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La separación materna y el aislamiento social, factores 

que facilitan el condicionamiento de preferencia de 

lugar inducido por anfetamina en ratas Wistar 

 

Resumen 

 

A pesar de que la Encuesta Nacional de Consumo de Drogas (ENCODAT) 

muestra que más de 4 millones de usuarios han probado alguna vez una droga de abuso 

ilícita en el último año, las personas que desarrollan un trastorno por uso de sustancias 

es menor a esta cifra (un poco más de medio millón en el último año). Esto sugiere que 

hay algún factor que aumenta la probabilidad de que algunas personas desarrollen un 

trastorno por uso de sustancias y otras no, el cual puede ser de tipo genético o deberse a 

influencia medio ambiental, es decir, un cambio epigenético. En los últimos años se han 

incorporado variables ambientales a los modelos animales clásicos de adicciones con el 

objetivo de entender mejor los factores que las propician, surgiendo protocolos como el 

de separación materna (SM) y el de aislamiento social (AS). Usando el protocolo de 

Condicionamiento de Preferencia de Lugar (CPL), se ha mostrado que los sujetos que 

crecieron bajo condiciones de SM o AS tienen mayor vulnerabilidad a desarrollar 

preferencia por estar en un compartimento asociado a sustancias como alcohol o 

nicotina en la adultez. Sin embargo, los resultados observados ante sustancias de tipo 

anfetamínico muestran que estos sujetos no desarrollan dicha preferencia. Aunado a 

esto, la mayoría de los estudios se han realizado en sujetos macho, por lo que se conoce 

poco el efecto de los protocolos de SM y AS en hembras. El objetivo general de este 

proyecto fue investigar los efectos del protocolo de SM y el de AS en el desarrollo de 
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Condicionamiento de Preferencia de Lugar por Anfetamina (CPL-a), la extinción y 

recaída del mismo, en ratas Wistar adultas hembras y machos. Se dividió a los sujetos 

en cuatro grupos por sexo haciendo combinación de las variables cuidado materno (no 

separación materna (NSM) o separación materna (SM)) y socialización (socialización 

(SC) o aislamiento social (AS)). En el día posnatal 60 se sometió a las ratas al 

procedimiento de CPL-a, seguido de diez días de extinción y después un protocolo de 

recaída. Estadísticamente se encontró efecto por el factor sexo, a partir del cual se hizo 

un análisis probabilístico que mostró una mayor probabilidad de los machos a 

desarrollar CPL-a en comparación con las hembras bajo las condiciones de este 

experimento. Dado que no todos los grupos desarrollaron CPL-a y la proporción de 

sujetos que mostraron CPL-a fue del 25.97%, la interpretación de la extinción y recaída 

se vuelve incierta. Los resultados sugieren que la SM y el AS no vulneran a los sujetos a 

desarrollar CPL-a, sin embargo, la probabilidad de desarrollar CPL-a bajo las 

condiciones en las que se realizó esta investigación, es mayor para machos que para 

hembras. 
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Marco Teórico 

 Adicciones 

La Organización Mundial de la Salud (OMS; 2017) define el abuso de 

sustancias como “el uso nocivo o dañino de sustancias psicoactivas incluyendo alcohol 

y drogas ilícitas”. De acuerdo con la OMS, el uso constante de sustancias psicoactivas 

puede llevar a un síndrome de dependencia o adicción, la cual es definida por el 

Instituto Nacional de Abuso de Drogas (NIDA, por sus siglas en inglés, 2018) como un 

“trastorno crónico y reincidente caracterizado por la búsqueda compulsiva de una droga 

y su uso continuo a pesar de las consecuencias dañinas y los cambios a largo plazo en el 

cerebro”. Las personas con adicción continúan el consumo de una o más sustancias de 

abuso a pesar de las consecuencias negativas a nivel médico, social, financiero o legal 

que le esté causando el consumo recurrente de dicha sustancia (Butelman, Picetti, Reed, 

Yuferov, y Kreek, 2015; Hyman, 2005). 

Algunos autores mencionan que hay tres características principales en el 

trastorno: compulsión por buscar y consumir la droga, pérdida de control en el consumo 

y estados emocionales negativos tales como ansiedad e irritabilidad cuando se impide el 

consumo de la sustancia de abuso (Koob y Le Moal, 2008; Koob y Simon, 2009; Koob 

y Le Moal, 2001) 

La adicción es un trastorno dinámico; esto quiere decir que hay diferentes fases 

por las que pasan las personas con alguna adicción. Koob y Le Moal, (2008)  

describieron un ciclo de las adicciones que contempla a la impulsividad y la 

compulsividad como elementos que acompañan el desarrollo de la adicción al pasar por 

tres fases: 
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- Abstinencia-sentimientos negativos: en esta etapa, el sujeto busca evadir los 

efectos causados por dejar de consumir la sustancia de abuso, mejor conocido 

como “síndrome de abstinencia”, que implica  sentimientos negativos como 

disforia, irritabilidad y ansiedad y también efectos fisiológicos como temblor o 

taquicardia como resultado de la hiperactivación del sistema nervioso autónomo 

(Koob y Simon, 2009;  Koob y Le Moal, 2001; Le Moal y Koob, 1997). 

- Atracón-intoxicación: derivado de un reforzamiento positivo, los efectos de la 

sustancia de abuso en el cuerpo del consumidor hacen que aumente la 

probabilidad de que la conducta de consumir la sustancia se repita (Koob y 

Simon, 2009; Koob y Le Moal, 2001; Le Moal y Koob, 1997). 

- Preocupación-anticipación: Esta etapa se refiere al periodo definido como 

“craving”, en el cual el sujeto tiene un deseo intenso de consumir la droga (Koob 

y Simon, 2009). 

Al inicio del consumo de la sustancia de abuso domina la impulsividad, pero al 

repetirse constantemente el paso por las tres etapas, la compulsividad domina y la 

intensidad de cada etapa es mayor, dando como resultado lo que conocemos como 

adicción (Figura 1; Koob y Le Moal, 2008). 
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Figura 1.Ciclo de la adicción propuesto por  Koob y Le Moal, (2008). Tomado y modificado de 

Koob y Le Moal (2008). 

 

 

Adicciones en México y el Mundo 

El informe más reciente de la Oficina de Naciones Unidas contra la Droga y el 

Delito (UNODC, por sus siglas en inglés, 2018) señala que, a nivel mundial, 275 

millones de personas entre 15 y 65 años consumieron alguna droga ilícita durante 2016; 

de estos, 31 millones presentan algún trastorno relacionado con el consumo de 

sustancias y podrían requerir tratamiento. 

Este mismo informe reporta que la droga con mayor número de usuarios en el año 

anterior a 2016 es la marihuana (192 millones de usuarios), seguido de las anfetaminas 

y fármacos estimulantes sujetos a prescripción médica (34 millones de usuarios) y los 

opioides (UNODC, 2018). Además, el consumo, disponibilidad y tráfico de 

metanfetamina ha aumentado en América del Norte, la región oriental y sudoriental de 

Asia, incluyendo a Oceanía (UNODC, 2018). Se encontró que la adolescencia temprana 

y tardía (12 a 14 y 14 a 17 años, respectivamente) son la edad más común de inicio con 
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el abuso de sustancias, mientras que el punto máximo de dicho abuso es en la adultez 

temprana (entre los 18 y 25 años). 

La Encuesta Nacional de Consumo de Drogas (ENCODAT) tiene el objetivo de dar 

una estimación de la prevalencia en el consumo de tabaco, alcohol y drogas en general, 

así como identificar las tendencias de consumo en población adolescente y adulta en 

México. Este estudio busca tener una estimación de la situación a nivel poblacional a 

partir de los datos obtenidos de la muestra de personas encuestadas. A partir de los 

resultados de la ENCODAT 2016-2017  se estima que el consumo de drogas ilegales 

alguna vez en la vida ha ido en aumento al pasar de 7.2% en la ENCODAT 2011 a un 

9.9% de las personas encuestadas en la versión más reciente del estudio (Villatoro-

Velázquez et al., 2017). Tanto en hombres como en mujeres, se observó dicho aumento; 

actualmente el consumo de drogas ilegales alguna vez en la vida se estima en 15.8% de 

la población de hombres y un 4.3% de la población de mujeres (Villatoro-Velázquez et 

al., 2011). En lo que respecta al consumo de drogas ilegales durante el último año, el 

estimado es de 2.7% de la población, estimándose el 4.4% de la población de hombres y 

1.1% de la población de mujeres.  El 0.6% de la muestra estudiada reporta haber tenido 

una dependencia a drogas durante el último año a la fecha de la encuesta; 1.1% en 

hombres y 0.2% mujeres. 

En cuanto a las diferencias en el consumo de sustancias entre sexos, se ha 

observado que el patrón de consumo de sustancias en mujeres corresponde con un 

fenómeno llamado telescoping (UNODC, 2018) el cual describe que al iniciar el 

consumo de una sustancia de abuso, este va incrementando rápidamente. Este tema se 

abordará de manera más extensa en capítulos siguientes. 

La UNODC 2018 menciona entre los factores de riesgo relacionados al consumo de 

sustancias haber experimentado problemas de desatención, abusos físicos o sexuales 
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durante la infancia. A pesar de que dichos factores tener un impacto diferente en 

hombres y mujeres, en ambos casos desemboca en el consumo de sustancias de abuso. 

Ambiente social y adicciones 

Si bien se ha estudiado el mecanismo neurobiológico que subyace al proceso de 

reforzamiento que propicia el desarrollo de las adicciones a sustancias de abuso, en los 

últimos años ha surgido el interés de incorporar aspectos sociales y ambientales 

relevantes a los modelos animales clásicos utilizados en la investigación de adicciones, 

con lo cual se pretende tener modelos más integrales que permitan comprender mejor 

cómo los factores ambientales impactan en los sujetos de forma que los vulnera a 

desarrollar algún tipo de adicción (Heilig, Epstein, Nader, y Shaham, 2016). Algunos 

ejemplos de estos modelos son el modelo de derrota social, estrés intermitente, 

restricción de alimentos, aislamiento social (AS) y separación materna (SM; Heilig et 

al., 2016). 

Cuidado materno y su impacto en las adicciones  

Las experiencias que tenemos a lo largo de nuestra vida, el ambiente en el que 

crecemos, los lazos que formamos con amigos, la relación que tenemos con nuestra 

familia, todo tiene un impacto en nosotros. 

