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Resumen 

La cópula es una conducta recompensante para las ratas macho, ellas son 

capaces de copular de manera repetida en un periodo breve (7 eyaculaciones 

en promedio en aprox. 2.5 h) hasta quedar sexualmente saciadas. En un lapso 

de 24 a 72 h post-saciedad, las ratas exhiben poco o nulo interés por copular 

nuevamente (inhibición sexual). Durante la cópula repetida hay un incremento 

sostenido en la liberación de dopamina (DA) en el núcleo accumbens (NAc). 

En contraste, a las 24 h post-saciedad los niveles basales de DA son menores 

que en el día anterior. Bloquear la transmisión dopaminérgica durante la 

cópula repetida no impide que la saciedad sexual se establezca. Sin embargo, 

estimular la transmisión dopaminérgica, directa o indirectamente, a las 24 h 

post-saciedad revierte la inhibición sexual. La metanfetamina (Met) aumenta 

la liberación de DA en el NAc en una magnitud superior a la que se produce 

por recompensas naturales. La estimulación dopaminérgica inducida por Met 

se relaciona estrechamente con sus efectos motores y recompensantes. En 

este trabajo estudiamos a nivel conductual la interacción entre la Met y la 

saciedad sexual, ya fuera durante la cópula repetida asociada a la saciedad 

sexual o a las 24 h. También analizamos la inducción de cambios moleculares 

producidos por cada uno de estos estímulos. Encontramos que la Met prolongó 

el desarrollo de la saciedad sexual, pero no modificó el porcentaje de ratas 

macho que estaban sexualmente saciadas e inhibidas. Los efectos 

recompensantes de la Met se potenciaron en animales sexualmente saciados. 

Los efectos locomotores se exacerbaron si los animales copulaban un día 

antes, independientemente de la intensidad de la cópula. Tanto la estimulación 

sexual, como la Met (aguda o repetida), por sí solas cambiaron la densidad de 

los receptores a dopamina tipo D1 y D2 (D1R, D2R) o la expresión del 

transportador a DA (DAT) en el estriado, pero de manera diferencial, la Met 

redujo la expresión del D2R y aumento la densidad del DAT en el NAc shell, 

mientras que la actividad sexual modificó la cantidad de las mismas proteínas 

pero en el NAc core y el CPu: en el primero la expresión del DAT se redujo y 

en el segundo la del D2R; la cópula hasta la saciedad fue el único estímulo 

que aumentó la expresión del D1R y lo hizo en el NAc core. Cuando la Met se 

administró a las ratas macho estimuladas sexualmente, sus efectos en el NAc 

shell fueron opuestos a los que describieron por la Met sola, y si las ratas 

tenían la condición de estar sexualmente saciadas, la Met redujo la expresión 

de receptores dopaminérgicos en el NAc core y el CPu. En conclusión, un 

estímulo natural de tipo sexual puede modificar los efectos de la Met a nivel 

conductual y a nivel molecular, lo que evidencia una sensibilización cruzada 

entre dos estímulos recompensantes de diferente naturaleza.  
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Abstract 

Copulation is a rewarding behavior for male rats, they could display it 

repeatedly in a short period (typically 7 ejaculations in approximately 2.5 h) until 

they become sexually satiated. Between 24 to 72 h post-satiety, rats show little 

or no interest in copulating (sexual inhibition). During repeated copulation 

associated with sexual satiety, males show elevated dopamine (DA) release in 

the nucleus accumbens (NAc). In contrast, 24 h post-satiety, DA basal levels 

are lower than the day before. Blocking dopaminergic transmission during 

repeated copulation does not prevent sexual satiety establishment. However, 

stimulates DA transmission (directly or indirectly) 24 hours after satiety 

reversed sexual inhibition. Methamphetamine (Met) increases DA release in 

the NAc to a greater extent than natural rewards. Met-induced dopaminergic 

stimulation is related to its rewarding and motor effects. In this work, we studied 

the interaction between Met and sexual satiety at a behavioral level, either 

during repeated copulation associated with sexual satiety or 24 h later. We also 

analyze the induction of molecular changes produced by each of these stimuli. 

We found that Met prolonged sexual satiety but did not modify the percentage 

of male rats sexually satiated or sexually inhibited. Met’s rewarding effect was 

potentiated in sexually satiated animals. Met’s locomotor effects were 

exacerbated if animals copulated the day before, regardless of the intensity. 

Both sexual stimulation and Met (acute or repeated) changed the density of D1 

and D2 dopamine receptors (D1R, D2R) or the expression of the DA 

transporter (DAT) in the striatum, but in a differential manner. Met reduced D2R 

expression and increased DAT density in the NAc shell, whereas sexual activity 

modified these proteins in the NAc core and the CPu: DAT expression was 

reduced in the former and D2R density in the latter. Copulation to satiety was 

the only stimulus that affected D1R, increasing its expression in the NAc core. 

When Met was administered to sexually stimulated males its effects in the NAc 

shell were opposite to those described by Met alone, and if rats were sexually 

satiated, Met reduced the expression of dopaminergic receptors in the NAc 

core and CPu. In conclusion, a natural stimulus such as sexual behavior can 

modify the effects of a psychostimulant drug at the behavioral and molecular 

levels, evidencing cross-sensitization between two rewarding stimuli of 

different natures. 
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1. Introducción 

¿Cómo se procesan los estímulos placenteros o hedónicos?, ¿qué regiones 

del cerebro están involucradas?, ¿cómo se sensibilizan y desensibilizan los 

sistemas que procesan esos estímulos?, ¿cómo se desregulan dichos 

sistemas cerebrales en trastornos como la adicción? Estas son algunas de las 

preguntas fundamentales en las Neurociencias contemporáneas.  

Los estímulos placenteros poseen dos componentes, el liking, o gusto, que se 

refiere al impacto hedónico que produce un estímulo; y el wanting, o deseo, 

que incluye las características que vuelven atractivos a estos estímulos y que 

conducen o motivan a los sujetos a su búsqueda  (Robinson & Berridge, 1993; 

Olney et al., 2018; Badiani et al., 2019). Existen evidencias de que la 

transmisión dopaminérgica está asociada con ambos componentes. En 

particular, sujetos que poseen un tono hipodopaminérgico perciben más 

atractivos los estímulos placenteros, mayor liking; mientras que un tono 

hiperdopaminérgico promueve las conductas dirigidas a obtener estímulos 

apetitosos, facilitación del wanting (Pecina et al., 2004; Blum et al., 2012).  

Estudiar las consecuencias que tienen las drogas de abuso en sujetos que 

expresan un sistema dopaminérgico desregulado puede conducir a la 

identificación de las primeras neuroadaptaciones en las regiones que regulan 

estos procesos. Este trabajo analiza la interacción de dos estímulos 

gratificantes que modifican el sistema dopaminérgico: la conducta sexual en 

ratas macho y el consumo de metanfetamina. En los siguientes apartados, se 

revisan brevemente las características principales de cada uno de los 

estímulos y el sistema sobre el que actúan. 

 

El sistema dopaminérgico 

La dopamina (DA) es un neurotransmisor sintetizado en el citoplasma de las 

terminales axónicas de las neuronas dopaminérgicas por la acción secuencial 

de la enzima tirosina hidroxilasa y la descarboxilasa de L-aminoácidos 

aromáticos. La DA sintetizada es transportada al interior de las vesículas 
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sinápticas por acción del transportador vesicular de monoaminas tipo 2 

(VMAT2), para después ser liberada al espacio sináptico por exocitosis. El 

transportador membranal de DA (DAT) remueve a la DA del espacio sináptico 

y la re-ingresa a las terminales dopaminérgicas para reciclarla. Las enzimas 

monoamino-oxidasa A (MAO-A) y catecol-O-metil-transferasa son las 

responsables de degradar a la DA (Meyer & Quenzer, 2019a). La DA es el 

ligando endógeno de dos familias de receptores metabotrópicos, acoplados a 

proteínas G: la familia de receptores tipo D1 (D1-like) que incluye a los subtipos 

de receptores D1 y D5 (D1R, D5R) y la familia tipo D2 (D2-like) que agrupa a 

los subtipos de receptores D2, D3 y D4 (D2R, D3R y D4R). Esta clasificación 

se basa en el mecanismo de transducción de los receptores, ya que los 

primeros están acoplados a proteínas Gs, mientras que los segundos a 

proteínas Gi (Meyer & Quenzer, 2019a). En consecuencia, los D1-like y los 

D2-like aumentan y disminuyen la acumulación de adenosín monofosfato 

cíclico (AMPc), respectivamente. La mayoría de los receptores 

dopaminérgicos se concentra en regiones subcorticales, en particular en los 

núcleos estriatales. De manera interesante, el 95% de las neuronas estriatales 

son neuronas espinosas medianas (NEM) de naturaleza GABAérgica que se 

clasifican por el tipo de receptor a DA que expresan, NEM que expresan D1R 

o que expresan D2R (Yager et al., 2015) (Fig. 1).  

