales; A los 17 años, la 

mayoría de los adolescentes ha consumido alcohol, 59 a 71%,  44% ha probado cannabis y 4 

a 6% cocaína1,2 . En México la última Encuesta Nacional de Adicciones 2011 (ENA 2011) 

reportó que en la población de 12 a 17 años, el consumo de sustancias ilegales en algún 

momento de la vida aumentó de 1.3 a 2.9% entre 2002 a 20113. Con respecto a la prevalencia 

de consumo reportado en la última Encuesta Nacional en Población Estudiantil 2014 

(ENCODE 2014) 4, el consumo alguna vez en la vida de cualquier sustancia reportado fue  de 

17.2% en estudiantes de secundaria y bachillerato (18.6% para los hombres y 15.9% para las 

mujeres). En cuanto al consumo de drogas médicas, (sustancias que se prescriben 

medicamente como: anfetaminas, tranquilizantes y sedantes), la prevalencia total es 5.1% 

para hombres y 6.5% para mujeres (siendo éstas fuera de prescripción o por mayor tiempo o 

cantidad a la indicada por el médico). La prevalencia es mayor en estudiantes de 

bachillerato  comparado con secundarias (crece 2.5%)4.   

En México las sustancias ilegales que más se consumen entre los adolescentes y adultos 

jóvenes son el cannabis (12.9% en hombres, 8.4% en mujeres) con un inicio de consumo a 

los 12 años, seguido de los inhalables (7.9%)  con prevalencia alta hacia los 14 años; en 

tercer lugar se encuentra el consumo de la cocaína en hombres (4.2%) y tranquilizantes en 

mujeres (4.3%), y en 4º lugar las metanfetaminas  2.4% en hombres y 1.6% en mujeres4. 

El consumo varía según la sustancia, pero la mayoría de las veces comienza antes de los 15 

años, aproximadamente el 50% de los usuarios de alcohol, tabaco e inhalables, comenzaron 

su uso durante la adolescencia4. Además se sabe que el  consumo en el adolescente, 

progresa más rápido y se asocia con altas tasas de consumo de sustancias en la edad adulta 

esto probablemente relacionado con la manera en que la consumen5,6. Las encuestas en 

Estados Unidos (CDC 2012)7 han encontrado que los adolescentes suelen usarlas en “binge” 

(consumo excesivo en poco tiempo), sobretodo el alcohol (más de 4 o 5 copas en dos horas, 
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en hombres y mujeres respectivamente. Lo que se asocia a mayor riesgo de dependencia y 

problemas psicosociales8,9. 

 
Neurotransmisores y Drogas 
Se ha observado que el uso de sustancias ha ido en aumento, y se explica por  el efecto que 

éstas producen. Las drogas alteran la manera en la que las personas piensan, sienten y se 

comportan al alterar la neurotransmisión cerebral. Los efectos que producen dependen de los 

neurotransmisores sobre los que actúan (dopamina, serotonina, acetilcolina, glutamato, etc.), 

y de esta manera se producen diferentes experiencias sensoriales10.  

Los neurotransmisores estimulan o inhiben ciertas áreas cerebrales. Todas las sustancias 

tienen efectos directos o indirectos sobre dopamina, activando el sistema de recompensa, en 

el núcleo accumbens, lo que produce euforia y el deseo de repetir las experiencias10. El efecto 

de las sustancias sobre el cerebro adolescente es importante, ya que comparado con los 

adultos se encuentra en un periodo dinámico y de maduración11.  

Se ha observado que la mayoría de los adolescentes inician el consumo a partir de una 

sustancia legal (droga de inicio) y posteriormente combinan sustancias para mejorar o detener 

los efectos. En la encuesta de adicciones en jóvenes de Inglaterra 2013, 6% de los 

encuestados reportó haber consumido más de una sustancia en el último mes12. 

 

En términos generales se ha evidenciado un importante consumo de drogas entre los jóvenes, 

si a esto agregamos la alta comorbilidad entre el consumo de sustancias y otros trastornos 

relacionados con la salud mental el problema es aún mayor. La relación es compleja, el 

consumo de sustancias puede ser el  trastorno primario y determinar el desarrollo de otros 

trastornos, o éste puede utilizarse como automedicación en consecuencia de alguna 

psicopatología. Algunas veces ambos trastornos se desencadenan de manera independiente 

en el mismo periodo de tiempo13. 

 

Dentro de los trastornos psiquiátricos con los que se relaciona el consumo se encuentran los 

trastornos de ansiedad, los trastornos del ánimo y los trastornos con sintomatología psicótica. 