Diversos estudios han reportado una relación entre el estrés social, abuso sexual o 

físico y condiciones de cuidado negligente y el desarrollo de trastornos 

neuropsiquiátricos como depresión, ansiedad, psicosis, trastorno por estrés 

postraumático y vulnerabilidad al abuso de sustancias en edades adultas (Anda et al., 

2006; Bifulco, Brown, y Adler, 1991; Kendler, Gardner, y Prescott, 2002; Meaney, 

2001; Heim y Nemeroff, 2011, Sperry y Widom, 2013). Huang et al., (2011) analizaron 
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el efecto de varios tipos de maltrato en la infancia sobre el uso de drogas ilícitas y 

problemas relacionados a su consumo. En total participaron 4882 personas (2253 

hombres y 2629 mujeres), de las cuales 938 reportaron haber vivido bajo cuidado 

negligente
1
. El 38.9% de estas personas dijeron haber usado drogas ilícitas el año 

anterior a la encuesta, 27.7% hicieron uso de drogas ilícitas 30 días antes de la encuesta 

y 15.2% tuvieron problemas relacionados a drogas el año anterior a la aplicación de la 

encuesta. Todos estos porcentajes fueron significativamente mayores a los reportados 

por personas que reportaron no haber crecido bajo cuidado negligente. En este estudio 

se encontró que el efecto del cuidado negligente en la infancia se relacionaba con el uso 

de drogas ilícitas en la adultez para mujeres, pero no para hombres. 

Oshri, Rogosch, Burnette, y Cicchetti (2011) estudiaron el impacto del maltrato en 

la infancia sobre el consumo de marihuana. El total de participantes fueron 415 niños de 

hasta 15 años de edad. Dentro del grupo de niños con historia de maltrato en la infancia 

(259 niños) el 27% presentó al menos un síntoma de abuso y dependencia a Cannabis, 

comparado con el 15% de la población sin maltrato. 

Por otro lado, algunos estudios han encontrado que el cuidado negligente, abuso 

sexual y maltrato físico en la infancia (antes de los 11 años) no están relacionados 

directamente con el desarrollo de Trastorno por Abuso de Sustancias (TAS) en la 

adultez temprana. Los resultados del estudio de Widom, Weiler, y Cottler (1999) 

muestran que del total de personas que presentaron TAS, el 75% recordaban haber 

                                                           
1
 En este artículo, la medición de cuidado negligente fue mediante dos preguntas (traducido del 

inglés): 1) ¿Qué tan seguido tus padres o cuidadores adultos no tuvieron cuidado de tus 

necesidades básicas como proveerte de limpieza, comida o vestido al momento que iniciaste el 

sexto grado? (representando cuidado negligente físico); 2) ¿Qué tan seguido tu padres o 

cuidadores adultos te dejaron solo en casa cuando un adulto debería estar contigo al momento 

que iniciaste sexto grado? (representando cuidado negligente de supervisión). 
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tenido algún tipo de maltrato en la infancia (aún cuando no hubiera un registro oficial 

ante las autoridades) y el 25% consideraron no haber vivido una situación de maltrato a 

pesar de que hubiera un registro oficial de ello. Por otro lado, separando a la misma 

muestra de personas entre quienes tenían un registro oficial de haber sufrido maltrato y 

quienes no, ambos grupos presentaron un porcentaje similar de sujetos que 

desarrollaron TAS en la adultez (35% y 34% respectivamente; ver figura 2). Estos 

hallazgos sugieren que la experiencia subjetiva de las vivencias es un factor que impacta 

sobre el uso de sustancias. 

 

Figura 2. A. Del total de casos de TAS, el 75% reportó haber sufrido maltrato en la infancia y 

25% reportó no haber sufrido maltrato. B. De la población con registro de haber sufrido 

maltrato en la infancia, el 35% desarrolló TAS. Tomada y modificada de Widom et al., (1999). 

 

Thornberry, Henry, Ireland, y Smith (2010) contrastaron el impacto del maltrato en la 

infancia y la adolescencia; para ello, se dividió a una muestra de 907 participantes en 
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tres diferentes grupos: “nunca maltratados” (n=731), “Maltrato solo en la infancia” 

(n=104) y “ algún maltrato en la adolescencia” (n=72; en este grupo se abarcaban a 

personas que solo sufrieron maltrato en la adolescencia o en la infancia y adolescencia, 

los cuales representaban el 39% de este grupo). A todos los grupos se les aplicaron 

mediciones sobre conducta antisocial, uso de sustancias de abuso, conductas sexuales de 

riesgo y problemas relacionados a depresión. El maltrato solo en la infancia, mostró 

tener repercusiones en mediciones relacionadas con depresión y abuso de sustancias, 

mientras que el maltrato en la adolescencia mostró tener mayor impacto en medidas de 

conducta criminal, consumo de sustancias de abuso (como marihuana y heroína), 

conductas sexuales de riesgo y pensamientos suicidas. Si bien el maltrato en cualquier 

etapa de la vida se relaciona con el consumo de drogas ilícitas en la adultez, la fuerza de 

dicho impacto es diferente de acuerdo a la etapa en que se sufrió maltrato, siendo el 

maltrato en la adolescencia el que mostró mayor efecto en el uso de sustancias de abuso. 

Modelo de separación materna  

De los estudios reportados en la sección anterior, en el estudio hecho por el equipo 

de Thornberry (2010) y el de Huang (2011) se reportó que el tipo de maltrato más 

reportado es el cuidado negligente. De manera concreta, el estudio de Huang et al. 

(2011) encontró que, en Estados Unidos, del 31.9% de personas que dijeron haber 

sufrido algún tipo de maltrato en la infancia, 13.1% sufrió cuidado negligente. Este tipo 

de cuidado, en los humanos ha sido asociado al desarrollo de varias psicopatologías 

como la depresión y ansiedad, así como a la expresión de conductas adictivas en la 

adultez (Faure, Stein, y Daniels, 2009; Marco et al., 2015). 

El modelo animal de separación materna (SM) se ha utilizado para estudiar los 

efectos a largo plazo del cuidado negligente y estrés en periodos tempranos del 
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desarrollo (Marco et al., 2015); consiste en separar a la madre de sus crías y colocarla en 

otra caja habitación separada una vez al día durante 180 minutos. Pasado ese tiempo, la 

madre es devuelta a la caja donde están sus crías. La separación materna se realiza 

desde el día posnatal 2 (DPN 2) al DPN14 o 15 (Delavari, Sheibani, Esmaeili-Mahani, y 

Nakhaee, 2016; Jaworski, Francis, Brommer, Morgan, y Kuhar, 2005; Moffett et al., 

2007)
2
.  

En una variación del modelo de separación materna, mayormente encontrado en 

literatura como “manipulación” (en inglés “handled”), la duración del periodo de 

separación es de 15 minutos cada día durante el mismo lapso de días (Moffett et al., 

2007). El ANEXO 1 muestra otras variaciones del protocolo de separación materna que 

han surgido para el estudio del cuidado negligente.  

En general, se ha observado que los protocolos con periodos de separación mayores 

a 3 horas, tienen un efecto negativo en los sujetos, quienes muestran hiperfagia y 

conductas asociadas a depresión y ansiedad probadas en protocolos como nado forzado, 

laberinto en cruz elevado y al medir la actividad ambulatoria (Daniels, Pietersen, 

Carstens, y Stein, 2004; Desbonnet et al., 2010; Lee et al., 2007; Romeo et al., 2003; 

Ryu et al., 2008; Yoo et al., 2013). Por otro lado, los sujetos bajo protocolos donde los 

periodos de separación son más cortos (el más común es el protocolo de separación 

diaria por 15 minutos), muestran menor cantidad de conductas asociadas con depresión 

y ansiedad en comparación de sujetos que pasan por un protocolo de separación de 180 

minutos diarios (Bian et al., 2015; Huot, Meaney, y Plotsky, 2001). Además, se ha visto 

que estos sujetos consumen menor cantidad de sustancias de abuso como alcohol, 

cocaína y metanfetamina al ser expuestos a protocolos como de el consumo voluntario 

                                                           
2
 Es importante no confundir el modelo de separación materna con el modelo de aislamiento 

neonatal, en el cual además de separar a la madre de las crías, cada una de las crías se mantienen 

separadas de las demás integrantes de la camada (M.C. Moffett et al., 2007; Zimmerberg y 

Sageser, 2011) 
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(con el paradigma de dos botellas) o el de autoadministración. La tabla 1 resume 

algunos estudios más que se han hecho en el campo de las adicciones usando los 

protocolos de separación materna y sus principales hallazgos. 

 

Autores Modelos de SM que 

probaron 
Comparación entre protocolos de separación 

largos (SM180/SM360) y cortos  (SM15) 
Jaworski et 

al., (2005) 

Del PND 2 al 14  

Separación por:  

-  0 minutos (SM0) 

- 15 minutos (SM15) 

- 180 minutos (SM180) 

- NH (sin manipulación) 

- AFR (solo tocadas para 

hacer cambio de cama) 

Pruebas realizadas en ratas macho de la cepa Long-Evans 

con 3 meses de edad. 

 

El grupo SM15 tuvo menor consumo y preferencia de 

alcohol comparado con el grupo MS180 en un protocolo de 

acceso libre a alcohol por 5 días continuos. Se les 

presentaban dos botellas: una botella con solución de alcohol 

al 8% + 2.5% de sacarosa en agua; la otra con 2.5% de 

sacarosa en agua. 

Huot et al., 

(2001) 

 

 

Del DPN 2 al 14  

Separación por: 

- SM15  

- SM180 

- AFR 

 

Evaluaciones en el DPN 60 en ratas macho y hembra de la 

cepa Long-Evans. 

Los sujetos del grupo SM180 mostraron mayor cantidad de 

conductas relacionadas con ansiedad en la evaluación de 

laberinto en cruz elevado (pasaron más tiempo en brazos 

cerrados) comparado con el grupo MS15. Además, al 

presentarse dos botellas (una con una solución de sacarosa al 

2.5% en agua y la otra con solución de alcohol al 8% + 2.5% 

de sacarosa en agua), los sujetos del grupo MS180 

consumieron significativamente menos solución de agua-

sacarosa que de alcohol-sacarosa comparado con otros dos 

grupos.   

Gustafsson, 

Ploj, y 

Nylander, 

(2005) 

Del DPN 1 al 21 

Separación por:  

- SM15  

- SM360 

- AFR 

Evaluación a las 10 semanas de edad. Se usaron ratas 

hembra de la cepa Wistar. 

No hubo diferencias entre consumo de alcohol entre grupos 

al ser probados en un paradigma de acceso libre a dos 

botellas: una contenía agua y la otra una solución de etanol 

que fue aumentando a lo largo de los 31 días de prueba 

(desde 2% hasta 8%) 
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Los resultados de las investigaciones que exploran el efecto de la SM en el consumo 

y preferencia de anfetamina y sustancias de tipo anfetamínico, son contradictorios. 