 

Los sistemas dopaminérgicos del mesencéfalo 

Las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo se caracterizan por tener sus 

cuerpos neuronales principalmente en la sustancia negra (substantia nigra, 

SN) y el área tegmental ventral (ATV), dos regiones adyacentes entre sí (Fig. 

2). Estas neuronas también se caracterizan por tener axones largos que 

recorren el encéfalo de manera caudo-rostral, hasta alcanzar regiones 

límbicas y corticales, en particular la corteza prefrontal y los núcleos del 

estriado donde se libera principalmente el neurotransmisor y donde se 

concentra la mayoría de los receptores dopaminérgicos. El estriado se puede 

dividir en dos núcleos, el núcleo caudado-putamen (CPu) ubicado en la parte 
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dorsal y el núcleo accumbens (NAc) en la porción ventral. El NAc a su vez se 

subdivide en dos regiones: la corteza y el centro, sin embargo es más común 

referirse a ellos por sus términos en inglés shell y core. Las neuronas 

dopaminérgicas del mesencéfalo se organizan en tres vías principales: 

nigroestriatal, mesolímbica y mesocortical. El sistema nigroestriatal se refiere 

a las neuronas dopaminérgicas cuyos somas se originan en la SN y sus 

axones llegan al núcleo CPu, mientras que el sistema mesolímbico tiene sus 

somas en el ATV y sus proyecciones alcanzan las regiones core y shell del 

NAc. Finalmente el sistema mesocortical también se origina en el ATV pero 

sus axones proyectan a la corteza prefrontal medial (Meyer & Quenzer, 

2019a). En este trabajo, nos vamos a enfocar en los primeros dos sistemas.  

 

Figura 1. Regiones del estriado en el cerebro de rata. Se representan las subregiones 
del estriado y los receptores dopaminérgicos que se encuentran en las neuronas 
espinosas medianas (NEM) en un corte coronal del hemisferio izquierdo. 

 

Participación del sistema mesolímbico ante estímulos recompensantes  

Los estímulos gratificantes, o recompensantes, son aquellos que producen 

estados hedónicos y que aumentan la frecuencia o el vigor con el que se 
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realizan ciertas conductas dirigidas a obtener esos estímulos (Russo & Nestler, 

2013; Badiani et al., 2019). Los estímulos recompensantes se pueden 

clasificar en dos grupos: aquellos obtenidos de fuentes naturales como la 

comida apetitosa, los estímulos sexuales y las interacciones sociales, y 

aquellos que poseen acciones farmacológicas como las drogas de abuso 

(Kelley & Berridge, 2002; Wise, 2009; Nall et al., 2021). Pese a que estos 

estímulos son de diferente naturaleza, pueden activar a los sistemas 

nigroestriatal, mesocortical y mesolímbico, siendo este último el mejor 

caracterizado. 

En el sistema mesolímbico se ha postulado que la liberación de DA depende 

de dos tipos de patrones de disparo neuronal. Así, disparos irregulares 

llamados tipo marcapaso producen la liberación tónica de DA, y disparos en 

ráfaga producen su liberación fásica (Ikemoto & Panksepp, 1999; Ikemoto, 

2007; Bardo, 2013). La liberación fásica de DA está relacionada extensamente 

con el procesamiento de estímulos recompensantes (Berridge & Robinson, 

1998; Grace et al., 2007). Sin embargo, hay nuevas evidencias que indican 

que la liberación tónica de DA se asocia a conductas motivadas (Kremer et al., 

2020; de Jong et al., 2022), que el disparo de las neuronas dopaminérgicas 

del mesolímbico tiene más de dos patrones de disparo y por lo tanto más de 

dos formas de liberar la DA (Mohebi et al., 2019), e incluso la liberación de DA 

puede ser independiente del disparo neuronal procedente del soma de las 

neuronas dopaminérgicas (Threlfell et al., 2012; Berke, 2018).  

Las aferencias que recibe el sistema mesolímbico modulan directa e 

indirectamente la liberación de DA. Entre los principales sistemas de 

neurotransmisión están el glutamatérgico, GABAérgico, colinérgico y algunos 

péptidos como los opioides y las orexinas (Russo & Nestler, 2013; Nieh et al., 

2016) (Fig. 2).  
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Todos los estímulos recompensantes que se experimentan por primera vez 

aumentan la liberación de DA en el sistema mesolímbico, esta liberación 

depende del tipo de estímulo, de su duración y de los antecedentes de los 

sujetos. Por ejemplo, en roedores la estimulación sexual y la comida apetitosa 

aumentan la liberación de DA en el NAc entre 150 y 250% (Pfaus et al., 1990; 

Damsma et al., 1992; Fiorino et al., 1997; Bassareo & Di Chiara, 1999), 

mientras que las drogas de abuso que producen la mayor liberación de DA, 

las anfetaminas, pueden producir un incremento de más del 1000% (Butcher 

et al., 1988; Di Chiara & Imperato, 1988a; Kuczenski et al., 1991; Egenrieder 

et al., 2020).  

 

Figura 2. Sistemas dopaminérgicos del mesencéfalo en el cerebro de rata. 
Representación de las áreas y vías que conforman a los sistemas mesolímbico, 
mesocortical y nigroestriatal, así como los sistemas de neurotransmisión que modulan 
su actividad. Vista sagital del cerebro. 

 

La conducta sexual de la rata macho 

La conducta sexual en los roedores es una conducta innata y genéticamente 

determinada, y es susceptible de mejorar con la experiencia (Rodríguez-

Manzo & Canseco-Alba, 2014). En las ratas macho, esta conducta sigue un 

patrón estereotipado que consiste en la expresión de una serie de montas e 
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intromisiones intercaladas y sucesivas hasta que se presenta la eyaculación. 

La eyaculación, en particular, es la respuesta que genera el mayor efecto 

recompensante de la cópula (Tenk et al., 2009). Después de la eyaculación, 

las ratas macho presentan un periodo breve de inhibición sexual en el que 

dejan de responder a la estimulación de la hembra, denominado intervalo post-

eyaculatorio. Una vez que este periodo transcurre, las ratas macho recuperan 

la capacidad de copular (Karen & Barfield, 1975). 

Las ratas macho que adquieren experiencia sexual (a través de varias 

sesiones de cópula) reducen la cantidad de montas e intromisiones y el tiempo 

que tardan (latencia) en presentarlas (Pfeiffer & Johnston, 1994; Woodson, 

2002). Un porcentaje alto de estos animales logra estabilizar el patrón 

copulatorio y expresarlo de manera óptima, por lo que se denominan machos 

sexualmente expertos. Una serie copulatoria típica de las ratas macho 

sexualmente expertas sigue los siguientes parámetros: latencia de intromisión 

menor a un minuto, pocas montas e intromisiones (menos de 10 o 15, 

respectivamente), una latencia de eyaculación menor a 15 min y un intervalo 

post-eyaculatorio de aproximadamente 5 min (Rodríguez-Manzo & Fernández-

Guasti, 1995; González-Morales & Rodríguez-Manzo, 2020).  

En ratas macho sexualmente experimentadas, la concentración de DA en el 

NAc aumenta cuando perciben a una hembra sexualmente receptiva aun sin 

tener acceso a ella, y los niveles de DA se elevan aún más cuando interactúan 

sexualmente con ella (Pfaus et al., 1990; Damsma et al., 1992; Wenkstern et 

al., 1993; Fiorino et al., 1997). Además, mediante diferentes técnicas (lesiones 

intracerebrales, experimentos farmacológicos, marcadores de actividad 

neuronal, registros electrofisiológicos e imagenología) se ha confirmado que 

la actividad sexual modula al sistema mesolímbico (Balfour et al., 2004, 2006; 

Matsumoto et al., 2012; Aguilar-Moreno et al., 2022); y a la inversa, éste 

sistema regula la expresión de la cópula (Eibergen & Caggiula, 1973; 

Rodríguez-Manzo & Pellicer, 2007, 2010). Adicionalmente, la estimulación 

sexual repetida modifica el sistema mesolímbico. Por ejemplo, conforme los 
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roedores hembra o macho incrementan su experiencia sexual aumenta la 

respuesta neuronal de las neuronas del NAc y del ATV (West et al., 1992; 

López & Ettenberg, 2002; Pitchers et al., 2012) y cambia la expresión y 

distribución de receptores opioidérgicos en el ATV (Garduño-Gutiérrez et al., 

2013a, 2018), o de receptores glutamatérgicos en el NAc (West et al., 1992; 

López & Ettenberg, 2002; Pitchers et al., 2012). Por lo tanto, el sistema 

mesolímbico se activa por la conducta sexual y es susceptible de modificarse 

por la experiencia sexual. 