En numerosos estudios se ha demostrado que el uso de sustancias, puede desencadenar o 

producir síntomas psicóticos. Entre las sustancias que más se han evaluado se encuentran 
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las Anfetaminas, la Ketamina, Feniciclidina (PCP), Dietilemida de ácido D-lisérgico (LSD), 

Cannabis14. Incluso se han generado modelos animales con estas sustancias para estudiar 

trastornos como la esquizofrenia15. A continuación se profundizará en algunas sustancias 

cuyo consumo se relaciona con síntomas psicóticos y los modelos animales que  se han 

realizado con ellas.  

 

Estimulantes 
Los estimulantes constituyen un grupo de sustancias de abuso que han comenzado a 

aumentar dentro de los consumidores. Las Metanfetaminas (MA) en los últimos años se han 

usado de manera importante como drogas recreativas.  A nivel mundial se considera que de 

0.3 a 1.3% de la población las consume, principalmente en  bares, discotecas y fiestas ya que 

mantienen altos los niveles de energía  y  un estado alterado de conciencia.16 Los 

consumidores suelen tener abuso de polisustancias17. Cabe señalar que los adictos a estas 

sustancias suelen tener un patrón de consumo tipo binge, utilizándolas de 1 a 6 veces por 

día18. 

Se considera una sustancia de fácil abuso por sus efectos sobre la concentración, el aumento 

de energía, la euforia que genera y  el aumento de la libido. Además suprime el sueño MOR 

(movimientos oculares rápidos), y produce mayor actividad psicomotriz. Lo que las relaciona 

con conductas de riesgo17. Además se ha observado que su uso crónico o en dosis altas 

puede producir síntomas psicóticos (ideas paranoides, alteraciones sensoriales19.También se 

han reportado cambios conductuales en los usuarios como conductas agresivas, violencia y 

aislamiento social18. 

 

El efecto que tiene en los adolescentes es diferente al compararlo con los adultos, lo que se 

explica probablemente por la maduración tanto conductual como cerebral a esta edad, pero 

aún son pocos los estudios sobre efectos en este grupo de edad20. 

 

Se ha observado que existe sensibilización tras el uso repetido de Metanfetamina, lo que 

produce cambios neurobiológicos y fisiológicos21. Estudios en animales evidencian que el uso 

crónico de éstas aumenta la liberación de dopamina, bloquea su recaptura e inhibe la 

monoamino oxidasa, lo que aumenta los niveles de dopamina en el estriado19. Así mismo se 
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ha evidenciado que la adolescencia es un periodo de susceptibilidad a las Metanfetaminas, ya 

que genera alteraciones cognitivas y mayor activación locomotora, comparado con ratas 

adultas11,22. En cuanto a estudios conductuales la aplicación aguda de monodosis de 

Metanfetaminas disminuye la interacción social, a los 30 min, no así cuando se evalúan 24hrs 

o 30 días posteriores a la administración18. 

 

 En modelos animales de Anfetamina se ha evidenciado que estas aumentan los niveles de 

dopamina en la hendidura sináptica, tras inhibir la recaptura de la misma en la neurona 

presináptica, y como consecuencia facilitan su liberación en las vesículas. La administración 

de estas sustancias causa exceso de dopamina en el estriado (síntomas positivos), lo que 

genera liberación de glutamato en la corteza (síntomas cognitivos), a lo largo del tiempo la 

gran cantidad de este neurotransmisor produce daño en las neuronas corticales23. 
 

En relación con el consumo de metanfetamina, los estudios en animales tras la administración 

de dosis repetidas en pocas horas (binge), que parecen simular el patrón de consumo de 

jóvenes,  han mostrado que la administración aguda  de dosis múltiples de este fármaco 

produce déficits persistentes en la memoria y el aprendizaje, así como  disminución en la 

interacción social23. De esta manera ahora se sabe que las Metanfetaminas tienen efectos 

directos sobre los sistemas de  dopamina, norepinefrina y serotonina e indirectos sobre 

acetilcolina. (Tabla 1) 

 
Ketamina  
La Ketamina es un analgésico y anestésico con efectos sedantes, amnésicos y alucinatorios. 