Lewis, Staudinger, Scheck, y Olive, (2013) realizaron un protocolo de SM del DPN 2 al 

DPN 14 por 15 o 180 minutos (tres horas) diarios y evaluaron el consumo de 

anfetamina con un paradigma de autoadmininstración. Los resultados mostraron que el 

grupo con SM de 180 minutos diarios, mostró mayor consumo de metanfetamina.  En 

contraste, Dimatelis, Russell, Stein, y Daniels (2012) encontraron que las ratas 

Roman, Ploj, 

y Nylander, 

(2004) 

Del DPN 1 al 21 

Separación por: 

- SM15 

- SM360  

- AFR 

Se usaron ratas hembra de la cepa Wistar. La evaluación 

comenzó entre los días posnatales 70 y 73. 

No hubo diferencias en el consumo de alcohol basal 

(probado con un paradigma de dos botellas). Después de ser 

sometidas a restricción de movimiento durante 1 hora por 4 

días seguido, ambos grupos de separación aumentaron su 

consumo de alcohol pero no hubo diferencias entre ellos. 

Moffett et 

al., (2006)  

Del DPN 2 al 15  

Separación por:  

- SM0 

- SM15 

- SM180 

- NH 

Se usaron ratas hembra y macho de la cepa Long-Evans. El 

inicio del paradigma de autoadministración fue entre el DPN 

97 y 102.  

Probaron adquisición de autoadministración de cocaína (de 

0.0625 a 1 mg/kg/infusión). El grupo de SM180 adquirió la 

conducta de autoadmistración con la dosis más baja por 

infusión. El grupo SM15 no lo desarrolló a ninguna dosis. 

Lewis, 

Staudinger, 

Scheck, y 

Olive, (2013) 

  

  

Del DPN 2 al 14 

  

Separación por: 

- SM15 

- SM180 

Se empleó el paradigma de autoadministración de 

metanfetamina (0.1 mg/kg por infusión) en ratas macho a 

partir del DPN 67. 

En un paradigma de autoadministración, el grupo SM180 

tuvo mayor cantidad de autoadministración de 

metanfetamina; además, los sujetos de este grupo 

adquirieron la conducta de autoadministración en menos 

tiempo que los sujetos del grupo SM15. 

Tabla 1.  Investigaciones hechas con protocolos de  separación materna de diferente duración y 

sus hallazgos relacionados a las diferencias entre estos protocolos. 
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adolescentes sometidas a SM del DPN 2 al 14 durante tres horas diarias, mostraban un 

Condicionamiento de Preferencia de Lugar (CPL) inducido por metanfetamina menos 

robusto comparado por el CPL de ratas control. Por otra parte, Campbell y Spear, 

(1999) estudiaron el efecto de un protocolo de SM de 15 minutos diarios en el protocolo 

de Condicionamiento de Preferencia de Lugar inducido por anfetamina (CPL-a), 

encontrando que el grupo de SM desarrolló un condicionamiento menos robusto 

comparado con el grupo que no fue sometido a SM. Este estudio refuerza observaciones 

que han mostrado que el protocolo de SM 15 min lejos de afectar negativamente a las 

crías, las fortalece cuando se les desafía en varios paradigmas conductuales, incluyendo 

el consumo voluntario de sustancias. El grupo de Faure (2009) evaluó el efecto del 

protocolo de tres horas de separación materna diaria, del DPN 2 al 14  sobre el CPL 

inducido por anfetamina, cuyo protocolo comenzó en el día posnatal 32. Los resultados 

indican que todas las ratas administradas con anfetamina, desarrollaron CPL-a, 

independientemente de si pasaron o no por el protocolo de separación materna. El 

mismo efecto se vio tras ocho sesiones de condicionamiento y se mantuvo después de 

siete días de extinción. 

Los estudios reseñados en esta sección sugieren que el cuidado parental negligente 

crea una vulnerabilidad a tener un mayor consumo de sustancias de abuso como cocaína 

y alcohol, sin embargo, el impacto del cuidado negligente sobre la preferencia por 

sustancias de tipo anfetamínico, aún no está clara. 

Socialización y su impacto en las adicciones 

Cacioppo y Patrick, (2008) mencionan que los humanos, al igual que otras especies 

animales, desde el nacimiento necesitan de la convivencia con conespecíficos, de lo 

contrario no sobrevivirían. Evolutivamente se ha propuesto que la característica de 
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establecer lazos afectivos con otros se ha mantenido dado que, en el pasado, quienes 

lograban sobrevivir eran aquellos que vivían en grupos (Cacioppo y Patrick, 2008). 

Gracias al establecimiento de lazos afectivos entre personas, es que el hombre ha podido 

enfrentar las presiones del medio ambiente con éxito y sobrevivir al lograr cosas como 

cazar animales, recolectar comida, perfeccionar las técnicas para la construcción de 

herramientas y enseñar sus conocimientos a los demás (Read y van der Leeuw, 2008). 

Cacioppo y Patrick (2008), mencionan que para que un humano pueda tener salud y 

bienestar, requiere de varias cosas, entre las que se incluye tener conexiones sociales, 

lazos afectivos con otras personas de forma que sienta seguridad, satisfacción y así 

evitar el sentimiento de soledad. Desde su punto de vista, el sentimiento de soledad ha 

evolucionado como un seguro de protección que al activarse aumenta la motivación 

para buscar a alguien con quien convivir, de tal forma que el sentimiento de soledad 

(también llamado por estos autores como “dolor social”) desaparezca. Eisenberger, 

Lieberman, y Williams, (2003) utilizando una tarea llamada “Cyberball” en la cual se 

simula una situación de rechazo social, encontraron que durante el rechazo social hay 

mayor actividad en regiones cerebrales asociadas con el dolor físico, tales como la 

corteza dorsal del cíngulo anterior, la ínsula y la Corteza Prefrontal (CPF) ventral 

derecha.  

En Estados Unidos se tiene un castigo llamado “Confinamiento solitario”, el cual se 

da a personas que cometen delitos graves. Estas personas viven sin interacción social 

ordinaria, y tienen de tres a cinco horas a la semana de actividades recreativas en 

solitario, así como muy pocas actividades educativas (Gallagher, 2014; Metzner y 

Fellner, 2010). Este tipo de aislamiento social está correlacionado con la presencia de 

sintomatología asociada a depresión, impulsividad, psicosis, conducta suicida, 

automutilación, cambios perceptuales, problemas emocionales, dificultad de 
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concentrarse y de recordar cosas, ansiedad y pánico (Arrigo y Bullock, 2008). El 

confinamiento solitario es uno de los mayores castigos al que puede ser sometido un 

humano. Los resultados vistos en quienes lo han vivido exhiben la intensa necesidad de 

convivencia que tiene el humano y revela la presencia de un cerebro social que el 

humano desarrolló a lo largo de la evolución. 

 El equipo de investigación de Cohen, mostró que después de someter a monos 

Cynomolgus (Macaca fascicularis) a situaciones de socialización estables (vivían con 

sus mismos compañeros durante 26 meses) o inestables (vivían con compañeros 

diferentes cada mes durante 26 meses) las conductas afiliativas entre sujetos y la 

respuesta inmune de estos era diferente. Los monos en ambientes de socialización 

inestables, mostraban mayor conductas afiliativas, aunque tenían menor cantidad de 

celular T, las cuales reflejan una menor respuesta inmune comparados con el grupo de 

socialización estable. Al separar al grupo de socialización inestable entre quienes 

tuvieron muchas conductas afiliativas con sus compañeros y quienes tuvieron pocas, se 

observó que los niveles más bajos de células T eran de quienes mostraron menor 

cantidad de conductas afiliativas, mostrando así que la afiliación con otros sujetos, es un 

factor relevante en la protección ante patógenos y mostrando así ser un promotor de la 

salud de los sujetos (Cohen, 2004; Cohen, Kaplan, Cunnick, Manuck, y Rabin, 1992). 

Además, altas cantidades de apoyo social (medido a través de varias escalas, para 

más detalle de las escalas, consultar Havassy, Hall, y Wasserman, 1991) se han 

relacionado con tiempos de abstinencia más prolongados y con menor riesgo de recaer 

en un trastorno por abuso de sustancias en usuarios de alcohol, tabaco y opiáceos 

después de pasar por un  tratamiento terapéutico cuyo objetivo era lograr la abstinencia 

del consumo de alcohol / tabaco / opiáceos (Havassy et al., 1991).  
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Por otro lado, si las relaciones sociales son negativas (por ejemplo, que el sujeto se 

percibe agredido o excluido de su grupo y sin red de apoyo) resultando en un ambiente 

estresante para el sujeto, este se vuelve más susceptible a buscar y consumir sustancias 

de abuso (Cohen, 2004; Heilig et al., 2016). Por ejemplo, se ha reportado que los 

adolescentes con menor interacción con sus pares tienen mayor probabilidad de 

consumir tabaco (Choi y Smith, 2013; Osgood, Feinberg, Wallace, y Moody, 2014). El 

trabajo de Niño, Cai, y Ignatow (2016) mostró que si bien, la soledad en la adolescencia 

está asociada con el aumento en la probabilidad de consumir alcohol y tabaco, este 

efecto es específico de aquellos que muestran poco o nulo interés y motivación en 

interaccionar con otras personas, aunque esta actitud no es voluntaria en la mayoría de 

los casos. Además, se ha visto que vivir en situaciones sociales que el sujeto considera 

estresantes, puede promover que alguien que ha dejado de consumir drogas sufra una 

recaída (Heilig et al., 2016). Todas estas investigaciones hacen notar que las relaciones 

sociales tienen un impacto sobre las conductas relacionadas al consumo de drogas. 

Modelo de Aislamiento Social 

Además de los humanos, muchos otros mamíferos, como las ratas, monos, 

chimpancés y hienas, asimismo insectos como las abejas y las hormigas, han mostrado 

tener una organización social cuando viven en conjunto: forman subgrupos, comparten 

conocimiento entre los integrantes del grupo y se organizan en jerarquías (Flores-

Colchado, 2018; Ramos-Fernandez y Aureli, 2018; Ramos-Fernández, Boyer, y Gómez, 

2006; Tamashiro, Nguyen, y Sakai, 2005). Hay evidencias de que las ratas muestran 

conductas prosociales hacia otras ratas al aprender estrategias que permiten liberar a 

otra rata atrapada en un restrictor de movimiento (Ben-Ami Bartal, Decety, y Mason, 

2011). El modelo de AS en roedores se ha usado para investigar el efecto de una pobre 
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interacción social en procesos cognitivos y en el desarrollo de adicciones (Whitaker, 

Degoulet, y Morikawa, 2013). El protocolo de AS consiste en la privación de contacto 

social con sujetos de su misma especie durante el desarrollo, usualmente después del 

destete (Weiss, Domeney, Heidbreder, Moreau, y Feldon, 2001). 