 

La saciedad sexual 

Una forma de estimular al sistema mesolímbico ocurre al permitir que las ratas 

macho sexualmente expertas copulen sin restricción con una misma hembra 

receptiva. Durante esa interacción sexual, las ratas macho expresan varias 

series copulatorias, presentando entre 5 - 12 eyaculaciones sucesivas, hasta 

que cesan de copular y quedan sexualmente saciados (Fig. 3) (Beach & 

Jordan, 1956; Rodríguez-Manzo & Fernández-Guasti, 1994; Hull & Rodríguez-

Manzo, 2017). A las de 24 h de haber copulado intensamente, los animales 

presentan una inhibición de la conducta sexual que se expresa de dos 

maneras: por la ausencia de conducta sexual en presencia de una nueva 

hembra receptiva en aproximadamente 2/3 de la población; o bien, por la 

ejecución de una serie eyaculatoria después de la cual los animales no 

reinician la cópula en 1/3 de la población (Rodríguez-Manzo & Fernández-

Guasti, 1994). El estado de inhibición sexual es de larga duración ya que 

permanece bien instalado por aproximadamente 72 h, y no es sino hasta 

después de 15 días de inactividad sexual que los animales recuperan su 

capacidad eyaculatoria inicial (Rodríguez-Manzo & Fernández-Guasti, 1994; 

Rodríguez-Manzo et al., 2011). Este efecto contrasta con lo que se observa en 

animales a los que se les permite copular hasta alcanzar una eyaculación, ya 

que a las 24 h el 100% de la población es capaz de copular con características 
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similares a aquellas que presentó en su primera prueba (Rodríguez-Manzo et 

al., 2011). 

 

Figura 3. Fenómeno de saciedad sexual. Representación de las series copulatorias 

que se expresan durante el desarrollo de la saciedad sexual (día 1) y la inhibición 

sexual de las ratas saciadas a las 24 h (día 2).  

 

Además de la inhibición sexual, las ratas macho sexualmente saciadas 

expresan una hipersensibilidad a fármacos monoaminérgicos. Por ejemplo, un 

antagonista dopaminérgico no selectivo, haloperidol, produce efectos motores 

en animales sexualmente saciados con dosis que carecen de efecto en ratas 

sexualmente expertas (Rodríguez-Manzo, 1999). De manera similar, el 

agonista de los receptores 5-HT1A, 8-OH-DPAT, produce síntomas del 

síndrome serotoninérgico en las ratas sexualmente saciadas a dosis que son 

sub-efectivas para animales sexualmente expertos y naïve (Rodríguez-Manzo 

et al., 2011). Esta hipersensibilidad al 8-OH-DPAT se expresa por 72 h, que 

es la misma ventana temporal en la que se presenta la inhibición sexual de 

ratas sexualmente saciadas y el ATV participa en la expresión de este 

fenómeno (Rodríguez-Manzo et al., 2011; González-Morales & Rodríguez-

Manzo, 2020). La inhibición sexual y la hipersensibilidad a fármacos que 

caracteriza a las ratas sexualmente saciadas pueden ser un reflejo de cambios 

en el funcionamiento del sistema mesolímbico promovidos por la estimulación 

sexual intensa. 
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Cambios en el sistema mesolímbico asociados con la saciedad sexual  

Hay evidencias de que el sistema mesolímbico, en particular el ATV y el NAc, 

se modifica durante y después de la cópula hasta la saciedad. Por ejemplo, en 

el ATV la densidad de los receptores a opioides µ aumenta después de que 

las ratas macho eyaculan una vez, pero si los animales copulan hasta la 

saciedad sexual, los receptores µ se internalizan (Garduño-Gutiérrez et al., 

2013a). De manera similar, una eyaculación o la saciedad sexual disminuyen 

la densidad de los receptores endocannabinoides del tipo CB1 en el ATV, y 

estos receptores se encuentran internalizados en neuronas del ATV, sólo si 

las ratas copulan hasta la saciedad (Rodríguez-Manzo et al., 2021). Por otro 

lado, la densidad o composición de los receptores glutamatérgicos tipo AMPA 

y NMDA del ATV se altera después de la  cópula hasta la saciedad sexual, y 

en ocasiones después de una eyaculación (Rodríguez-Manzo et al., 2021). 

Esta serie de cambios en los receptores opioidérgicos, cannabinoides y 

glutamatérgicos indican que fueron activados por sus ligandos endógenos y 

que su internalización y los cambios en su composición pudieran ser 

mecanismos para contrarrestar la sobreestimulación neuronal. Pareciera que 

la cópula hasta la saciedad activa varios sistemas de neurotransmisión en el 

circuito mesolímbico. 

Aparte de los sistemas que ya se mencionaron (glutamatérgico, opioidérgico y 

endocannabinoide) los sistemas colinérgico, GABAérgico, noradrenérgico, 

serotonérgico y dopaminérgico también participan en el establecimiento y/o el 

mantenimiento de la inhibición sexual  que caracteriza a la saciedad sexual 

(Rodríguez-Manzo & Fernández-Guasti, 1994; Garduño-Gutiérrez et al., 

2013b; Guadarrama-Bazante et al., 2014; Canseco-Alba & Rodríguez-Manzo, 

2016; Rodríguez-Manzo & Canseco-Alba, 2017; Guadarrama-Bazante & 

Rodríguez-Manzo, 2019). Como se mencionó previamente, todos estos 

sistemas de neurotransmisión son capaces de modular directa o 

indirectamente la actividad de las neuronas dopaminérgicas en el ATV o la 

liberación de DA de las terminales dopaminérgicas en el NAc (Fig. 2). Por ello, 
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se ha propuesto que la DA podría ser la vía final común para la reversión de 

la saciedad (Rodríguez-Manzo, 1999).  

También hay evidencias de que en el NAc ocurren cambios asociados a la 

saciedad sexual. Por ejemplo, durante una sesión de cópula hasta la saciedad, 

las concentraciones de DA en el NAc incrementan hasta 250% y se mantienen 

elevadas durante el tiempo en el que los animales eyaculan repetidamente 

(aprox. 60 min). Cuando estos cesan de copular, la DA regresa a sus niveles 

basales (Fiorino et al., 1997; Canseco-Alba et al., 2022). En cambio, en las 

ratas que eyaculan una vez, el pico de DA es de magnitud similar al de los 

machos que copulan repetidamente no obstante tiene una duración menor. 

Las diferencias entre estos grupos son más evidentes a las 24 h, las ratas 

macho sexualmente saciadas presentan una reducción de la concentración de 

DA basal en el NAc en comparación con la que presentaban ellos mismos 

antes de la sesión de cópula hasta la saciedad. En cambio, esta reducción no 

se presenta en los animales que sólo eyacularon una vez  24 h antes 

(Canseco-Alba et al., 2022). Así, la liberación de DA inducida de manera 

natural por una conducta motivada posiblemente prolonga la activación de las 

neuronas dopaminérgicas del sistema mesolímbico.  

Con base en estos antecedentes, es probable que la liberación tónica reducida 

de DA en el NAc, que se ha observado en las ratas sexualmente saciadas, 

modifique los efectos de fármacos que tengan como blanco la liberación de 

DA en esta región del estriado. 

 

Las drogas psicoestimulantes: metanfetamina   

Las drogas de abuso activan el sistema mesolímbico, ya sea al aumentar el 

disparo neuronal en las neuronas dopaminérgicas del ATV o al modular los 

niveles extracelulares de DA en el NAc. En estas dos regiones se localizan los 

blancos moleculares específicos para cada tipo de droga. Por ejemplo, los 

opioides activan el sistema mesolímbico al estimular a sus receptores en el 

ATV y el NAC; el alcohol ejerce sus acciones en los receptores GABAA y éstos 
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aumentan por un lado, la liberación de DA en el NAc y por otro lado la 

liberación de péptidos opioides en el ATV y el NAc; la nicotina estimula a los 

receptores nicotínicos colinérgicos en el ATV y el NAc y los cannabinoides 

estimulan a sus receptores en las mismas regiones, la nicotina y los 

cannabinoides aumentan la liberación de DA en el NAc a través de 

mecanismos locales y/o al actuar dentro del ATV (Meyer & Quenzer, 2019b; 

Volkow et al., 2019). Los psicoestimulantes como la cocaína y las anfetaminas 

producen una liberación de DA mayor en comparación con otros tipos de 

drogas, ya que éstas actúan directamente en las terminales dopaminérgicas 

del NAc (Di Chiara & Imperato, 1988b; Fiorino et al., 1997). 

Las dos anfetaminas mejor caracterizadas son la anfetamina y la 

metanfetamina (Met) y ambas poseen un alto potencial adictivo. La Met se 

sintetiza en una reacción simple de reducción a partir de la efedrina y de la 

pseudoefedrina (alcaloides naturales presentes principalmente en la hierba 

Ephedra vulgaris). La Met se encuentra en forma de sal o cristales y ambas 

presentaciones son altamente hidrosolubles. Las acciones de la Met son 

rápidas ya que alcanza su pico máximo de concentración en plasma entre 5 - 

10 min después de ser administrada sistémicamente, la duración de sus 

efectos es dependiente de la dosis y la vida media en roedores es de 

aproximadamente 1 h (Melega et al., 1995; Gentry et al., 2004). 