En la actualidad se ha vuelto una droga de abuso entre la población general. No es fácil de 

conseguir y muchas veces es obtenida de manera ilegal por profesionales que la utilizan 

(médicos y veterinarios), Sus efectos son similares a los de la PCP, pero con menor duración 

de los mismos, por lo que se ha empezado a usar como droga recreativa en “raves”24. En una 

encuesta de población Australiana 40% de los usuarios de sustancias en este contexto 

reportaron consumirla25. 
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En la intoxicación aguda tiene efectos simpaticomiméticos al inhibir la recaptura de 

catecolaminas, por lo que produce aumento de la frecuencia cardiaca y la presión arterial.26 

Otros efectos incluyen ansiedad, alucinaciones, nistagmus, vómito y alteraciones del estado 

de alerta. Además se observa aumento del ánimo y efectos sobre las funciones ejecutivas, 

alteración en atención y memoria27. 

Se ha reportado que la Ketamina tiene efecto no competitivo sobre el receptor N-Metil-D-

Aspartato, el sistema colinérgico  con aumento de colina, y el sistema opioide24. Por su efecto 

sobre receptores glutamatérgicos, produce excitación anormal en la región cortical que lleva a 

conductas tipo psicosis (síntomas positivos y negativos: alucinaciones, ideas paranoides, 

abulia) 28.  

En los modelos  animales la administración de Ketamina produce hiperactividad, disminuye la 

interacción social y altera la flexibilidad cognitiva. Esta sustancia inhibe a las interneuronas 

GABAergicas en la corteza prefrontal, aumenta la actividad neuronal y la cantidad de 

glutamato en ésta región. Además aumenta los niveles de dopamina en la corteza prefrontal, 

por afinidad con los receptores (Agonista parcial D2)14. 
 

Inhalables 
Los Inhalables son otras de las sustancias que han ido en aumento en cuanto a su consumo. 

El consumo de tolueno, presenta alta prevalencia en la población mundial, con frecuencias 

reportadas de  2 a 12.7%29,30. En México el consumo de  éstas sustancias comenzó a 

observarse como un problema de salud en 1978, pero el consumo entonces se remontaba al 

1% de las personas encuestadas31. 

Es un disolvente volátil que cuando se inhala, se absorbe y  traspasa fácilmente la barrera 

hematoencefálica, acumulándose en el tejido cerebral29,30. 

En la intoxicación aguda, el Tolueno  produce euforia y desinhibición29,32  lo  que puede 

explicar el aumento del consumo entre los adolescentes. Sin embargo las consecuencias del 

consumo pueden ir desde náusea y vómito, hasta alteraciones del ritmo cardiaco, depresión 

respiratoria y muerte súbita por arritmias33. 

Además produce alteraciones cognitivas que llevan a los usuarios a conductas de riesgo, 

caracterizadas por impulsividad34. Actualmente su consumo se considera un problema de 

salud pública4,30. 
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En diferentes investigaciones se ha sugerido que existe relación entre  el consumo de Tolueno 

y el desarrollo de síntomas psicóticos en forma aguda35,36,37,38,39. Incluso se ha postulado 

que  el consumo crónico de tolueno constituye un factor de riesgo para el desarrollo de 

trastornos psicóticos40,41,42,43. 

Los síntomas que se han observado son abulia, inestabilidad emocional, ideas delirantes, 

alucinaciones, desinhibición y alteraciones cognitivas (memoria). Estudios en animales han 

demostrado que la exposición a Tolueno en ratas adolescentes lleva a disminución del peso 

del cerebro, alteraciones cognitivas y déficits sociales44. 

El Tolueno, inhibe el receptor de glutamato NMDA, además de que tiene efecto sobre los 

receptores nicotínicos acetilcolina32,34. 

Aunque  no existe un modelo establecido de psicosis inducida por solventes,  se ha estudiado 

el efecto de la administración aguda y crónica de Tolueno y otros  fármacos que actúan sobre 

el sistema glutamatérgico y se han observado  diversas conductas tipo psicosis  en el  modelo 

de retracción de la cabeza y el que examina la interacción social45. 

Se ha observado que el Tolueno induce una respuesta bifásica de actividad locomotora, 

caracterizada por hiperactividad, seguida de una depresión progresiva. El aumento en la 

actividad locomotriz se acompaña de estereotipias, asociadas a estimulación de los circuitos 

dopaminérgicos. Recientemente Rivera-García y col. observaron que la exposición al tolueno 

(5000-8000 ppm) produce signos de síndrome serotoninérgico (head-twitch y forepaw 

treading)45. 