En diferentes estudios donde se ha empleado el protocolo de AS durante la 

adolescencia, se ha visto que este está asociado con el desarrollo de conductas 

relacionadas a depresión y ansiedad, así como tendencia a un mayor consumo de 

alcohol y otras sustancias de abuso (por ejemplo, anfetamina) en la adultez (Butler, 

Karkhanis, Jones, y Weiner, 2016; Ieraci, Mallei, y Popoli, 2016; Wongwitdecha y 

Marsden, 1995). 

Se ha mostrado que ratas adultas que vivieron en AS durante la adolescencia 

consumen mayor cantidad de alcohol en comparación con ratas que crecieron en 

socialización (SC; Chappell, Carter, McCool, y Weiner, 2013). Cortés-Patiño, Serrano, 

y Garcia-Mijares, (2016) mostraron que ratas que pasaron por el protocolo de AS del 

DPN 21 al 81, tienen un mayor consumo de alcohol en el paradigma de 

autoadministración en comparación con ratas crecidas en grupo. También muestran 

mayor búsqueda de alcohol después de un periodo de extinción. 

Dentro de los trabajos que exploran el efecto del AS sobre anfetamina y drogas de 

tipo anfetamínico, la investigación de Wongwitdecha y Marsden, (1995), muestra que 

ratas crecidas de manera social desarrollan CPL-a a dosis de 1.5 y 5 mg/kg. 

administrada vía intraperitoneal (i.p.), comparado con las ratas que crecieron en AS, 

quienes no desarrollan dicho condicionamiento. Cabe resaltar que esto es contrario a los 

efectos del AS en el consumo de alcohol (Chappell et al., 2013; Cortés-Patiño et al., 

2016), lo que parece congruente con la evidencia que indica que las ratas aisladas tienen 

más conductas de tipo ansioso que las grupales. Así, la anfetamina que propicia  
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conductas relacionadas con ansiedad es menos reforzante para las ratas crecidas en AS, 

en comparación con el alcohol, que propicia relajamiento. 

Bowling y Bardo, (1994)  investigaron en ratas macho de la cepa Sprague Dawley 

el efecto del desarrollo bajo tres diferentes condiciones: ambiente enriquecido, ambiente 

social y aislamiento. Las ratas estuvieron en estos ambientes a partir del DPN21; en el 

DPN 53 se comenzó un protocolo de CPL administrando durante ocho sesiones de 

entrenamiento dosis de anfetamina de 0.5 mg/kg o 2mg/kg vía subcutánea, intercalado 

con dosis de vehículo al mismo volumen, es decir, un día recibían anfetamina a la dosis 

asignada y al otro vehículo. Los resultados indican que para todos los grupos, el 

condicionamiento fue más fuerte para la dosis de 2mg/kg. comparado con la dosis de 

0.5mg/kg., sin embargo, no se registraron diferencias estadísticamente significativas 

entre el grupo social y el aislado en ningún momento de evaluación y con ninguna de 

las dosis probadas.  

Schenk et al., (1986) trabajaron con ratas macho Long-Evans; un grupo creció en 

AS y otro grupo en SC (permanecieron en este ambiente desde el destete en el DPN 21 

y hasta seis semanas después). Encontraron que ambos grupos desarrollaron CPL-a, 

aunque no hay diferencias entre grupos a ninguna de las dosis probadas (0.031, 0.063, 

0.125, 0.25 o 0.5 mg/kg). Para ambos grupos el protocolo experimental comenzó en el 

DPN63. En este mismo trabajo, se probó el desarrollo de CPL inducido por cocaína, 

otra droga de tipo psicoestimulante; los sujetos crecidos en ambiente social 

desarrollaron mayor CPL inducido por cocaína comparado con las ratas que crecieron 

aisladas.   

Whitaker et al. (2013), probaron el efecto de AS en el desarrollo de CPL-a (5 

mg/kg i.p.) y CPL inducido por alcohol (0.5 g/kg. i.p.). Utilizaron varios protocolos de 

AS: durante la pubertad (del DPN 21 al 42), en la pubertad tardía (una semana entre el 
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DPN 42 y 63) o durante la pubertad temprana (una semana entre el DPN 21 y 28). Los 

protocolos de AS de una semana no produjeron CPL inducido por anfetamina ni por 

alcohol. Las ratas del grupo AS durante la pubertad, mostraron un aumento más robusto 

y consistente del tiempo en el compartimento asociado con anfetamina comparado con 

las ratas del grupo SC después del primer día de condicionamiento. La magnitud del 

CPL-a aumentó conforme aumentaron los días de condicionamiento en el grupo AS y el 

grupo SC. Después de siete días de condicionamiento, la diferencia entre los grupos fue 

muy poca, aunque el CPL más robusto fue el del grupo social. Luego del 

condicionamiento vino una fase de extinción de 14 días. Las ratas del grupo AS se 

mostraron más resistentes a extinguir CPL-a, ya que su preferencia por el 

compartimento asociado a anfetamina se mantuvo alta por 13 días, comparado con los 

sujetos del grupo SC, quienes solo mantuvieron alta su preferencia durante los primeros 

ocho días del periodo de extinción.  

La mayoría de los estudios que utilizan el protocolo de AS han utilizado ratas 

macho, dejando una incógnita referente al efecto de este protocolo en hembras. Uno de 

los pocos trabajos en el que utilizaron ratas hembra de la cepa Hooded Lister (Smith, 

Neill, y Costall, 1997), mostró que los sujetos que crecen en AS tuvieron mayor 

sensibilidad al aumento de actividad locomotora característico de la anfetamina. 

Generalidades del sistema de motivación y recompensa 

Las vías mesolímbica y mesocortical del sistema dopaminérgico son las principales 

involucradas en el sistema de motivación-recompensa. Incluyen áreas cerebrales como 

el área ventral tegmental (AVT), CPF medial, Núcleo Accumbens (NAc), amígdala e 

hipocampo (Kelley y Berridge, 2002).  



31 
 

La vía mesolímbica hace referencia a las proyecciones dopaminérgicas del AVT al 

NAc (Baik, 2013; Faure et al., 2009; Koob y Volkow, 2010). Esta vía está involucrada 

en mediar los efectos reforzantes de drogas de abuso, reforzadores naturales (como la 

comida, agua, tener relaciones sexuales y conductas prosociales) y promover conductas 

motivadas. La vía mesocortical que involucra las proyecciones dopaminérgicas del 

AVT a la CPF medial, participa en el inicio y mantenimiento del consumo de drogas de 

abuso (Goto y Grace, 2008). 

Al inicio el consumo de drogas es voluntario, por lo tanto sería una conducta 

dirigida a una meta; Se ha propuesto que estructuras como la amígdala basolateral y el 

NAc son estructuras necesarias para que esta conducta se establezca (Uhl, Koob, & 

Cable, 2019). Luego de un tiempo, solo algunas personas, la conducta se vuelve 

compulsiva y deja de estar asociada al efecto reforzante de la sustancia de abuso.  

Estructuras como el estriado dorsolateral han sido sugeridas como las más relevantes en 

esta fase (Uhl et al., 2019).  

El consumo de sustancias de manera compulsiva, promueve que después de un 

tiempo en el que el sujeto no haya consumido la droga, se cree una gama de estados 

emocionales negativos y una situación estresante para el sujeto, acompañada por un 

aumento del factor liberador de corticotropina en áreas como la amígdala, CPF y AVT. 

Cuando el sujeto está en este estado, se promueve la motivación por la búsqueda y 

consumo de la sustancia de abuso. De esta forma, se ha propuesto que los estados 

emocionales negativos crean una fuente de motivación para la búsqueda y consumo de 

sustancias de abuso (Koob & Volkow, 2016; Uhl et al., 2019). 

Además del sistema dopaminérgico, se han involucrado otros sistemas como el 

glutamatérgico, que proyecta de la CPF medial al NAc y que se ha sugerido que 
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participa en la regulación de la motivación (Kalivas y Volkow, 2005; Shoblock, 

Sullivan, Maisonneuve, y Glick, 2003).  

Se han propuesto tres efectos de las drogas de abuso en el sistema de motivación y 

recompensa que pueden llevar al desarrollo de una adicción (Kelley y Berridge, 2002): 

1. Las drogas al igual que los reforzadores naturales, activarían el sistema 

generando un efecto hedónico que promovería buscar de nuevo la sustancia de 

abuso por sus efectos (reforzamiento positivo) 

2. De acuerdo con la teoría de los procesos oponentes de Solomon y Corbit (1974), 

al pasar los efectos causados por la droga consumida, se presentaría un efecto 

opuesto de displacer en el sujeto, promoviendo que este quiera consumir la 

droga de nuevo para suprimir este displacer. 

3. Al consumir la droga de abuso se sensibilizaría la parte del sistema que 

promueve el querer consumir la droga de nuevo (en inglés conocido como 

“wanting”), de forma que se haría de manera compulsiva. 

Anfetamina y drogas de tipo anfetamínico 

A nivel del SNC, el principal mecanismo de acción de las drogas de tipo 

anfetamínico es el aumento de monoaminas en el espacio sináptico. El parecido entre la 

estructura química de la anfetamina y las catecolaminas propicia que este fármaco 

pueda actuar sobre receptores y recaptadores de estas. 

 (ver figura 3). Los mecanismos por los que logra el aumento de monoaminas en el 

espacio sináptico, son (Cao, Shi, Hao, Wu, y Li, 2016; Robledo, 2008):  

- Bloqueo de los transportadores de monoaminas: DAT (transportador de 

dopamina), NET (transportador de norepinefrina) y SERT (transportador de 
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serotonina). También puede hacer que inviertan su función promoviendo la 

liberación de monoaminas. 

- Por medio de DAT, NET y SERT entra a las neuronas e inhibe la recaptación de 

monoaminas y promueve la salida de monoamínas de las vesículas sinápticas 

que las contienen.  

- Disminuye la degradación de monoaminas al inhibir a la monoamino oxidasa A. 

Como resultado de este aumento de monoaminas en el espacio sináptico, surgen 

varios efectos percibidos por el sujeto que consume la droga. Algunos de estos efectos 

hacen que las anfetaminas sean más atractivas para los consumidores, por ejemplo, 

desde los años 60’s, se comenzó a utilizar a las anfetaminas por muchas mujeres debido 

a que causa supresión del apetito (Becker y Koob, 2016). Algunos otros efectos 

causados por el aumento de monoaminas en el espacio sináptico después del consumo 

de anfetaminas y drogas de tipo anfetamínico, son (Cao et al., 2016; Robledo, 2008): 

dilatación de las pupilas (midriasis), sequedad de boca, sudoración, temblor, tensión 

mandibular (trismo), rechinado de dientes (bruxismo), incremento de la temperatura 

corporal (hipertermia), aumento de la presión arterial y frecuencia cardíaca 

(taquicardia), sensación de alerta, sensación de tener mucha energía (euforia) y 

disminución del cansancio, mejoría del rendimiento intelectual (a corto plazo) y 

disminución del apetito. 
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Figura 3. Molécula de anfetamina. Obsérvese la semejanza molecular con las catecolaminas (por 

ejemplo, la adrenalina), v.gr. el anillo de benceno y la cadena lateral de carbono que típicamente 

identifican a las catecolaminas. 