La Met es un agonista dopaminérgico de acción indirecta, es decir que no 

actúa directamente sobre los receptores dopaminérgicos. En realidad, la Met 

tiene un mecanismo de acción complejo pues actúa a través de varios blancos 

moleculares, sus acciones mejor descritas son sobre el VMAT2 y el DAT (Fig. 

4). La Met ingresa a las terminales de las neuronas dopaminérgicas por 

difusión pasiva y como sustrato del DAT; esta última característica se relaciona 

con su similitud estructural con la DA. Una vez que está en el citoplasma, es 

sustrato del VMAT2 y provoca la redistribución de la DA, translocando la DA 

almacenada en las vesículas citoplasmáticas hacia el citoplasma neuronal. La 

DA no vesiculada del citoplasma se libera masivamente al espacio 
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extracelular, por un mecanismo diferente a la exocitosis, debido a que la Met 

genera el transporte reverso del DAT. Por último, la DA del espacio extracelular 

no puede reciclarse debido a que el sistema de recaptación (DAT) se 

encuentra bloqueado por la misma Met (Sulzer et al., 2005; Izawa et al., 2006; 

Johnson et al., 2018; Reith & Gnegy, 2020). La consecuencia de esta serie de 

acciones es que las concentraciones de DA en el espacio sináptico 

permanecen elevadas en niveles no biológicos y por periodos prolongados. La 

Met también es sustrato de los transportadores de serotonina y noradrenalina 

(SERT y NET), y de manera similar al DAT, invierte el funcionamiento del 

SERT y del NET lo que produce el aumento de las concentraciones de 

serotonina y noradrenalina (Rothman et al., 2001); sin embargo, la afinidad de 

Met por SERT y NET es menor que por DAT (Rothman & Baumann, 2003). 

 

Figura 4. Mecanismo de acción de la metanfetamina. Comparación entre la 
transmisión dopaminérgica normal y las acciones de la metanfetamina (Met). (1) 
Ingreso de la Met al citoplasma, (2) liberación de dopamina al citoplasma y (3) 
liberación de dopamina al espacio extracelular. 
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La Met indirectamente promueve la activación de los receptores 

dopaminérgicos y monoaminérgicos, al aumentar las concentraciones de DA, 

serotonina y noradrenalina en el espacio sináptico. La activación de dichos 

receptores produce una serie de efectos fisiológicos que son consistentes 

entre humanos y roedores (Karch & Drummer, 2016; Daiwile et al., 2022). 

Entre los principales se encuentran: incrementos en la energía, la atención, la 

productividad, la sociabilidad y la reducción del apetito y de la fatiga. Dosis 

altas de Met, de manera aguda, producen efectos adversos que pueden ser 

letales, como colapso cardiovascular e hipertermia (Brown et al., 2003; Hassan 

et al., 2016; Reddy et al., 2020). Algunos usuarios de Met reportan que 

consumen esta sustancia para facilitar la excitación sexual (Berry et al., 2022); 

el consumo de Met se relaciona con la toma de decisiones de alto riesgo, con 

agresiones sexuales facilitadas y con una alta incidencia de VIH (Jansen & 

Theron, 2006; Giorgetti et al., 2017). 

 

Efectos conductuales de la metanfetamina   

En roedores, la Met se caracteriza por producir efectos motores, ser altamente 

recompensante y adictiva (Hiroi & White, 1991; Conti et al., 1997; Gu et al., 

2019; Bhimani et al., 2021). Estos efectos están asociados a la activación de 

receptores principalmente dopaminérgicos en el NAc, el CPu, y la corteza 

prefrontal medial, es decir los efectos conductuales de la Met se regulan en 

los sistemas dopaminérgicos del mesencéfalo (Vanderschuren & Kalivas, 

2000; Tzschentke, 2007). El aumento de la actividad locomotora o 

hiperlocomoción inducido por la Met se produce a dosis bajas a moderadas. 

En cambio, dosis altas (a partir de 3 mg/kg) causan un patrón de activación 

motora completamente diferente, que se caracteriza por movimientos 

repetitivos y sin sentido, llamados estereotipias motoras o movimientos 

estereotipados (Camp et al., 1994; Grilly & Loveland, 2001; Gentry et al., 2004; 

Hall et al., 2008; Jing, Zhang, & Li, 2014; Jing, Zhang, Li, et al., 2014). Las 

estereotipias se manifiestan con olfateo, lamido, mordisqueo y balanceo de la 
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cabeza continuos y anormales, y ocurren en ausencia de locomoción (Fowler, 

2010). Los movimientos locomotores y las estereotipias inducidas por Met se 

regulan en diferentes regiones del estriado, la hiperlocomoción está 

relacionadas con la liberación de DA que se produce en el NAc, mientras que 

las estereotipias con su liberación en el CPu (Le Moal & Simon, 1991; Amalric 

& Koob, 1993). 

La Met, a dosis no tóxicas, produce efectos recompensantes; es decir, un 

estado motivacional placentero. Los efectos recompensantes de la Met y de 

otras drogas de abuso son subjetivos por lo que se estudian de manera 

indirecta por las conductas que provocan (Mueller & de Wit, 2011). Uno de los 

paradigmas más utilizados para este propósito es la preferencia de lugar 

condicionada (PLC; o conditioned place preference: CPP). En la prueba de 

PLC los roedores aprenden a asociar un contexto particular con la experiencia 

recompensante que produce la droga. Los contextos son diferentes entre sí 

por claves neutras para facilitar las asociaciones. En consecuencia, los 

animales pasan más tiempo en el compartimento donde recibieron la droga en 

comparación con el tiempo que pasan en donde recibieron solución salina. La 

Met administrada en roedores por diferentes vías induce consistentemente la 

PLC en un amplio rango de dosis; por ejemplo, por vía sistémica, dosis entre 

0.125 – 5.6 mg/kg de Met inducen la PLC (Schindler et al., 2002; Zakharova et 

al., 2009; Thorn et al., 2012; Taslimi et al., 2018). La administración intra-

accumbens de agonistas dopaminérgicos, incluidos no selectivos y selectivos 

de los D1R y D2R, induce de manera consistente la  PLC, mientras que 

antagonistas dopaminérgicos intra-NAc disminuyen o bloquean las 

propiedades recompensantes de drogas de abuso administradas por vía 

sistémica (Tzschentke, 1998; Shizgal & Hyman, 2013). Por lo tanto, los 

receptores dopaminérgicos del NAc son críticos para evaluar los efectos 

recompensantes de fármacos en esta prueba. 

Hay evidencias que señalan una doble disociación entre las subregiones core 

y en shell del NAc, y respecto a la actividad locomotora y el efecto 
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recompensante inducidos por anfetamina en ratas (Carr et al., 1988; Sellings 

& Clarke, 2003); el NAc shell contribuye a los efectos recompensantes (Sackett 

et al., 2017) y el NAc core participa en la hiperlocomoción (Boye et al., 2001). 

Sin embargo, hay algunos estudios que indican que las funciones de cada 

región no están claramente segregadas (Pierce & Kalivas, 1995; Parkinson et 

al., 1999)   

 

Neuroplasticidad inducida por la exposición repetida a metanfetamina  

El consumo frecuente de psicoestimulantes puede cambiar el funcionamiento 

del sistema nervioso central en general, y del sistema mesolímbico en 

particular. En roedores, la exposición repetida a drogas tipo anfetamina puede 

producir rápidamente sensibilización, tolerancia, dependencia y adicción. El 

término sensibilización tiene dos sentidos en el área de la farmacología. La 

sensibilización conductual se refiere al aumento progresivo de una respuesta 

conductual con administraciones repetidas de una misma dosis del fármaco y 

a la hipersensibilidad conductual de animales que fueron expuestos a un 

fármaco en el pasado. Por otro lado, la sensibilización neuronal se refiere al 

aumento de una respuesta celular por administraciones repetidas de un 

fármaco. Presumiblemente a la sensibilización conductual le subyace la 

sensibilización neuronal; es decir, que la respuesta conductual exacerbada se 

debe a que el fármaco provoca adaptaciones a largo plazo que facilitan la 

activación de los sistemas neuronales (Robinson, 2010; Becker et al., 2013). 

Uno de los cambios más estudiados, y que es común a drogas como el etanol, 

la morfina y los psicoestimulantes, es el cambio que ocurre en el tono y 

liberación de DA en el sistema mesolímbico. Por ejemplo, después de un 

tratamiento prolongado con anfetamina, las concentraciones basales de DA se 

reducen en el NAc y ese pre-tratamiento con anfetamina aumenta o sensibiliza 

la liberación de este neurotransmisor ante un reto farmacológico (Rossetti et 

al., 1992). Otras adaptaciones, como modificaciones en la expresión y 

funcionamiento de los receptores dopaminérgicos y en otros sistemas de 
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neurotransmisión, también están relacionadas con la sensibilización neuronal 

(Vanderschuren & Kalivas, 2000; Robinson, 2010). A pesar de que hay mucha 

información sobre las neuroadaptaciones asociadas a la sensibilización, no se 

ha entendido por completo las relaciones causa-efecto de este fenómeno 

(Robinson, 2010).  