En un estudio realizado por Rivera-García y colaboradores (2015),45 se evidenció que 

diferentes  concentraciones de Tolueno producen efectos sobre los sistemas serotoninérgico, 

dopaminérgico y glutamatérgico, y que una inyección de Tolueno produce aumento transitorio 

de glutamato en el hipocampo de los roedores. Además encontraron que las conductas tipo 

psicosis como la disminución en la interacción social son similares a dosis de otros 

antagonistas NMDA45. 

El Tolueno,  las Metanfetaminas y la Ketamina actúan sobre diferentes sistemas de 

neurotransmisión, sus efectos sobre los sistemas dopaminérgico (DA); serotoninérgico (5HT) 

y glutamatérgico (Glu) se muestran en la siguiente tabla: 
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Tabla 1. Efectos bioquímicos de Tolueno, Metanfetamina y Ketamina 
 

Sustancia Dopaminérgico Serotoninérgico Glutamatérgico 

Tolueno Disminución  de la 
actividad de neuronas 
DA en núcleo 
accumbens y el área 
tegmental ventral 
(ATV)20,44. 

Aumento en el 
contenido tisular de 
serotonina (5-HT) en 
el tallo cerebral 21 y el 
cuerpo estriado22 
44,46. 

Incremento en los 
niveles extracelulares 
de glutamato en el 
hipocampo, de manera 
dependiente de la 
dosis. 23,45

 Inhibe los 
receptores NMDA en la 
corteza prefronta34. 

 Aumento en el 
contenido tisular de 
DA en el Núcleo 
accumbens (NAcc) y 
el caudado42. 

Incremento en los 
niveles de 5-HT en la 
corteza frontal, el tallo 
cerebral, el estriado y 
el hipocampo de 
manera dependiente 
de la concentración43.  
 

 

Metaanfetaminas Bloquea la recaptura 
de dopamina 
y  facilitación de su 
liberación en las 
vesículas  del área 
tegmental ventral 
(VTA)  aumento de la 
liberación  en el 
núcleo accumbens la 
corteza prefrontal (vía 
mesolímbica y 
mesocortical) 
Activación los 
receptores D1 en la 
corteza prefrontal a 
dosis bajas23,27. 

Facilitación 
la  liberación de 
serotonina. Causa 
regulación a la alta de 
los receptores 
5HT2A23. 

Regulación ala baja de 
los receptores mGlu2.23 
Aumento en  los niveles 
de glutamato en el 
estriado y la corteza 
prefrontal 
(postsináptico) 11. 
Aumento en  los niveles 
de glutamato en la 
región tegmental 
ventral (VTA), después 
de 3 días de 
abstinencia y en el 
núcleo accumbens tras 
2 días de abstinencia23. 

Ketamina Produce regulación a 
la alta en los niveles 
de dopamina en los 
circuitos que van de 
la corteza frontal al 
sistema límbico. 

 Liberación de glutamato 
por hipofunción de los 
receptores NMDA, 
disminuye la actividad 
de las interneuronas 
GABAergicas24. 
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Sustancia Dopaminérgico Serotoninérgico Glutamatérgico 

Aumento de 
receptores D1 y D2.  
Inhibe la captura de 
dopamina en el 
núcleo accumbens24. 

 

 

Mecanismos propuestos para el desarrollo de síntomas psicóticos 

 

 
Fig 1. Psicosis inducida por Metanfetamina 
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Fig 2. Psicosis inducida por Ketamina 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 3. Psicosis inducida por Tolueno 
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Modelos Animales 

En los modelos animales las conductas que se evalúan dependen del trastorno que se 

estudie, en los modelos de psicosis actualmente se buscan conductas que puedan simular 

síntomas positivos, negativos y cognitivos. En el presente estudio se profundizará sobre las 

siguientes conductas: Head Twich (Retracción de la cabeza) como un síntoma positivo e 

interacción social como un síntoma negativo14. 

Head Twich  
La respuesta de  retracción de la cabeza o Head Twich Response   (HTR) es  un movimiento 

de cabeza  de rotación paroxística rítmica  indicador de la activación de los receptores 

5HT2A  y funciona como un modelo de alucinaciones.  El HTR se observó por primera vez en 

ratones tras la administración del precursor  5-Hidroxitriptofano (5-HT) y posteriormente se 

describió por Keller y Umbreit en 1956 tras la administración de  alucinógenos como 

Dietilamida ácido D-lisérgico (LSD) y 2-5 dimetoxi-4-iodoanfetamina (DOI). Se ha observado 

que la administración de antipsicóticos previene el desarrollo de esta conducta  y que ratones 

que carecen de estos receptores no muestran HTR cuando se administra  DOI48. 