Diferencias entre machos y hembras 

Por mucho tiempo se ha ignorado la importancia de la variable del sexo dentro de 

los estudios experimentales, ya sea no incluyendo a sujetos hembra en los estudios o 

incluyendo una cantidad baja de sujetos hembra e ignorando esta variable en el análisis 

de datos (Becker, McClellan, y Reed, 2016; Evans y Reynolds, 2015). El resultado es 

que en áreas como neurociencias, ciencias de la conducta y fisiología de la conducta, 

muchos de los trabajos publicados tienen el sesgo de realizar experimentos solo en 

sujetos macho (Beery y Zucker, 2011). 

En el campo de las adicciones, varios autores han reportado que las mujeres 

muestran un aumento en la cantidad de consumo de sustancias de abuso más rápido a 

comparación de los hombres, además de progresar en menos tiempo en las etapas de la 

adicción, llegando del consumo recreativo a la dependencia en poco tiempo. Este 

fenómeno se ha identificado con el nombre de “telescoping” (Becker y Koob, 2016; 

Becker y Hu, 2008). 

Entre los estudios que denotan las diferencias entre machos y hembras en relación a 

sustancias de abuso, está el estudio de Becker, Perry, y Westenbroek (2012) en el cuál 
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se mostró que la cantidad de sujetos hembra que prefieren recibir infusiones de cocaína  

vía intravenosa (i.v.) en vez de pellets dulces, es mayor que la cantidad de machos. 

Con el protocolo de CPL se ha visto que a dosis bajas, solo los sujetos hembra 

desarrollan condicionamiento de preferencia de lugar inducido por cocaína, mientras 

que a dosis altas, machos y hembras desarrollan el condicionamiento (Russo et al., 

2003; Zakharova, Wade, y Izenwasser, 2008)  Para el caso de la anfetamina, Laviola, 

Dell’Omo, Chiarotti, y Bignami, (1994) reportan que ratones hembra desarrollan CPL-a 

a edades más tempranas (a partir del día posnatal 15–17) comparado con los machos 

(entre los días posnatales 21–24)  y  cuando ambos son probados entre los 28 y 31 días 

de edad, las hembras desarrollan CPL con dosis de 1mg/kg, mientras que los machos 

requieren de una dosis mayor. 

Otros estudios han explorado las diferencias entre sexos en el aumento de actividad 

motora después de recibir alguna sustancia de tipo anfetamínico. Esta medición se 

ocupa como un referente del efecto que tuvo la droga administrada sobre la conducta del 

sujeto. Se ha encontrado que los sujetos hembra son más sensibles a dichos efectos de 

drogas de tipo anfetamínico comparado con los machos, al mostrar un aumento  mayor 

en actividad locomotora (Forgie y Stewart, 1993; Hu y Becker, 2003; Milesi-Hallé, 

McMillan, Laurenzana, Byrnes-Blake, y Owens, 2007). 

Las diferencias entre sexos ante sustancias de abuso se han tratado de explicar por 

varios factores, algunos de los cuales se mencionan brevemente en los párrafos 

siguientes. Sanchis-Segura y Becker (2016) plantean un esquema (ver figura 4) en el 

cual proponen que las diferencias entre sexos vienen dadas por diferentes variables y la 

interacción entre ellas, incluyendo factores meramente biológicos, sociales y culturales. 
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Figura 4. Modelo propuesto por Sanchis-Segura y Becker (2016) proponiendo algunas de las 

variables que difieren entre sujetos machos y hembras. Las variables en sí y la interacción entre 

ellas propician que haya diferencias entre ambos sexos y por tanto, es importante considerar la 

variable sexo dentro de los estudios.  

Nivel cromosómico 

Es bien conocido que en el par de cromosomas 23 también llamado “par sexual” 

hay una diferencia importante entre sexos: las hembras muestran dos cromosomas X 

mientras que los hombres tienen un cromosoma X y uno Y. Actualmente hay algunos 

modelos animales que permiten estudiar el efecto puramente de estas diferencias 

cromosómicas sin influencia de factores hormonales (Becker y Hu, 2008; Quinn, 

Hitchcott, Umeda, Arnold, y Taylor, 2007). 

A partir de una tarea en la que se daba un pellet a los sujetos luego de colocar su 

nariz en uno de tres sitios (tenían que poner su nariz en el lugar donde la luz se 
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encendiera), se ha observó que después de nueve días de entrenamiento, los sujetos con 

dos cromosomas X en el par 23, mostraron una formación de hábitos más rápida (es 

decir, después del entrenamiento y de pasar por un condicionamiento aversivo al sabor, 

las ratas XX mantenían la conducta de colocar su nariz en el sitio iluminado) a 

comparación de los sujetos que tuvieron cromosomas XY, quienes dejaron de realizar la 

conducta después del condicionamiento aversivo al sabor (Quinn et al., 2007). Estos 

resultados muestran que las diferencias a nivel cromosómico entre machos y hembras,  

podrían estar impactando la facilidad de formar hábitos que lleven a desarrollar algún 

TAS.   

Nivel farmacológico 

El modelo de Sanchis-Segura y Becker (2016) menciona como factor relevante en 

las diferencias entre sexos las diferencias en aspectos de farmacocinética. 

Milesi-Hallé et al., (2007) estudió la duración y cantidad de actividad locomotora en 

ratas hembra y macho luego de haber administrado una serie de dosis diferentes de 

anfetamina o metanfetamina (1.0 mg/kg s.c., 1.0 y 3.0 mg/kg i.v.). Si bien en las 

primeras dos administraciones no se encontraron diferencias entre la duración del efecto 

de la droga, la cantidad del efecto fue mayor para hembras que para machos. Luego de 

la tercera administración, se observó que mientras que en el minuto 240 los machos 

regresaban a los valores de línea base, las hembras apenas estaban llegando al pico más 

alto de su actividad. No fue hasta 60 min. después que regresó a su línea base la 

actividad de las hembras.  

Otros estudios han mostrado que la eliminación de metanfetamina es más lento en 

hembras que en machos (Melega, Williams, Schmitz, DiStefano, y Cho, 1995; Milesi-

Hallé, Hendrickson, Laurenzana, Brooks Gentry, y Owens, 2005). 
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Con base en los resultados de estos estudios, se puede concluir que la 

farmacocinética y farmacodinámica de los fármacos de tipo anfetamínico es diferente 

entre machos y hembras. Estas diferencias podrían estar propiciando que la probabilidad 

de que un sujeto macho o hembra busque o consuma sustancias de abuso (en específico, 

sustancias de tipo anfetamínico) e incluso la probabilidad de desarrollar adicción por 

alguna sustancia, sea distinta (Sanchis-Segura y Becker, 2016). 

Nivel hormonal 

La mayor parte de la investigación se ha enfocado en hacer una relación entre  el 

nivel conductual y el hormonal, buscando cómo el nivel de hormonas sexuales como 

estradiol, estrógeno y testosterona, se relacionan con el cambio conductual en sujetos 

que consumieron o se les administró una sustancia de abuso. Esto surge a partir de que 

se observó que en roedores hembra, la respuesta ante sustancias de abuso como el 

alcohol, la cocaína y anfetamina, difiere entre las distintas etapas del ciclo estral, siendo 

mayor la sensibilidad en los periodos en los que hay mayor cantidad de estradiol 

(Becker y Hu, 2008; Jackson, Robinson, y Becker, 2006).  

Justice y de Wit, (2000) observaron que mujeres que usaron parches de estradiol 

previo a recibir una administración de anfetamina, reportaban mayores valores de 

“estimulación placentera” de la droga comparado con las mujeres que recibieron la 

administración de anfetamina pero que no tenían el parche de estrógenos. Además se ha 

encontrado una correlación positiva entre los efectos subjetivos provocados por 

anfetamina y la cantidad de estradiol (medido a partir de una prueba de saliva) y una 

correlación negativa de estos efectos y los niveles de progesterona sugiriendo que hay 

una mayor sensibilidad al efecto de anfetamina mientras los niveles de estradiol son 
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altos, pero que dicha sensibilidad baja cuando los niveles de progesterona también son 

altos (White, Justice, y de Wit, 2002). 

Jackson et al., (2006) estudió el efecto de la administración de estradiol y 

progesterona en ratas hembra ovarectomizadas (es decir, que fueron sometidas a una 

cirugía para retirar los ovarios; OVX) y en machos castrados (sometidos a una cirugía 

para retirar los testículos y el pene) o sham (solo se hizo todo el procedimiento de 

cirugía pero sin retirar los testículos y pene) en la adquisición de la conducta de 

autoadministración de cocaína. Cada sesión de entrenamiento duró una hora, en la cual 

las ratas estaban sometidas a un programa de reforzamiento razón fija 1, donde por cada 

vez que colocaban su nariz en un sensor, recibían una infusión de cocaína de 5 

microlitros seguido de un tiempo fuera de 5 segundos. Los resultados muestran que el 

estradiol en ratas hembra OVX) facilita la adquisición de autoadministración de 

cocaína, siendo este grupo el que desarrolló en menor tiempo la conducta de 

autoadministración. Este efecto no se observó en ratas macho. En ratas OVX que 

recibieron una administración de progesterona, se observó que esta hormona previene el 

efecto producido por estradiol, adquiriendo el condicionamiento en el mismo tiempo 

que ratas OVX sin tratamientos hormonales. Esto muestra que la cantidad de estas 

hormonas en el cuerpo de las hembras tiene impacto en la conducta de las ratas al ser 

enfrentadas al protocolo de autoadministración a cocaína. 

En estudios hechos con anfetamina se ha encontrado que en ratas OVX se atenúa el 

efecto de hiperlocomoción inducido por la droga, mismo que no se ve afectado en ratas 

hembra a quienes se les administra benzoato de estradiol (Zovkic y McCormick, 2019).  

Tomando en cuenta los temas desarrollados anteriormente, se puede concluir que 

los efectos de drogas de abuso sobre sujetos macho y hembra, difieren, sin embargo 

hace falta investigación respecto al efecto que tienen los protocolos de separación 
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materna y aislamiento social en machos y hembras y si estos impactan de manera 

diferente en la vulnerabilidad de los sujetos a desarrollar algún trastorno por abuso de 

sustancias. 