La sensibilización conductual se estudia típicamente mediante el paradigma 

de sensibilización locomotora. En esta prueba se evalúa la actividad 

locomotora de los roedores después de administrar repetidamente una misma 

dosis de un fármaco; los animales aumentan gradualmente su respuesta 

motora con cada administración y esta respuesta exacerbada se mantiene por 

un plazo largo. Estos efectos se inducen con varios tipos de drogas de abuso, 

como psicoestimulantes, opioides, etanol, nicotina e inhalables (Kalivas et al., 

1993; Domino, 2001; Lessov et al., 2001; Trujillo et al., 2004; Páez-Martínez et 

al., 2020). La prueba se divide en dos, fase de desarrollo y fase de expresión. 

En la primera, la droga de abuso se administra repetidamente, en días 

consecutivos o alternados, hasta que la respuesta es mayor que la producida 

en la primera administración. La segunda fase se realiza después de varios 

días o semanas de suspender el fármaco, y consiste en retar a los roedores 

con una dosis igual o menor a la utilizada en el pre-tratamiento. Aquellos 

animales sensibilizados expresan mayor locomoción que los que reciben por 

primera vez el fármaco (Pierce & Kalivas, 1997; Becker et al., 2013). Se ha 

propuesto que la sensibilización locomotora se acompaña del aumento en el 

efecto recompensante de la droga (Becker et al., 2013; Siciliano et al., 2015). 

Las neuroadaptaciones que están relacionadas con el desarrollo y expresión 

de la sensibilización locomotora inducida por anfetaminas incluyen: cambios 

en el tono dopaminérgico, en la señalización y sensibilidad de los receptores 

D1R y D2R y en las propiedades fisiológicas de las neuronas del NAc, del ATV, 

y de la corteza prefrontal (Vanderschuren & Kalivas, 2000; Scholl et al., 2009; 

Steketee & Kalivas, 2011; Wang et al., 2017; Gatica et al., 2020).  
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Interacción entre la actividad sexual y las anfetaminas 

En general, los estímulos que producen una estimulación excesiva del sistema 

mesolímbico, independientemente de su naturaleza, promueven alteraciones 

en la fisiología normal de las neuronas que regulan este sistema (Lüscher & 

Malenka, 2011). Como se ha mencionado, la actividad sexual y las drogas tipo 

anfetamina activan y modifican el sistema mesolímbico. Sin embargo, son 

pocos los trabajos que abordan la influencia de la actividad sexual sobre los 

efectos de las anfetaminas, y viceversa. Estos estudios se enfocan en la 

interacción de dichos estímulos a nivel conductual. Por ejemplo, se ha 

reportado que la Met deteriora la motivación y ejecución de la cópula de ratas 

macho sexualmente experimentadas y naïve (Frohmader et al., 2010); por el 

contrario, la ratas que tienen experiencia sexual expresan una facilitación en 

las conductas motoras y recompensantes inducidas por anfetamina (Pitchers 

et al., 2010, 2014). Estas evidencias sugieren que la Met deteriora la conducta 

sexual, mientras que la actividad sexual sensibiliza los efectos conductuales 

de la anfetamina. Por lo tanto, las anfetaminas y la conducta sexual pueden 

alterarse el uno al otro, aunque no necesariamente en el mismo sentido. 

Las ratas que pasan por una sesión de cópula hasta la saciedad presentan 

cambios a nivel del sistema mesolímbico (Garduño-Gutiérrez et al., 2013a, 

2013b; Guadarrama-Bazante et al., 2014; Canseco-Alba & Rodríguez-Manzo, 

2016; Rodríguez-Manzo & Canseco-Alba, 2017; Guadarrama-Bazante & 

Rodríguez-Manzo, 2019; Rodríguez-Manzo et al., 2021), en particular, niveles 

bajos de DA en el NAc 24 h después de la saciedad sexual (Canseco-Alba et 

al., 2022), que podría hacerlas más vulnerables a los efectos de las 

anfetaminas. En modelos farmacológicos, la hipodopaminergia es uno de los 

signos de sensibilización neuronal en el NAc, y bajo dicho estado, un reto 

farmacológico produce la liberación exacerbada de DA (Rossetti et al., 1992). 

Esto lleva a pensar que es posible que las ratas macho sexualmente saciadas 

sean particularmente reactivos a los efectos conductuales de la Met y que 

estos efectos conductuales estén acompañados de cambios en la densidad de 

los receptores dopaminérgicos y del DAT en las regiones del estriado. Indagar 
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en este tema puede llevar a la identificación de neuroadaptaciones que 

participen en el procesamiento anormal de los estímulos recompensantes. 

 

Planteamiento del problema 

Los estímulos recompensantes naturales, como la conducta sexual, y los 

estímulos recompensantes farmacológicos, como las drogas de abuso, activan 

al circuito mesolímbico dopaminérgico (circuito de la recompensa). 

La cópula repetida que tiene lugar durante el desarrollo de la saciedad sexual 

produce un aumento sostenido y prolongado en las concentraciones de DA en 

el NAc, como resultado de la activación constante de las neuronas 

dopaminérgicas del sistema mesolímbico. Ello produce cambios conductuales 

y fisiológicos de larga duración, que sugieren fenómenos de plasticidad 

cerebral, pero que son reversibles. 

Por otro lado, las drogas psicoestimulantes como la Met también activan al 

sistema mesolímbico de forma intensa y producen un aumento desmedido en 

las concentraciones de DA en el NAc, que dan por resultado cambios plásticos 

que no son reversibles.  

Es posible que algunos de los mecanismos involucrados en la inducción de 

plasticidad neuronal sean comunes a ambos tipos de estimulación, por lo que 

los cambios cerebrales inducidos por uno de ellos pudieran influir en el 

desarrollo de las alteraciones neuronales producidas por el otro tipo de 

estimulación, modificando los efectos conductuales y las adaptaciones 

moleculares inducidas por cada uno de estos estímulos por sí mismo. 
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2. Hipótesis 

La estimulación del sistema mesolímbico producida por la Met modificará el 

desarrollo y el establecimiento de la saciedad sexual, mientras que la 

estimulación del sistema mesolímbico producida por la cópula hasta la 

saciedad sexual alterará los efectos motores y recompensantes de la Met. En 

ambos casos, estos efectos conductuales estarán acompañados de 

modificaciones en la densidad de los receptores dopaminérgicos y en la 

expresión del DAT en las subregiones del estriado que modulan estas 

conductas. 

 

3. Objetivos 

Objetivo general 

Estudiar la posible interacción entre la activación repetida del sistema 

mesolímbico por la administración de Met y por la actividad sexual en la 

inducción de cambios conductuales y celulares producidos por cada uno de 

estos estímulos. 

Objetivos particulares 

1. Determinar el efecto de la administración aguda de Met sobre el desarrollo 

y establecimiento de la saciedad sexual.  

2. Analizar si la saciedad sexual modifica la hiperlocomoción inducida por la 

administración aguda de Met en ratas macho sexualmente expertas. 

3. Estudiar si la saciedad sexual modifica la sensibilización locomotora, 

inducida por la administración repetida de Met en ratas macho sexualmente 

expertas. 

4. Establecer si la saciedad sexual intensa modifica el efecto recompensante 

de la Met en ratas macho sexualmente expertas. 
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5. Examinar cambios en la expresión del DAT y de los D1R y D2R en el NAc 

shell, el NAc core y el CPu inducidos por la administración de Met o por la 

cópula hasta la saciedad sexual.  
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4. Materiales y métodos 

4.1 Animales 

En todos los experimentos se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar 

sexualmente expertas (250 - 350g). Para que los machos adquieran 

experiencia sexual, se les sometió a pruebas copulatorias independientes con 

hembras sexualmente receptivas cada tercer día, hasta completar 8 sesiones. 

En cada sesión, las parejas copularon por 30 min, o hasta que el 

experimentador observó la conducta de eyaculación, lo que ocurriera primero. 

Las ratas macho que eyacularon en menos de 15 min en al menos 3 de las 

últimas 5 pruebas se consideraron sexualmente expertos (Rodríguez-Manzo 

& Fernández-Guasti, 1994). 

Se utilizaron ratas hembra (Wistar) intactas, en condiciones de receptividad 

sexual como estímulos sexuales. La receptividad sexual fue inducida por la 

inyección secuencial de benzoato de estradiol (13 µg/rata s.c.) seguida 24 h 

después de progesterona (7 mg/rata, s.c.). Las hembras están sexualmente 

receptivas 4 h después de la administración de progesterona. 