 
Interacción social 
La disminución en la interacción social se considera un signo característico de  psicosis. Las 

conductas sociales se refieren a comportamientos en los que dos o más individuos 

interactúan. Los roedores son animales muy sociables, cuando se colocan en un territorio 

desconocido, suelen interactuar con sus compañeros a través de  conductas de  agresión o de 

juego. En un inicio las pruebas de interacción social  se realizaron como modelos animales de 

ansiedad, sin embargo pueden proporcionar información adecuada para evaluar la motivación 

social, que tiene relevancia sobre los pacientes con esquizofrenia49. Se ha observado que la 

administración de Ketamina a 10mg/kg, disminuye la interacción social en un modelo animal50. 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

Es difícil estudiar los efectos  de las sustancias a nivel clínico, por lo tanto se utilizan los 

modelos animales para conocer más acerca de los efectos de las sustancias consumidas por 

la población. A nivel preclínico no se han determinado  los efectos de la administración aguda 
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de dosis repetidas de Metanfetaminas, en combinación con otros que alteren el sistema 

glutamatérgico en los modelos animales que evalúan conductas tipo psicosis  como  HT 

e  interacción social, considerados de utilidad en la evaluación de  alucinaciones y  síntomas 

negativos.   

¿Diferentes sustancias que actúan en los sistemas glutamatérgico, serotoninérgico y 

dopaminérgico en combinación, incrementarán  el efecto en conductas tipo psicosis? 

 
JUSTIFICACIÓN 

 
El consumo de sustancias entre los adolescentes es un problema de salud pública. Éstos 

tienen mayor riesgo de generar dependencia, además de que su consumo excesivo (binge) 

los lleva a conductas riesgosas4,8,9. La relación entre el consumo de sustancias y trastornos 

psiquiátricos es importante. Una de las consecuencias son los síntomas psicóticos que 

pueden generar o desencadenar algunas sustancias. Estudios clínicos han mostrado la 

relación entre el consumo  de Metanfetamina, Inhalables o Ketamina y el desarrollo de 

síntomas psicóticos.14 Se ha propuesto que puede deberse a que el consumo de  estas 

sustancias  produce cambios tipo sensibilización glutamatérgicos.11,23,24,34 

 

El presente proyecto contribuirá al conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos, en 

particular, las alteraciones  en los  sistemas dopaminérgico, serotoninérgico y glutamatérgico 

de  los usuarios de  Metanfetaminas, Tolueno y Ketamina, por medio de la evaluación de 

conductas que representan síntomas psicóticos y la posible  interacción entre ellos. 

 

HIPÓTESIS 
 

1. La aplicación aguda  de un fármaco que afecta los sistemas DA, 5HT, Glu en ratas 

previamente expuestas a otro fármaco con acción en estos sistemas incrementará  el efecto 

en conductas tipo psicosis.  

 

2. La aplicación aguda de Tolueno o Ketamina  en ratas con exposición previa a MA 

incrementará la conducta de HTR y disminuirá la interacción social.   
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OBJETIVOS 
 
General 
El objetivo del presente estudio es examinar los cambios conductuales en un modelo animal 

determinados por metanfetamina y en combinación con tolueno y ketamina.  

 

Específicos 
1. Examinar el efecto residual de la administración tipo binge de MA sobre las conductas 

de  HT e IS.  

2. Examinar el efecto residual de la administración tipo Binge de MA sobre el HT e IS 

provocada por administración aguda de ketamina.   

3. Examinar el efecto residual de la administración tipo Binge de MA sobre el HT e IS 

provocada por administración aguda de tolueno. 

 

MATERIAL Y MÉTODO 

Animales 
Se utilizaron ratas Wistar macho de 6 semanas de edad con un peso aproximado de 200-220 

gr. Los animales se agruparon  en cajas estándar dentro de un cuarto con condiciones 

ambientales controladas a una temperatura de 22-24 °C y en un ciclo invertido luz/oscuridad 

de 12 horas, teniendo libre acceso a agua y alimento. 

 

Fármacos 
Metanfetaminas: Se administró D-metanfetamina  por vía intraperitoneal  en un volumen de 

0.2 ml/100 gr. Disuelta en  solución salina (0.9%), se aplicaron 4 dosis de 5mg/kg cada dos 

horas. Se evaluó la conducta post administración.  Para los controles se les administró 

solución salina por la misma vía.  

 

Exposición a tolueno: Los roedores (n=16) se expusieron a tolueno durante 30 minutos en 

cámaras a 500 (n=8)y 8000 (n=8) ppm.   
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Ketamina: Se administró ketamina en solución de 1mg/ml. Disuelta en solución salina (0.9%). 