Planteamiento del Problema 

Como se ha mostrado, hay controversia del efecto que tienen los protocolos de SM 

y de AS sobre la búsqueda de drogas de tipo anfetamínico (Campbell y Spear, 1999; 

Faure et al., 2009; Lewis et al., 2013; Wongwitdecha y Marsden, 1995). El efecto del 

protocolo de SM en conjunto con el protocolo de AS ha sido poco explorado. Por 

ejemplo, se ha visto que ratas aisladas que no fueron expuestas al protocolo de SM 

muestran mayor cantidad de corticosterona en sangre después de recibir choques 

eléctricos comparado con ratas SM + AS (Biggio et al., 2014), sin embargo, aún no está 

claro cuál es el impacto de ambos protocolos en el desarrollo, extinción y recaída de 

CPL-a. Además, la mayoría de los experimentos que realizan estos protocolos, solo 

exploran su efecto sobre sujetos macho o no toman en cuenta esta variable dentro de los 

análisis estadísticos del estudio  (Beery y Zucker, 2011; Moffett et al., 2007). A partir 

de esto, la pregunta de investigación de este trabajo fue: ¿cuál es el efecto del protocolo 

de SM y AS en el desarrollo, extinción y recaída de CPL-a en ratas Wistar adultas 

hembras y machos? 

Hipótesis 

➔ Las ratas adultas con antecedentes de SM desarrollan menor CPL-a comparadas 

con las ratas sin antecedentes de SM y extinguen más rápidamente el CPL-a. 
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➔ Las ratas crecidas en AS desarrollan un CPL-a menos robusto y menos resistente 

a la extinción que las ratas crecidas en socialización.  

➔ Los sujetos con antecedentes de SM y AS desarrollan CPL-a aversivo, resistente 

a extinguirse. 

➔ Las hembras desarrollan un CPL-a más robusto que los machos. 

Objetivo general  

Estudiar el efecto que tienen los protocolos de separación materna y aislamiento 

social en el desarrollo, extinción y recaída de CPL-a, en ratas Wistar adultas hembras y 

machos. 

Objetivos específicos 

➔ Evaluar el efecto de la separación materna en el desarrollo, extinción y recaída 

de CPL-a. 

➔ Evaluar el efecto del aislamiento social en el desarrollo, extinción y recaída del 

CPL-a. 

➔ Esclarecer el efecto que tiene la separación materna y el aislamiento social en 

conjunto, en el desarrollo de CPL-a y en la recaída (evaluada después de un 

periodo de extinción). 

➔ Identificar si hay diferencias entre machos y hembras en el impacto de la 

separación materna y el aislamiento social en el desarrollo, extinción y recaída 

de CPL-a.  
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Materiales y métodos 

Materiales 

Animales experimentales 

De inicio se trabajó con 15 ratas gestantes a término de la cepa Wistar (obtenidas en 

el bioterio de la Facultad de Medicina, UNAM). Todos los procedimientos posteriores 

al DPN 21 se realizaron solo con las crías, teniéndose una muestra final de 41 ratas 

macho y 36 ratas hembra. Se dividió a los sujetos en ocho grupos, de los cuales la tabla 

2 muestra las características. Se procuró que sujetos de la misma camada pertenecieran 

a diferentes grupos experimentales con el fin de evitar que variables como el cuidado 

que mostraban las madres hacia las hijas tuviera un efecto directo sobre los resultados. 

 

Características de los sujetos Grupo n 

Machos  No separados - Sociales NSM/SC 11 

No separados – Aislados NSM/AS 10 

Separados - Sociales SM/SC 10 

Separados – Aislados SM/AS 10 

Hembras No separados - Sociales NSM/SC 10 

No separados – Aislados NSM/AS 9 

Separados - Sociales SM/SC 7 

Separados – Aislados SM/AS 10 

 

 

Tabla 2. Características de los grupos utilizados en esta investigación. 
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Aparatos y Materiales 

Las ratas vivieron dentro de cajas de acrílico jumbo (53 x 21 x 43cm.) o chicas  

(41x24x26) dependiendo del grupo experimental al que pertenecieron. El paradigma de 

Condicionamiento de Preferencia de Lugar por anfetamina se realizó en cámaras hechas 

de acrílico con dos compartimentos con dimensiones iguales (25 x 30 x 30cm.) y un 

pasillo que los conecta (10 x 30 x 30cm.); las entradas del pasillo a cada compartimento 

podían ser bloqueadas con puertas de tipo guillotina hechas de acrílico. Los 

compartimentos se diferenciaban por pistas visuales (uno de ellos tenía líneas 

horizontales en las paredes y otro tenía líneas verticales) y, en algunas cámaras, por la 

textura del piso (un compartimento con piso rugoso y otro con piso liso). La figura 4 

muestra un modelo de la cámara de CPL-a.  

 

 

Figura 5. Representación de la cámara de CPL utilizada en este experimento. 

 

Fármacos 

Se utilizó sulfato de D-anfetamina (Sigma-Aldrich Inc., MO, USA) disuelto en 

solución salina (0.9% NaCI). Los fármacos se administraron vía intraperitoneal (i.p.) a 

un volumen de 1ml/kg. y en una dosis de 2mg/kg. La dosis fue elegida de acuerdo a lo 

reportado por estudios anteriores hechos con este fármaco en el Laboratorio de 

Canabinoides (Amancio-Belmont et al., 2017). En dicho estudio no se reporta la edad 
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de los sujetos utilizados, sin embargo, se reporta que usaron ratas macho de peso similar 

al de las ratas macho de este experimento. 

Métodos 

Alojamiento de los animales experimentales 

Todos los animales experimentales se mantuvieron bajo condiciones normales de 

laboratorio con agua y comida ad libitum, bajo un ambiente controlado (21 °C ± 2 y 

52% de humedad) y en un ciclo normal de luz-oscuridad (las luces se encienden a las 

9:00 am. y los experimentos comenzaban a las 9:30 am.). 

Protocolo de separación materna (SM) 

Del DPN 2 al DPN 15, se separó a la madre de la camada durante el ciclo de luz por 

tres horas seguidas (de 9:30am. a 12:30am.), es decir, se colocó a la madre en una caja 

habitación separada de la camada de crías, las cuales permanecieron juntas durante estas 

tres horas. Las ratas que no tuvieron el protocolo de separación materna (NSM) se 

mantuvieron junto a su madre hasta el DPN 21 del destete. Estos sujetos solo se 

manipularon con fines de limpieza y mantenimiento cada dos días. 

Aislamiento social (AS) y socialización (SC) 

A partir del DPN 26, las ratas del grupo AS vivieron en una caja habitación 

individual; las ratas del grupo SC vivieron en grupos de tres a cinco ratas del mismo 

sexo en una caja grande. Ambos grupos permanecieron en estas condiciones hasta el 

final del experimento. 
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Condicionamiento de Preferencia de Lugar inducido por 

Anfetamina (CPL-a) 

El paradigma de Condicionamiento de Preferencia de Lugar, se ha utilizado para 

medir el valor reforzante de reforzadores necesarios como la comida o reforzadores 

“vacíos” como las sustancias de abuso (Huston, Silva, Topic, y Müller, 2013). Se 

condiciona al sujeto para que asocie el efecto de la sustancia que se le da (en este caso, 

anfetamina), con un contexto neutro, de modo que, si al sujeto le agrada el efecto de la 

sustancia, pasará más tiempo en el compartimento en el que asoció el efecto de la 

sustancia. Por otro lado, si al sujeto le parece aversivo el efecto de la sustancia, evitará 

pasar tiempo en el compartimento asociado a esta (Bardo y Bevins, 2000; Faure et al., 

2009). 

El protocolo de CPL-a consta de tres fases que ocurren en día consecutivos: 

1. Precondicionamiento: se colocó a la rata durante un minuto en el pasillo central. 

Posteriormente se abrieron las entradas a los compartimentos y se dejaba que el 

animal explorara libremente la cámara de CPL durante 15 minutos.  

2. Condicionamiento: El compartimento con el que se asoció la droga fue aquel en 

el que el sujeto pasó menos tiempo en el precondicionamiento. Se administró a 

las ratas con 2mg/kg i.p. de anfetamina o solución salina al mismo volumen 

durante diez días consecutivos y de manera alternada, es decir, un día se 

administraba anfetamina y al día siguiente se le administraba solución. 

Inmediatamente después de la administración se confinó a cada sujeto en el 

compartimento correspondiente donde permanecieron por 30 minutos.  
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3. Prueba (o día de extinción 1): Al igual que en la sesión de precondicionamiento, 

se colocó al sujeto en el pasillo central por un minuto y luego se le permitió 

explorar la cámara por 15 minutos.  

Extinción 

Los nueve días siguientes al procedimiento de CPL-a, se realizó el mismo 

procedimiento que en el día de prueba. El objetivo de esta fase es que los animales 

experimentales dejen de asociar el compartimento con el efecto producido por la 

sustancia, dado que ahora ya no se administraría la anfetamina 

Recaída 

Un día después del día 10 de extinción (Ex10) se administraron 2 mg/kg. de 

anfetamina y se confinó a los sujetos durante 30 minutos en el compartimento 

previamente asociado a la droga. Al día siguiente se realizó el mismo procedimiento que 

en el día de prueba para evaluar la recaída. 

Las fases de precondicionamiento, prueba, Ex10 y recaída se videograbaron. 

Posteriormente los videos fueron analizados de manera manual por un solo evaluador. 

Se registró el tiempo que pasó cada sujeto en cada compartimento de la cámara de CPL 

bajo los siguientes parámetros: se consideraba que un sujeto estaba dentro de un 

compartimento cuando sus cuatro patas cruzaban la línea que dividía el pasillo central 

del compartimento; por consiguiente, cuando al menos una de sus patas estaba detrás de 

esta línea, se consideraba que la rata aún no estaba dentro del compartimento. Cada 

sujeto fue asignado a una cámara de CPL en la cual transcurrieron todas las fases del 

experimento. 
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Paradigma experimental 

De acuerdo con lo anterior, se realizó el protocolo de SM del DPN 2 al DPN 15. 

Finalizado este periodo, las crías permanecieron con sus madres hasta el día del destete 

(DPN 21). A partir del DPN 26 y hasta el final del experimento, las ratas vivieron en AS 

o SC dependiendo del grupo al que fueron asignadas. A partir del DPN 60 comenzó el 

protocolo de CPL. El DPN 83 se sacrificó a los sujetos. La Figura 5 esquematiza el 

paradigma experimental. 
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Figura 6. Paradigma experimental de cada uno de los grupos utilizados en este experimento. Se 

tuvo un grupo de sujetos machos y uno de sujetos hembra por cada uno de los grupos mostrados 

en esta figura. 
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Diseño Experimental y Análisis Estadístico 

Se utilizó un muestreo por conveniencia (de acuerdo con número de sujetos que se 

tenían por camada, se decidía el grupo experimental al que los sujetos iban a 

pertenecer). 