Todos los animales fueron proporcionados por el bioterio del Cinvestav Sede 

Sur y se mantuvieron en grupos de 8 animales por caja. Una semana antes de 

utilizar a los animales, se aclimataron al vivario de la Institución bajo un ciclo 

invertido de luz- oscuridad (12 h/12h, las luces se encendieron a las 10:00 pm) 

y con temperatura (22 ± 2 ºC) y humedad (50 - 60%) controladas. El agua y 

alimento estuvieron disponibles ad libitum, excepto durante las pruebas 

conductuales. Los procedimientos experimentales fueron aprobados por el 

Comité Interno para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio CICUAL-

CINVESTAV (protocolo 0230-16), que cumple con las regulaciones 

establecidas en la Norma Oficial Mexicana (NOM-062-ZOO-1999).  
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4.2 Fármacos 

Se utilizó clorhidrato de metanfetamina (pureza confirmada por espectrometría 

infrarroja por transformada de Fourier), donado por la Secretaría de Salud 

(Ciudad de México, México). El fármaco se disolvió en solución salina (0.9%) 

y siempre fue preparado antes de su uso. La Met se administró vía 

intraperitoneal (i.p.) en los tratamientos agudos y vía subcutánea (s.c.) para 

administraciones repetidas. Ésta última se eligió para evitar el mínimo dolor o 

incomodidad de los animales ante las frecuentes administraciones (Gentry et 

al., 2004; Cloutier et al., 2014). La Met se utilizó en un rango de dosis de 0.03 

a 4 mg/kg, en cada diseño experimental se especifican. En ambos casos, el 

volumen de administración fue de 1 ml/kg. El pentobarbital sódico (200 mg/kg, 

i.p., Pisa, Ciudad de México) se utilizó para anestesiar a los animales antes de 

la extracción de tejido cerebral. 

 

4.3 Actividad sexual 

La actividad sexual fue regulada por las ratas macho y se llevó a cabo en 

cilindros de acrílico transparente (60 × 40 cm) con una cama gruesa de aserrín 

(10 cm). Cada sesión inició con un periodo de habituación en el cual el macho 

se colocó individualmente en la arena (5 min) antes de introducir a una hembra 

receptiva. Después se permitió la interacción sexual espontánea entre la 

pareja. Dependiendo del propósito de cada experimento, la sesión de actividad 

sexual concluyó después de que las ratas macho presentaron una eyaculación 

o de que alcanzaron la saciedad sexual. Algunos de los animales sexualmente 

saciados se probaron 24 h después. 

Cópula hasta una eyaculación  

El macho presentó la primera eyaculación y permaneció con la hembra durante 

el intervalo post-eyaculatorio. La sesión finalizó después de que las ratas 

macho mostraron la primera intromisión de una segunda serie copulatoria. 
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Cópula hasta la saciedad sexual 

Los animales copularon ad libitum y la prueba concluyó cuando las ratas 

macho alcanzaron el criterio de saciedad sexual, que consiste en que 

transcurran 90 min sin que el macho eyacule después de la última eyaculación 

(Rodríguez-Manzo et al., 2011). Los animales fueron regresados a sus cajas 

de alojamiento al finalizar las pruebas.  

Registro de la cópula hasta la saciedad sexual 

El paradigma de saciedad sexual se realizó en dos días (Rodríguez-Manzo & 

Fernández-Guasti, 1994). Durante el desarrollo de la saciedad sexual, primer 

día, se registraron los siguientes parámetros: 

• Latencia de intromisión:  tiempo que transcurre entre que la hembra entra a 

la arena y el macho realiza la primera intromisión de la serie. 

• Número de montas y número de intromisiones que preceden a cada 

eyaculación.  

• Latencia de eyaculación: tiempo que transcurre entre la primera intromisión 

y la eyaculación de cada serie. 

• Intervalo post-eyaculatorio: tiempo que transcurre entre de la eyaculación 

de una serie y la primera intromisión de la siguiente serie.  

• Número de eyaculaciones que preceden a la saciedad sexual. 

• Latencia a la saciedad sexual: tiempo que transcurre desde que ocurre la 

primera intromisión hasta la última eyaculación de la sesión de cópula hasta 

la saciedad. 

Los parámetros de los animales tratados con el fármaco se compararon con el 

de los animales tratados con el vehículo; adicionalmente, se compararon el 

número de montas e intromisiones, la latencia de eyaculación y el intervalo 

post-eyaculatorio de la segunda, tercera y última serie de cada sujeto con 

aquellos expresados en la primera serie. 
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A las 24 h post-saciedad, se determinó la capacidad para copular de los 

machos al ser presentados con nuevas hembras receptivas y se registró si 

mostraron alguna de siguientes respuestas: monta, intromisión, eyaculación o 

reinicio de la cópula después de la eyaculación. La prueba finalizó al transcurrir 

30 min sin que el macho sexualmente saciado presentara alguna de ellas. El 

número de animales que expresaron cada una de las respuestas sexuales en 

un grupo se expresó en porcentajes.  

 

4.4 Prueba de actividad motora 

Como ya se mencionó, la actividad motora espontánea permite detectar la 

activación psicomotora característica de algunas drogas de abuso (Pierce & 

Kalivas, 2007). La actividad motora fue registrada a través de un actímetro 

electrónico (Panlab, Barcelona, España), equipado con un marco infrarrojo (16 

x 16 haces, 2.5 cm entre cada uno, elevado 3 cm del suelo) y acoplado a una 

caja de acrílico transparente (45 x 45 x 45 cm). El equipo registra el número 

de interrupciones de los haces con el programa Sedacom (Panlab, Barcelona, 

España). El procedimiento inició con la habituación individual de las ratas 

macho al aparato (30 min) seguido por la administración del fármaco o su 

vehículo, inmediatamente después de éste se inició la prueba de actividad 

motora. Se registraron los últimos 9 min de la habituación y los 60 min 

posteriores a la administración del fármaco, en intervalos de 3 min. En cada 

intervalo el programa registró cuatro tipos de movimientos: ambulatorios 

rápidos, ambulatorios lentos, estereotipados rápidos y estereotipados lentos. 

La suma de los movimientos ambulatorios rápidos y lentos se interpretó como 

actividad locomotora, mientras que los movimientos estereotipados se 

obtuvieron de la suma de sus respectivos movimientos rápidos y lentos. Entre 

cada sesión se limpió cuidadosamente el aparato para evitar estímulos 

olfativos entre individuos.  
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4.5 Prueba de sensibilización locomotora 

La prueba de sensibilización locomotora evalúa el incremento progresivo de la 

actividad locomotora en respuesta a la administración repetida de una misma 

dosis del fármaco (Phillips et al., 2011). Para esta prueba se utilizaron los 

actímetros electrónicos que se describieron antes. Previo al inicio de la prueba 

se realizaron dos sesiones independientes de habituación en un mismo día, 

separadas por un intervalo de 5 h. En cada sesión, los animales 

permanecieron individualmente en el actímetro (45 min). El procedimiento 

comprendió dos fases: 1) desarrollo de la sensibilización locomotora y 2) 

expresión de la sensibilización locomotora a corto y largo plazos: 

• Desarrollo de la sensibilización 

En la primera sesión de esta fase, se colocó a los animales de manera 

individual en el actímetro. Después de 10 min se administró el fármaco e 

inmediatamente después de la inyección, se regresó a los animales al aparato 

y se registró su actividad motora por 45 min. Al finalizar la prueba, los animales 

se regresaron a su caja de alojamiento. Después de un intervalo de 5 h, se 

realizó la segunda sesión del día, replicando el procedimiento de la primera 

sesión. Durante los siguientes días consecutivos se repitió el procedimiento 

hasta completar 10 sesiones, todas las administraciones del fármaco fueron 

con la misma dosis. En esta prueba se registró únicamente el total de la 

actividad locomotora desplegada en cada sesión. La actividad locomotora 

desplegada durante la segunda, cuarta y décima sesiones se comparó con la 

primera. El incremento significativo de la actividad locomotora después de la 

primera sesión sugiere que el fenómeno de sensibilización se estableció. 

• Expresión de la sensibilización 

Después de finalizar la primera fase de la prueba, los animales pre-tratados 

con la droga pasaron por un periodo de lavado. Durante este tiempo, se evaluó 

si la sensibilización locomotora siguió expresándose después de un periodo 

de corto o largo plazo (4 o 14 días, respectivamente). La mitad de los animales 
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de cada grupo, fueron sometidos a un reto con Met en el día 4 del periodo de 

lavado (reto 1); la otra mitad de los animales fue sometida al reto en el día 14 

(reto 2). En ambas sesiones, se registró la actividad locomotora de la misma 

manera que se describió antes, pero administrando la mitad de la dosis de Met. 

Entre cada sesión se limpió cuidadosamente el aparato. 

 

4.6 Prueba de preferencia de lugar condicionada 

La prueba de preferencia de lugar condicionada (PLC) evalúa el efecto 

recompensante de una droga. Esta prueba se realizó en una caja rectangular 

(60 x 30 x 45 cm), dividida en dos compartimentos por una pared central que 

contenía una puerta removible (10 x 12 cm). Los compartimentos difirieron 

entre sí en el color, la iluminación y la textura del piso. Uno estuvo configurado 

con paredes oscuras, iluminación tenue indirecta y piso de barras de acero; el 

otro tenía paredes rayadas, luz tenue directa y piso de malla. El procedimiento 

consistió de tres fases: 1) la habituación y evaluación de la preferencia inicial, 

2) el condicionamiento y 3) la evaluación de la preferencia final (Mueller & de 

Wit, 2011). 