El protocolo de exposición aguda (1mg/kg y 10mg/kg) en una dosis. Se les dio un tiempo de 

latencia de 15 minutos para la observación conductual. 

 

Evaluaciones Conductuales: 
Head Twitch Response (HT) 
Para evaluar la activación de los receptores 5-HT2A, se cuantificó el número de veces que se 

presentó el HTR durante los primeros 15 min de exposición a Tolueno dentro de las cámaras. 

Todas las sesiones experimentales se videograbaron para su análisis posterior. Para evaluar 

los cambios inducidos por la exposición crónica en esta respuesta se videograbaron las 

sesiones. La conducta se evaluó durante la exposición al Tolueno, aire o tras la administración 

de Ketamina.  

 

 Interacción social (IS) 
La disminución en la interacción social se considera un signo característico de una condición 

de psicosis. Los animales se aislaron en cajas individuales durante 2 días consecutivos. Al 

tercer día se realizó la prueba que consistió en colocar una pareja de animales dentro de una 

arena de interacción con un diámetro de 60 cm. Cada pareja se formó aleatoriamente aunque 

se tomó en cuenta que presentaran un peso similar para controlar rasgos de dominancia. La 

prueba se realizó inmediatamente después de la exposición a Tolueno (500-8000 ppm/ 30 

min) o aire, y tras la administración de Ketamina. Una vez dentro de la arena de interacción 

por 10 min se registró el tiempo acumulado de conductas activas de interacción como: 

olfatear, acicalar, perseguir y montar al compañero33. 

 

 

Procedimiento 
Este proyecto es derivado de un proyecto realizado en el laboratorio de Neurobiología de las 

adicciones del CINVESTAV sede Sur a cargo de la Dra. Silvia Cruz y en colaboración con la 

Dra. Rosa Elena Ulloa cuyo número de registro en la División de Investigación del Hospital 

psiquiátrico Infantil  Juan N. Navarro es el ll3/01/0816, el proyecto de esta tesis se especifica 

como proyecto de tesis DERIVADO con el título Conductas tipo psicosis inducidas por la 
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administración de fármacos que alteran los sistemas dopaminérgico, serotoninérgico y 

glutamatérgico en un modelo animal. Con número de registro ll3/01/0816/Ta. (Anexo 1 y 2) 

 

Se administró en una primera sesión Binge de Metanfetamina, (4 dosis 5mg/kG 

cada 2 horas): Durante los 14 días posteriores al Binge se aplicó  aleatoriamente ketamina 

(1mg/kg o 10mg/kg), exposición a tolueno (500ppm, 8000 ppm) o exposición a aire. 

 

Las ratas se dividirán en grupos para recibir Tolueno, Aire o Ketamina de acuerdo al siguiente 

esquema: 

 

 

Fig 4. Grupos de tratamiento 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos se analizaron utilizando los programas PASW versión 21 y GraphPad Prism 

(versión 5.0). En todos los casos se expresó el valor de la media ± EE.  

Se utilizó ANOVA de Kruskall Wallis para comparar a los grupos y U de Mann Whitney para 

comparar dos grupos en específico. La significancia se estableció con un valor de p <0.05. 

 

CONSIDERACIONES ÉTICAS 

Todos los procedimientos experimentales se realizaron de acuerdo con los principios 

generales del cuidado de los animales de laboratorio  y la Norma Oficial Mexicana NOM-061-

ZOO-1999 para la producción, cuidado y uso  de los animales de laboratorio.51 Se realizó 

curso de Certificado de curso de capacitaciñon de NIH. (Anexo 3). Se firmó una carta 

compromiso para el manejo ético derivado de los datos derivados del proyecto. (Anexo 4) 

 

RESULTADOS 
 
 Efecto conductual de metanfetamina  
 
Una dosis de 5 mg/kg, i.p de MA aumentó significativamente la actividad locomotriz de las 

ratas de manera casi inmediata  desde los primeros 10 minutos posteriores a su 

administración. Un binge de Metanfetamina (4 dosis de 5 mg/kg, i.p., cada 2 horas) mantuvo 

elevada la actividad locomotriz de las ratas durante todo el periodo de observación. 

Adicionalmente, a partir de la segunda dosis, se pudo observar conducta de búsqueda y 

retropulsión (caminar hacia atrás) con mayor aumento de la actividad de las mismas.  