Con el objetivo de notar si cada grupo desarrolló el CPL-a, se utilizaron pruebas t 

para muestras relacionadas; se consideró como condicionamiento positivo si había un 

aumento significativo en el tiempo de permanencia en el lugar asociado a la droga de la 

etapa de precondicionamiento a la prueba. 

A partir del tiempo que permanecieron los sujetos en el compartimento asociado 

 a la droga en cada fase de evaluación, se calculó un puntaje CPL-a, el cual es resultado 

de la resta entre la fase de CPL-a (prueba, Ex10 o recaída) menos el 

precondicionamiento. Se hizo un análisis de varianza (ANOVA) de tres vías con los 

factores sexo (Ma y He), cuidado materno (SM y NSM) y socialización (AS y SC), para 

poder analizar los valores del puntaje CPL-a obtenidos en cada fase del CPL-a. Se 

consideraron como significativos aquellos valores que tuvieron p< 0.05. En todos los 

casos, se empleó la prueba post-hoc de Tukey Honest Significant Difference para n 

desiguales. Se empleó la prueba de Levene para detectar si había homogeneidad de 

varianzas entre los grupos.  

Adicionalmente y tomando en cuenta los resultados del ANOVA de tres vías, se 

hizo un análisis probabilístico utilizando el Teorema de Bayes, el cual es utilizado para 

calcular la probabilidad condicionada de dos eventos dependientes. 
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Resultados 

Condicionamiento  

El análisis t de Student para muestras relacionadas, mostró que no todos los grupos 

desarrollaron condicionamiento (Figura 6). Para los machos, los grupos NSM-SC (t=-

2,41791, p=0,036190), SM-SC (t=-3,80960, p=0,004156), y SM-AS (t=-3,17192, 

p=0,011331) desarrollaron CPL-a. En las hembras, los grupos NSM-SC (t=-3,53871, 

p=0,006327) y SM-AS (t=-2,32565, p=0,045067) desarrollaron CPL-a. 

En el grupo de machos NSM-AS (t=-2,04918, p =0,070707) y los grupos de 

hembras NSM-AS (t=-0,434249, p=0,675582) y SM-SC (t=0,257106, p=0,805687) no 

hubo diferencias estadísticamente significativas entre el tiempo que pasaron en el 

compartimento asociado a la droga en la fase de precondicionamiento  y la prueba, 

mostrando que como grupo no desarrollaron CPL-a. 

El resultado de la prueba ANOVA de tres vías comparando el puntaje CPL-a de la 

prueba obtenido por cada grupo mostró un efecto estadísticamente significativo del 

factor sexo (F (1,69) = 6,84630, p=0,010905) siendo los machos quienes tienen un 

puntaje CPL-a significativamente mayor comparado con las hembras (p=0,02339; 

Figura 7). 

No se observaron efectos significativos para los factores cuidado materno 

(p=0,378889) y socialización (p=0,644678). Tampoco se encontraron interacciones 

significativas entre factores.  
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Figura 7. Tiempo que pasan los sujetos en el compartimento asociado a la droga en la fase de 

precondicionamiento  vs. prueba. El eje x representa el momento de evaluación (precondicionamiento 

icionamiento y prueba) y el eje y representa el promedio del tiempo en segundos que pasó el grupo en el 

compartimento asociado a la droga. Para los machos, los grupos que mostraron CPL-a fueron los grupos 

de no separación materna- socialización, separación materna-socialización y separación materna-

aislamiento social (NSM-SC, SM-SC y SM-AS respectivamente). Para las hembras, los grupos de no 

separación materna-socialización y separación materna-aislamiento social (NSM-SC y SM-AS 

respectivamente) mostraron CPL-a. * p<0.05. 
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Figura 8. Efecto del factor sexo en el puntaje CPL-a obtenido en la prueba del CPL-a (p = 

0.011). En el eje x se representan los grupos utilizados en este experimento, siendo los cuatro 

grupos de la izquierda los de machos y cuatro de la derecha los de hembras. El puntaje CPL-a es 

el resultado de la resta del tiempo que pasan los sujetos en el compartimento asociado a la droga 

durante la fase de prueba menos la fase de precondicionamiento. El promedio del puntaje CPL-a 

en la prueba fue mayor en machos comparado con hembras. * p<0.05 

 

Probabilidad de Desarrollar Condicionamiento de 

Preferencia de Lugar Inducido por Anfetamina (CPL-a) 

Con base en este resultado, se realizó un análisis probabilístico utilizando el 

Teorema de Bayes (Fórmula 1).  

 

          
                

     
 

 

 

Ecuación 1. Teorema de Bayes, dónde: p(A) = probabilidad de que ocurra A; p(B) = 

probabilidad de que ocurra B; p (A|B) = probabilidad de que ocurra el evento A, dado que 

ocurrió el evento B; p (B|A) = probabilidad de que ocurra el evento B, dado que ocurrió el 

evento A. 
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Se calculó la probabilidad de que, con base en los datos obtenidos en este 

experimento, un sujeto condicionara positivamente dado que es macho (formalmente se 

representaría como p (C.positivo | macho) ) o hembra  (p (C.positivo | hembra)). Para 

que fuera considerado que un sujeto condicionaba positivamente, su puntaje CPL-a 

debía ser superior al valor del cuartil tres (110 segundos) calculado tomando en cuenta 

los puntajes CPL-a de todos los sujetos. A partir de este parámetro se dividió a la 

población en dos: quienes condicionaban positivamente y quienes no 

condicionaban/condicionaban negativamente. Se obtuvieron las frecuencias mostradas 

en la Tabla 2. Los resultados indican que la probabilidad de que un sujeto condicione 

positivamente dado que es macho, es de 0.3415, mientras que la probabilidad de que un 

sujeto condicione positivamente dado que es hembra, es 0.1666 (Figura 8). 

  Machos Hembras 

Cond Positivo 14 6 

No cond/Cond Negativo 27 30 
 
 

Tabla 3. Frecuencias de los sujetos que condicionan positivamente y los sujetos que no 

condicionan o que condicionan de manera negativa. 
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Figura 9. Probabilidad de que un sujeto desarrolle CPL-a positivo dependiendo de si es macho 

o hembra. En el eje x se representa de manera formal la probabilidad de que condicione de 

manera positiva dado que es macho / hembra. El eje y representa la probabilidad obtenida para 

cada uno de estos casos. 
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De acuerdo con los resultados mostrados, la cantidad de sujetos que desarrollaron 

condicionamiento positivo es de 20 de 77, es decir, el 25.97%. 

Extinción y Recaída 

Se decidió omitir el análisis de la fase de extinción y recaída, dado que la 

interpretación sería poco certera dado la baja cantidad de sujetos que condicionaron. 

Discusión 

Los resultados de este estudio muestran que las condiciones de separación materna 

y aislamiento social no inducen vulnerabilidad en la mayoría de los sujetos para preferir 

estar en un compartimento asociado a anfetamina a una dosis de 2mg/kg i.p., probado 

con la prueba de CPL-a. Sin embargo, hay una pequeña parte de la muestra que sí 

desarrolló CPL-a, sugiriendo que en una muestra dada, la probabilidad de que un sujeto 

macho expuesto a anfetamina desarrolle CPL-a es de 34%; mientras que las hembras 

tienen una probabilidad de 17%. Es decir, pareciera que la condición de ser macho 

duplica la vulnerabilidad del sujeto a desarrollar CPL-a. Cabe resaltar que este modelo 

incluye solo la variable de sexo porque el análisis de varianza, se encontró efecto por 

esta variable, sin embargo, no se descarta que haya influencia de otras variables que no 

fueron medidas en este estudio, por ejemplo, el impacto de los niveles hormonales. 

En la literatura hay resultados contradictorios respecto al protocolo de SM durante 

tres horas y su efecto sobre protocolos como CPL-a empleando drogas de tipo 

psicoestimulante. Esta variedad de resultados puede deberse a diferencias a nivel 

metodológico: dosis de fármaco utilizadas, protocolo de CPL-a usado y días de 

condicionamiento. Lewis, Staudinger, Scheck, y Olive, (2013) muestran que usando el 
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protocolo de autoadministración (las ratas recibían 0.05 mg/kg/por infusión), había un 

mayor consumo total de metanfetamina en las ratas del grupo de separación materna. 

Dimatelis, Russell, Stein, y Daniels (2012) mostraban que después de cuatro sesiones de 

condicionamiento con metanfetamina (1 mg/kg) el CPL desarrollado por el grupo de 

ratas separadas fue menos robusto comparado por el CPL de ratas control. Faure et al., 

(2009) mostró que usando anfetamina (1mg/kg), después de ser sometidos a cuatro y 

hasta ocho sesiones de condicionamiento al lugar asociado a la droga, los sujetos de 

ambos grupos desarrollaban CPL-a. A la dosis utilizada en el presente experimento 

(2mg/kg), se encontró que los grupos de machos NSM-SC y SM-SC mostraron un 

aumento significativo del tiempo que pasan en el compartimento asociado a la droga. En 

cuanto a las hembras, solo el grupo NSM-SC mostró dicho aumento, mientras que el 

grupo SM-SC permaneció sin cambios. 

Por otro lado, para el aislamiento social, el resultado de esta investigación coincide 

con otros trabajos en donde se ha encontrado que no hay diferencias entre quienes 

crecieron en un ambiente social y quienes crecieron en aislamiento (Bowling y Bardo, 

1994). Se ha reportado que cuando se utilizan fármacos que tienen un efecto diferente al 

de anfetamina sobre el organismo, específicamente alcohol, las ratas aisladas tienden a 

consumir más cantidad de alcohol comparado con ratas crecidas en ambientes sociales 

(Chappell et al., 2013; Cortés-Patiño et al., 2016), por lo que es probable que el efecto 

reportado del aislamiento social sobre la vulnerabilidad del sujeto a desarrollar CPL 

inducido por anfetamina nos revele un estado basal de ansiedad que la anfetamina 

facilita, mientras que drogas como el alcohol tiene un efecto ansiolítico, por lo que 

pueden ser más reforzantes.  Whitaker et al., (2013) mostraron que las diferencias en el 

desarrollo de CPL-a entre los sujetos de los grupos AS y SC ocurría después de una 

sesión de condicionamiento, siendo las ratas del grupo AS las que tenían mayor 
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preferencia por el compartimento asociado a la droga y este efecto ya no se observaba 

después de siete sesiones de condicionamiento. En el estudio de Bowling y Bardo, 

(1994) el protocolo consistió en cuatro sesiones de condicionamiento al sitio asociado a 

la anfetamina intercaladas con cuatro sesiones en que se administraba vehículo. De 

acuerdo con esto, otra posible explicación de los resultados es que la administración de 

anfetamina por tiempos más prolongados como en el caso del paradigma usado en este 

trabajo (cinco días de condicionamiento al compartimento asociado a anfetamina y 

cinco días al compartimento donde se administraba vehículo) no permitiera ver las 

diferencias entre sujetos crecidos en AS y los crecidos en SC.  