• Habituación y preferencia inicial 

Se realizaron cuatro sesiones independientes de habituación, dos sesiones al 

día separadas por un intervalo de 5 h. En cada una de ellas, los animales 

tuvieron libre acceso a ambos compartimentos por 15 min. La cuarta sesión se 

videograbó para posteriormente cuantificar el tiempo que pasaron los animales 

en cada compartimento (evaluación de la preferencia inicial). Se consideró que 

los animales habían entrado al compartimento cuando la cabeza y los 

omóplatos cruzaban la puerta central. Se excluyó a los animales que pasaron 

menos del 30% del tiempo total en alguno de los compartimentos para evitar 

una preferencia inicial exacerbada.  

• Fase de condicionamiento 
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Se utilizó un diseño sesgado, en el cual la droga se administró en el 

compartimento donde el animal pasó menos tiempo durante la evaluación de 

la preferencia inicial (no preferido) y el vehículo en el compartimento opuesto 

(preferido). Durante la primera sesión del condicionamiento, la mitad de los 

animales iniciaron el condicionamiento con la administración de la Met e 

inmediatamente después de la inyección se introdujeron al compartimento no 

preferido, donde permanecieron durante 30 min. Después de 5 h se realizó la 

segunda sesión de condicionamiento del día, en ésta el vehículo fue 

administrado inmediatamente antes de introducir a los animales al 

compartimento preferido. Durante los siguientes días se invirtió el orden de las 

administraciones. En la otra mitad de los animales, la secuencia de las 

sesiones del condicionamiento con la droga y con el vehículo se alternaron. 

En todos los grupos se realizaron un total de seis sesiones de 

condicionamiento, tres con la droga y tres con el vehículo. 

• Preferencia final 

En esta fase se permitió a los animales el libre acceso a ambos 

compartimentos (15 min) y se videograbó la prueba para su posterior análisis. 

El efecto recompensante de la doga fue determinado con el puntaje de la PLC, 

obtenido a partir de restar el tiempo que pasaron en el compartimento no 

preferido durante la preferencia inicial, del tiempo que pasaron en el mismo 

compartimento (asociado con la droga) durante la evaluación de la preferencia 

final (McKendrick & Graziane, 2020). Valores positivos indican el 

establecimiento de la PLC y por tanto del efecto recompensante, y valores 

cercanos a cero sugieren ausencia de este efecto Todas las fases se 

condujeron bajo ruido blanco (65 dB). Entre cada sesión se limpió 

cuidadosamente el aparato.  

 

4.7 Procesamiento de las muestras de tejido 

Después de 24 h de concluir los experimentos conductuales, los animales 

fueron sacrificados bajo anestesia profunda. Los cerebros se extrajeron en 
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menos de 2 min e inmediatamente después se almacenaron en congelación (-

80ºC). Se utilizó un criostato (-23ºC; Hyrax C25, Zeiss, Waldorf, Alemania) 

para realizar cortes coronales (150 µm) que contuvieran las tres subregiones 

del estriado: NAc shell, NAc core y CPu (2.52 a 0.84 mm relativo a bregma) 

con base en un atlas de cerebro de rata (Paxinos & Watson, 2009). En cada 

rebanada se obtuvieron muestras del NAc shell, NAc core y CPu de ambos 

hemisferios con ayuda de sacabocados de diámetro adecuado para cada 

subregión (0.75, 1 y 3 mm, respectivamente; Fine Science Tools Inc., Foster 

City, CA, USA). Las muestras se homogenizaron en frío, con un buffer que 

contenía sacarosa (250 mM, Sigma-Aldrich, cat. S-0389), EDTA (1 mM, 

Sigma-Aldrich, cat. EDS) y Tris (10 mM, Bio-Rad, cat. 1610716) a pH 7.2, 

suplementado con inhibidores de proteasas (Thermo Fisher, cat. 78430). El 

volumen del buffer que se agregó a las muestras fue de 100 µl para cada 

muestra del NAc core o shell y de 300 µl para el CPu. El tejido se emulsionó 

(10 pulsos, 5000 rpm, 4ºC) con un homogenizador de tejido (BioSpec Products 

Inc., cat. 985370, Bartlesville, OK, EUA) adaptado con un mortero tipo teflón 

(Thomas Scientific, cat. 3432N55, Swedesboro, NJ, EUA). Los 

homogenizados se centrifugaron (3000 × g 15 min, 4°C; Z233 MK2 Hermle 

Labortechnik GmbH, Wehingen, Alemania) y los sobrenadantes se 

recuperaron y pasaron por una segunda centrifugación (14,000 × g 30 min, 

4°C). Los sobrenadantes de esta última centrifugación se almacenaron para la 

determinación de proteínas. La concentración de proteínas en cada muestra 

se determinó con el kit de ensayo de proteínas DC (Bio-Rad, cat. 5000116), 

en un espectrofotómetro (longitud de onda 750 nm; Epoch Biotek-Instrument, 

Winooski, VT, EUA). En cada muestra se realizaron cálculos para cargar 22.5 

µg de proteína por carril del gel. 

 

4.8 Western Blot 

El marcador de peso molecular (Bio-Rad, cat.1610376) y las muestras se 

diluyeron en buffer Laemmli (Sigma-Aldrich, cat. S3401). Las muestras se 
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hirvieron por 1 min para las determinaciones del DAT y por 5 min para los D1R 

y D2R. Las muestras desnaturalizadas se separaron en un gel de 

poliacrilamida-SDS discontinuo (4 - 7.5%) en frío, por 2.5 h (90 mV; cámara 

Mini-protean Tetra, Bio-Rad, Hercules, CA, EUA). Las proteínas en el gel se 

transfirieron electroforéticamente a membranas de nitrocelulosa (0.45 μm; 

Santa Cruz, cat. SC201706) por 1 h, en frío (100 mV). Las membranas 

transferidas se lavaron (10 min) con el buffer de fosfato de sodio (BFS) 10 mM, 

preparado con fosfato de sodio monobásico monohidratado (Sigma-Aldrich, 

cat. S0751), fosfato de sodio dibásico (Sigma-Aldrich, cat. S3264) y cloruro de 

sodio 0.9% (Sigma-Aldrich, cat. S9888). Posteriormente, se bloquearon por 60 

min en BPS complementado con Tween-20 0.3% (Bio-Rad, cat. 1706531), 

gelatina de pescado 3% (Sigma-Aldrich, cat. G7765) y leche (Bio-Rad, cat. 

1706404) en distintos porcentajes: 0.1% para el D1R; 0.11% para el D2R y la 

actina; 0.12% para el DAT. Las membranas fueron incubadas en agitación 

toda la noche, a 4°C, en la solución de bloqueo adicionada con los siguientes 

anticuerpos primarios: anti-D1R fabricado en ratón (Santa Cruz, cat. sc33660, 

diluido 1:300), anti-D2R, en conejo (Millipore, cat. AB5084P, 1:1500), anti-

DAT, en conejo (Sigma-Aldrich, cat. D6944, 1:1600), anti-β actina, en cabra 

(Santa Cruz, cat. SC1616, 1:7500). Después de lavados con la solución que 

contiene BFS/gelatina/Tween-20 (4x, 10 min), las membranas se incubaron en 

agitación (2 h, temperatura ambiente) en la solución de bloqueo con los 

siguientes anticuerpos secundarios acoplados a peroxidasa de rábano (HRP): 

burro anti-ratón (cat. 115-035-003, 1:1000 para las determinaciones del D1R), 

burro anti-conejo (cat. 711-035-152, 1:9000 para las determinaciones del D2R 

y 1:12,000 para el DAT) y burro anti-cabra (cat. 705-036-147, 1:5000 para la 

β-actina), todos fabricados por Jackson ImmunoResearch. El marcador de 

peso molecular se incubó con StrepTactin (Bio-Rad, cat. 161-0380, 1:90,000). 

Las membranas se lavaron con PBS/ Tween-20 0.1% (4x, 10 min), seguido de 

lavados con PBS (2x, 5 min). Finalmente, las membranas se incubaron con el 

kit de quimioluminiscencia (Bio-Rad, cat.170-5061). Los anticuerpos 

acoplados a las membranos se visualizaron en películas azules de rayos X 
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(Carestream Health Inc., cat. 6041222, Windsor, CO, EUA). Las películas se 

digitalizaron y en las imágenes se midieron las densidades ópticas de las 

bandas utilizando el programa Image Studio Lite 5.2.5 (LI-COR Biosciences, 

Lincoln, NE, EUA). Las densidades de las proteínas de interés se normalizaron 

con las densidades de la β-actina. Los resultados se expresaron como 

unidades arbitrarias. 