  

Después del binge de MA, se dejó descansar a las ratas 14 días en el bioterio bajo 

condiciones de luz invertida y acceso a comida y agua a libre demanda. Una vez concluido 

este tiempo, se analizó el efecto residual del binge de MA sobre los movimientos de cabeza y 

la inhibición de la interacción social sin ningún tratamiento farmacológico agudo adicional o 

después de la administración aguda de Ketamina o la exposición a Tolueno. 
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Objetivo 1. Examinar el efecto residual de la administración tipo binge de MA sobre las 

conductas de  HT e IS 

 

Grafica 1  y 2 muestra el efecto residual  de la administración aguda tipo binge de MA 
sobre las conductas HT e IS. 

 

 
  

Se encontró que la aplicación de metanfetamina en binge produce cambios significativos en el 

número de Head Twitch comparado con los controles, contrario a lo observado en la 

interacción social, donde se observó disminución de la interacción social, sin embargo esta no 

fue significativa, comparado con los controles.   

  

Objetivo 2.  Examinar el efecto residual de la administración tipo Binge de MA sobre el HT e 

IS provocada por administración aguda de Ketamina.  

 

La administración de Ketamina aumenta significativamente el número de Head Twich de 

manera dependiente de la dosis al compararlas con el control. En las ratas tratadas 

previamente con Metanfetamina, las conductas de HT se presentaron aunque estas no fueron 

significativas al compararlas con el control. Sin embargo al compararlas con aquellas ratas sin 

tratamiento previo de MA, la disminución de los movimiento de cabeza fue evidente. (Grafica 

3) 
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No se encontraron efectos en la interacción social. 

 

Grafica. 3. Efecto residual de la administración tipo Binge de MA, sobre HT tras la 
administración aguda de Ketamina 

 

  

  

  

  

  

 

  

  

 

 

 

   

Objetivo 3. Examinar el efecto residual de la administración tipo Binge de MA sobre el HT e 

IS provocada por administración aguda de Tolueno.  

  

La administración previa del binge de MA disminuye el  HT producido por Tolueno a dosis 

altas de Tolueno. 

La administración previa del binge de MA no tiene efecto sobre el decremento de  la IS 

producido por el Tolueno.  

 Los resultados se muestran en la Grafica 4 y 5. 
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Grafica 4 y 5. Efecto Residual de la administración tipo binge de MA tras la 
administración aguda de Tolueno 
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DISCUSIÓN 
 

Los objetivos de este estudio fueron examinar los cambios conductuales en un modelo animal 

determinados por la administración tipo binge de Metanfetamina sola  y en combinación con 

Tolueno y Ketamina. A continuación se discutirán los resultados de acuerdo a cada uno de los 

objetivos  

  

Objetivo 1. Examinar el efecto residual de la administración tipo binge de MA sobre las 

conductas de  HT e IS 

  

Se observaron cambios en la conducta del animal,  en particular un incremento en la 

actividad, como se ha descrito en estudios previos14. La actividad se incrementa 

inmediatamente después de la administración y va en aumento posterior a dosis continuas de 

la misma.  En humanos se conocen conductas paranoides y ansiedad intensa en 

consumidores de Metanfetaminas, Clemmens en 2004 relaciona las conductas observadas en 

su estudio en ratas con conductas de este tipo, en este trabajo, se evidencia claramente el 

aumento de ansiedad en las ratas. En un estudio previo con tolueno y anfetamina se 

observaron conductas similares de giro y búsqueda en ratas52.  

  

Además se observó que la aplicación tipo Binge produce incremento en la conducta de HT, lo 

que confirma  este método como  un modelo de alucinaciones a través de la manipulación de 

los receptores serotoninérgicos. Específicamente, se ha mencionado regulación a la alta de 

los receptores 5HT2A después de la administración de 4 inyecciones de este fármaco en un 

lapso de 8 horas. Y regulación a la baja de los receptores mGlu2,  los efectos pueden estar 

mediados por la depleción de receptores  que causa la neurotoxicidad23,53.    

 

No se encontraron efectos  sobre la interacción social. Estudios previos en ratas tampoco 

mostraron cambios en la interacción social 24 hrs después de una administración única, ni 30 

días después tras la administración de dosis repetidas21,  aunque un  estudio en ratones 

mostró decremento en  IS  en 4 a 6  semanas después de la administración en binge18,23,51. A 

nivel clínico se ha descrito aislamiento social en usuarios crónicos18.  
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La administración de MA a dosis masivas ha demostrado producir daños en las terminales de 

dopamina y serotonina, lo que produce conductas tipo psicosis en los usuarios de estas 

sustancias. Se menciona específicamente up regulation de los receptores 5HT2A y down 

regulation de los receptores mGlu2.  