En cuanto a las dosis de anfetamina administradas, no se ha encontrado diferencias 

entre el CPL-a desarrollado por ratas crecidas en ambiente social y aislado a dosis de 

0.031, 0.063, 0.125, 0.25, 0.5 o 2 mg/kg (Bowling y Bardo, 1994; Schenk et al., 1986). 

Como ya se había mencionado, son pocos los estudios que utilizan el protocolo de 

separación materna y el de aislamiento social en conjunto. En esta investigación se 

encontró que los grupos de sujetos que tenían ambos estresores (SM-AS) aumentaron el 

tiempo que pasaron en el compartimento asociado a anfetamina; sin embargo, el análisis 

de ANOVA mostró que no hay diferencia de estos grupos respecto a los grupos donde 

no se expuso a los sujetos a ningún estresor (NSM-SC). 

Los análisis probabilísticos permiten entender los totales obtenidos como el 

resultado de un proceso probabilístico. Para los datos de este experimento, el análisis 

probabilístico mostró que la probabilidad de que las ratas machos desarrollen CPL-a es 

doble comparada con la probabilidad de las hembras. Diferentes estudios han mostrado 

que, en los paradigmas de autoadministración de diferentes fármacos (incluida la 

anfetamina) las hembras muestran mayor cantidad de palanqueos, más motivación por 

conseguir la droga y mayor cantidad total de droga administrada (Becker y Koob, 2016; 
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Fattore, Altea, y Fratta, 2008). Así, es posible que, dado que nosotros sólo 

administramos una sola dosis por día de condicionamiento con anfetamina, esta fuera 

insuficiente para que las hembras desarrollaran CPL-a. 

Referente a las diferencias por sexo en el paradigma CPL-a, no hay muchos 

reportes. Mathews y McCormick, (2007) reportaron que a las dosis de 0.25, 0.5 y 1 

mg/kg no había diferencia entre la cantidad de sujetos que cumplían con el criterio de 

CPL-a entre hembras y machos adultos (entre 69 y 76 días de edad), En caso de los 

adolescentes (45-52 días de edad), la cantidad de CPL-a desarrollado por machos 

mostraba un patrón dosis-dependiente, pero en las hembras, el 80% de las ratas que 

recibieron 0.5mg/kg desarrollaron CPL-a, comparado con el 50% de los sujetos que 

recibieron 1mg/kg. El efecto diferencial por sexo de la anfetamina se ha estudiado en 

mayor medida la actividad locomotora, siendo las hembras quienes tienen una mayor 

cantidad de distancia recorrida posterior a la administración de anfetamina, además de 

tener una mayor duración del efecto a la de los machos (Mathews y McCormick, 2007; 

Milesi-Hallé, McMillan, Laurenzana, Byrnes-Blake, y Owens, 2007). Al administrar 

3mg/kg i.v., los primeros 120 minutos los machos tuvieron mayor actividad locomotora, 

y a partir de este minuto comenzó a disminuir, mientras que la actividad de las hembras 

se mantuvo en ascenso encontrando su punto máximo cerca del minuto 240, mientras 

los machos ya habían regresado a los valores de línea base; 60 minutos después, la 

actividad de las hembras regresó a los valores de línea base (Milesi-Hallé et al., 2007). 

Se ha propuesto que el efecto diferencial de anfetamina entre machos y hembras, puede 

estar relacionado a la farmacocinética de la droga en cada sexo. Se ha mostrado que la 

eliminación de metanfetamina (un fármaco con estructura química y características 

farmacocinéticas similares a las de la anfetamina) fue más lento en hembras que en 
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machos (Melega, Williams, Schmitz, DiStefano, y Cho, 1995; Milesi-Hallé, 

Hendrickson, Laurenzana, Brooks Gentry, y Owens, 2005).  

Tomando en cuenta lo observado en experimentos anteriores y considerando que en 

el paradigma de CPL los sujetos solo reciben una sola dosis de anfetamina por día de 

entrenamiento (a diferencia del protocolo de autoadministración, donde el sujeto recibe 

una infusión de droga cada que cumple con los parámetros del programa de 

condicionamiento en el que está), es probable que debido a la velocidad con que ocurre 

la eliminación de la droga, haya otras diferencias entre hembras y machos en procesos 

farmacocinéticos de la droga, dando como resultado que las ratas hembra encuentren 

más reforzantes dosis pequeñas de anfetamina que dosis altas, caso contrario de los 

machos, quienes muestran un patrón dosis-dependiente en las pruebas de CPP. Sin 

embargo, hacen falta experimentos que muestren las diferencias entre machos y 

hembras en los procesos farmacocinéticos y farmacodinámicos de las sustancias de 

abuso de tipo anfetamínico, en específico de anfetamina. 

En el caso de las hembras, también ha sido explorada la diferencia del efecto de 

diferentes sustancias dependiendo de la parte del ciclo estral en que se encuentran. Se ha 

visto que hembras ovarectomizadas que reciben estrógenos, se autoadministran 

significativamente más metanfetamina que machos y que hembras ovarectomizadas y 

sin tratamiento de estrógeno (Kucerova, Vrskova, y Sulcova, 2009). Además, ratas 

hembra en la fase de diestro, desarrollan mayor CPL-a que las ratas en estro y proestro a 

cualquiera de las dosis probadas (Mathews y McCormick, 2007). Sin embargo, también 

hacen falta experimentos que exploren el efecto del ciclo estral de las hembras en el 

paradigma de CPL-a utilizando dosis diferentes. 
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Limitaciones del Estudio 

El protocolo de socialización seguido en esta investigación priva al sujeto de 

contacto físico con otros sujetos, sin embargo, se permite otro tipo de comunicación que 

los investigadores no pueden notar tan fácilmente, tal es el caso de las vocalizaciones 

ultrasónicas y químicas que pueden transmitir información, por ejemplo de señales en el 

ambiente (Becker y Koob, 2016). Esto llevaría a pensar que la condición de AS no es 

total como el visto en el castigo de confinamiento solitario, donde las personas no 

pueden tener acceso a ningún tipo de comunicación con otras personas. Sería interesante 

explorar si aún viviendo en cajas habitación separadas, los sujetos bajo AS tienen 

comunicación entre ellos.   

Otra limitación de este estudio es que solo se midió el efecto de una única dosis de 

anfetamina (2mg/kg) para ambos sexos. Tomando en cuenta que hay diferencias en 

procesos de farmacocinética y farmacodinámica entre machos y hembras, sería 

interesante probar el efecto de varias otras dosis superiores e inferiores a la probada en 

este estudio y observar cómo se mueven los valores de probabilidad a condicionar en el 

paradigma de CPL-a. 

En este estudio no se realizó la medición de algunas variables que pueden cobrar 

relevancia dentro de los resultados encontrados, como es el caso del nivel hormonal de 

estradiol y progesterona en las ratas hembra. Hace falta más investigación en la relación 

entre dichos niveles hormonales y el efecto de los protocolos de SM y AS sobre el 

consumo de sustancias de abuso. 

Se ha visto que la duración de los protocolos de CPL-a también pueden arrojar 

diferentes resultados referentes a la velocidad con que se adquiere el condicionamiento 

por los sujetos. Esto representa otra variable a explorar dentro de los estudios con CPL-
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a. Además, se podría ser más flexibles en el protocolo de extinción del 

Condicionamiento de Preferencia de Lugar, es decir, en vez de tener una cantidad 

exacta de días para la extinción, permitir que esta se extienda por varios días para tener 

información acerca del tiempo que toma para los sujetos extinguir el condicionamiento 

y si este está relacionado al protocolo de SM, al de AS o al sexo.  

Conclusiones 

Los resultados obtenidos en este experimento permiten concluir que, los protocolos 

de SM y AS no inducen vulnerabilidad a un sujeto a desarrollar CPL-a con un 

paradigma como el nuestro. Sin embargo, los sujetos machos tienen una mayor 

probabilidad de desarrollar CPL-a a comparación de las hembras. Esta diferencia podría 

deberse a que entre sexos haya diferencias en procesos farmacocinéticos o 

farmacodinámicos de la droga dependientes del ciclo estral. Sin embargo hace falta más 

investigación al respecto que nos ayude a determinar qué factores están propiciando 

estas diferencias entre sexos. 
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ANEXO 1. 

La tabla muestra diferentes modelos de separación materna y grupos controles que se 

usan para su estudio que se pueden encontrar en la literatura. Se detallan las 

especificaciones de cada uno de estos modelos.  Tomado y modificado de Moffett et al., 

2007). 



7
9

 
 

    

Nombre MS-15 MS-180 MS-O 

Descri pción del Las mad res son Las mad res son Las mad res y Madres y cri as Los 
gru po (del dia sepa radas de las sepa radas de las cri as no se toca n son tocadas pa ra proced imientos 
posnatal 2 a114) c ri as y de la caja crí as y de la caja y son dejadas ser mov idas a de Crianza 

habitación una habitación una solas en la caja otro lado de la Estandar de 
vez al dia por 15 vez al dia por 180 habitación. caja habitación Animales (AFR) 
minutos. minutos. pero NO son es transferir a los 

sepa radas. animalesa 
nuevas cajas 
habitación (con 
nueva ca ma y 
ag ua) dos veces 
por semana. 

Condición de S I, diario SI, diario Solo una en el SI, dia rio SI, dos veces por 
manipulación (del DPN 11, pa ra semana 
DPN2 a114) ca mbio de caja 

habitación (ver 
mas abajo) 

Condición de la 15 minutos por 180 minutos por Sin sepa ración Sin sepa ración Sin sepa ración 
sepa ración (cri as d ia, mad res y dia , mad res y pero transferidas 
de las mad res) c ri as sepa radas a crí as sepa radas a a cajas habitación 

nuevas cajas nuevas cajas nuevas como 
habitación, y habitación, y pa rte de la rutina 
después después de facilidad . 
reg resadas a la reg resadas a la 
caja habitación. caja habitación. 

Notas histó ri cas "Handled" "Maternally "Non-Handled" I Raramente usado "Crianza Estandar 
/"Ma nipulado" en Sepa rated" I "Sin- como gru po de Animales (AFR 
la literatura "Sepa ración Manipulación" en contro l por sus siglas en 

materna" en la la literatura inglés) " en la 
lite ratura literatu ra 
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