  

Objetivo 2.  Examinar el efecto residual de la administración tipo Binge de MA sobre el HT e 

IS provocada por administración aguda de Ketamina 

  

Se observó que la Ketamina no produjo ningún cambio en el efecto de la administración 

tipo  binge de Metanfetamina.  Esto puede deberse a diferencias de perfil de receptores y 

mecanismos de acción, o estar relacionado con la neurotoxicidad producida por la MA la cual 

se ha evidenciado en estudios previos23.  

  

Objetivo 3. Examinar el efecto residual de la administración tipo Binge de MA sobre el HT e 

IS provocada por administración aguda de tolueno  

 

Los resultados mostraron que la administración tipo binge de MA seguida de la administración 

de dosis altas de Tolueno disminuye  la conducta HT en comparación con la administración de 

Tolueno solo. Esto confirma  lo reportado en estudios donde se administró  el fármaco 2-5 

dimetoxi-4-iodoanfetamina (DOI), cuyo perfil de receptores es similar al del Tolueno.  No se 

observaron cambios en la interacción social en comparación con la administración de Tolueno 

solo.  Estos efectos se han visto relacionados con incremento en los receptores 5HT2A y a la 

hiperactividad glutamatérgica en la corteza prefrontal medial, que se ha propuesto como parte 

de la fisiopatología de la psicosis23. 

 

Si bien el presente trabajo  es uno de los primeros estudios que intenta observar las 

conductas producidas en un modelo de psicosis producido por fármacos conocidos, en 

particular  tomando en cuenta que se buscó determinar los efectos de la administración de 

dos fármacos, tratando de simular condiciones de la  práctica clínica, donde  la mayor parte de 

los pacientes son poliusuarios de sustancias. 
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Futuros estudios podrán determinar el efecto de la administración conjunta de estas 

sustancias en modelos que evalúen la cognición, dado que sus alteraciones son  un 

componente importante de la psicosis inducida por sustancias.  

  

CONCLUSIONES 
 

El binge de Metanfetaminas es un modelo adecuado para explorar conductas tipo psicosis, en 

específico HT. No existe evidencia de  incremento del efecto al combinarlo con Tolueno o 

Ketamina, ambos antagonistas NMDA. Este trabajo contribuye al conocimiento sobre los 

neurotransmisores involucrados en la fisiopatología de la psicosis. 
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ANEXOS 

Anexo 1. Autorización de realización de proyecto de investigación  
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AUTORIZACiÓN DE REALIZACiÓN DE PROYECTO DE 
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Proyecto: Conductas tipa psicosis. inducidos por la adminslración de fármacos que alteran los sistemas- doP;~~~~~~l 
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Numero de registro : 113/01/0816Ta 
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Le recuerdo el compromiso, de: 

Entregar informe de avance '1 terminación en las fechas estipuladas por la división de investig<:,\ción (mayc y 
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Dar el reconOCimiento a la instilud6n y entregar las constancias documentales pertinentes, en los productos 
generados (presentaciones en congresos, tesis y/o publicaciones). 

Se le solicita porte la presente autorización durante la realizadón del proyecto. 
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1I~_wr. 
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Se notifICan las slguilmtes oblipctOf'le que Oldquieren el investipdor V el te5ish: 

• Deberá entregar cadi 6 m~ (m.JYo y ~e) a trIvés del tesSta asieNdo. un Rorme de .. 
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https:/lsites-lOOlfe.mm/.,..". = .::ialoflirr e_Jan det ano ~ curso, 1St como aMo. pdI", 
de los productos ~ (presentac;ooes en concresos. ~. ). 
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Dra. Beatriz Paulina Vázquez Jaime. 
Tesista 

31/05/2017 
Oficio no. 33 

Por medio de la presente hago constar que he recibido la carta compromiso para el manejo 

ético de los datos derivados del proyecto de tesis: "Conductas tipo psicosis inducidas por la 

administración de fármacos que alteran los sistemas dopaminérgico, serotoninérgico, 

glutamatérgicos en un modelo animal", 

Por lo que se extiende una carta de conformidad del cumplimiento de los lineamientos éticos. 

en el desarrollo de su proyecto de tesis. 

Atte. 
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Psic. Cynthia Esperón Vargas. 

Secretaria Técnica del Comité de Ética en Investigación 
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