 

4.9 Análisis estadístico 

Una vez que se confirmó que los datos tenían una distribución normal, se 

utilizaron pruebas de estadística paramétrica para analizar diferencias entre 

grupos o tratamientos. El análisis de varianza (ANOVA) de una vía se utilizó 

para comparar tres grupos independientes. ANOVAs de dos vías se emplearon 

para comparar los tipos de actividad motora (locomoción o estereotipias), la 

condición sexual y su interacción (actividad motora × condición sexual); o bien, 

para comparar el tratamiento, la condición sexual y su interacción (tratamiento 

× condición sexual). Se utilizaron ANOVAs de medidas repetidas para hacer 

comparaciones a lo largo del tiempo en un mismo grupo. Se utilizó la prueba 

de Tukey como prueba post hoc. Los datos analizados con estas pruebas se 

representaron con la media ± el error estándar de la media (EEM). 

Los datos que no siguieron la distribución normal fueron analizados con 

estadística no paramétrica. Se utilizaron ANOVAs de Kruskal-Wallis para 

comparar tres grupos independientes. La prueba de Friedman se usó para 

hacer comparaciones entre distintas series copulatorias presentadas por un 

mismo grupo. Se utilizó la prueba de Dunn como post hoc. Los resultados 

analizados con estadística no paramétrica se representaron con la mediana ± 

el rango intercuartil. En todas las pruebas consideramos que los valores de P 

≤ 0.05 indicaron diferencias estadísticamente significativas. Se utilizó el 

programa Prism 8.2.1 (GraphPad, San Diego, EUA) para los análisis 

estadísticos y las representaciones gráficas.  
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4.10 Diseño experimental 

Todos los procedimientos conductuales se condujeron siempre en los mismos 

horarios, durante la fase oscura del ciclo y bajo iluminación roja. 

Experimento 1. Efecto agudo de la metanfetamina sobre la saciedad 

sexual 

El experimento 1 tuvo por objetivo determinar el efecto que tiene la Met sobre 

el desarrollo y establecimiento de la saciedad sexual. En el día 1, grupos 

independientes de ratas sexualmente experimentadas se introdujeron al 

aparato y recibieron de manera aguda Met (0.5, 1 o 2 mg/kg) o su vehículo (n 

= 13, cada uno). Inmediatamente después de la inyección se introdujo a la 

hembra y se registraron los parámetros de la cópula hasta alcanzar el criterio 

de saciedad sexual (Fig. 5). A las 24 h se registró la conducta sexual en los 

animales sexualmente saciados. 

 

Figura 5. Diseño experimental del experimento 1. Grupos independientes de ratas 
macho sexualmente expertas fueron administradas con distintas dosis de Met o su 
vehículo. Inmediatamente después copularon hasta la saciedad sexual. A las 24 h se 
registró nuevamente su actividad sexual durante 30 min.  

 

Para los siguientes experimentos se utilizaron ratas macho sexualmente 

expertas con las siguientes condiciones sexuales: 

• Grupo control (C): ratas que no tuvieron actividad sexual entre 3 y 4 días 

previo al experimento y permanecieron en su caja de alojamiento 

• Grupo de una eyaculación (1E): ratas que copularon hasta lograr una 

eyaculación un día antes del experimento 
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• Grupo sexualmente saciado (S-S): animales que copularon hasta la 

saciedad sexual un día antes del experimento 

Experimento 2. Efecto de la condición sexual sobre la hiperlocomoción 

inducida por metanfetamina 

Para determinar la influencia de la actividad sexual reciente sobre el 

incremento en la actividad locomotora inducida por Met aguda, animales de 

cada una de las tres condiciones sexuales (n=8, cada uno) recibieron 0.5, 1, 

2, 3 o 4 mg/kg de Met, o su vehículo y se registró su actividad motora por 60 

min (Fig. 6). Un día después se extrajeron los cerebros de los grupos tratados 

con la dosis de 3 mg/kg de Met y con el vehículo (n=3, cada uno) para 

determinar la densidad de los D1R y D2R, y DAT en las subregiones del 

estriado: NAc shell, NAc core y CPu. 

 

Figura 6 Diseño experimental del experimento 2. Grupos independientes de ratas 
macho sexualmente expertas que copularon hasta presentar una eyaculación (1E), 
hasta alcanzar la saciedad sexual (S-S) o que no fueron se sometieron a la actividad 
sexual, control (C). Al día siguiente todos los animales de las tres condiciones 
sexuales recibieron, diferentes dosis de Met o su vehículo e inmediatamente después 
se evaluó su actividad motora por 60 min. Veinticuatro horas más tarde se extrajeron 
los cerebros para los análisis por western blot. 

 

Experimento 3. Efecto de la condición sexual sobre la sensibilización 

locomotora inducida por metanfetamina 

Para analizar el efecto de la actividad sexual reciente sobre la sensibilización 

locomotora inducida por Met, primero se habituaron a las ratas sexualmente 

expertas al actímetro. Posteriormente, todos los animales fueron asignados a 
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una de las tres condiciones sexuales (n = 8, cada uno) en el día 1. En los 

siguientes días cursaron la fase de desarrollo de la sensibilización locomotora 

administrando repetidamente 0.5 mg/kg de Met (10 sesiones, 2 por día) y 

registrando su actividad locomotora (días 2 a 6). Después del periodo de 

lavado (4 o 14 días) se realizó la segunda fase de la prueba de sensibilización 

locomotora en los animales pretratados con la Met. En cada reto se administró 

0.25 mg/kg de Met seguido del registro de la actividad locomotora (Fig. 7). 

Grupos independientes de cada condición sexual sirvieron como control al 

administrarles el vehículo durante la fase de desarrollo de la sensibilización (n 

= 8, cada uno). La mitad de estos animales recibieron por primera vez Met 

(0.25 mg/kg) en el reto 1, mientras que la otra mitad la recibieron durante el 

reto 2 (grupos no sensibilizados, NS). La locomoción registrada durante cada 

reto de los animales pretratados con Met se comparó con la locomoción de los 

animales NS. 

 

Figura 7. Diseño experimental del experimento 3. Las ratas sexualmente expertas se 
habituaron al actímetro 24 h antes de ser asignadas a una de las tres condiciones 
sexuales en el día 1. Al día siguiente iniciaron la fase de desarrollo de la 
sensibilización locomotora. El desarrollo de la sensibilización consistió en 10 sesiones 
en total, cada una administrando 0.5 mg/kg de Met, 2 sesiones al día con un intervalo 
de 5 h. La fase de expresión de la sensibilización se evaluó al retar a los animales 
pretratados con Met con 0.25 mg/kg del fármaco en el día 11 o 21 del periodo de 
lavado del fármaco.  

 

Experimento 4. Influencia de la condición sexual sobre el efecto 

recompensante de la metanfetamina 

En este experimento, los animales sexualmente expertos fueron habituados al 

aparato de la PLC por dos días consecutivos y se evaluó la preferencia inicial. 
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Posteriormente se generaron las tres condiciones sexuales en el día 1 del 

experimento. A las 24 h, se inició la fase de condicionamiento, realizando dos 

sesiones de condicionamiento al día, una de ellas con el vehículo y la otra con 

la Met (0.03, 0.3 y 3 mg/kg, n=8 por grupo). La fase de condicionamiento se 

realizó en los días 2 a 4. Después de un día en el cual los animales 

permanecieron sin manipulación, se evaluó la preferencia final en el día 6 (Fig. 

8). Como condición control se utilizaron grupos independientes de cada 

condición sexual que recibieron solamente vehículo en las seis sesiones de 

condicionamiento, grupos no condicionados (NC). Los puntajes de la PLC de 

los animales condicionados con la droga fueron comparados con los puntajes 

de los animales NC.  

Veinticuatro horas después de la evaluación de la preferencia final se 

extrajeron los cerebros de los animales que fueron condicionados con la dosis 

de 0.3 mg/kg de Met y los de los grupos NC (n=3, por grupo). Los cerebros se 

utilizaron para determinar la densidad de D1R y D2R, y DAT en el estriado (el 

NAc shell, el NAc core y el CPu). 

 

Figura 8. Diseño experimental del experimento 4. Ratas sexualmente expertas se 
habituaron a los compartimentos del aparato de prueba de la preferencia de lugar 
condicionada (PLC) y en la última se determinó la preferencia inicial. Después fueron 
asignados a una de las tres condiciones sexuales en el día 1, y todos los animales 
cursaron por la 6 sesiones de la fase de condicionamiento, 2 al día con un intervalo 
de 5 h entre ambas y balanceando el orden entre las administraciones de Met y de 
vehículo. La preferencia condicionada fue evaluada 48 h después de la última sesión 
de condicionamiento. Los cerebros de fueron extraídos 24 h después de finalizar la 
prueba para los análisis por western blots. 
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5. Resultados 

La metanfetamina retrasa el establecimiento de la saciedad sexual 

Las figuras 9y 10 muestran los parámetros específicos de la cópula registrados 

durante la sesión de cópula hasta la saciedad en animales tratados con 

diferentes dosis de Met o con vehículo. Primero se describen los resultados 

del grupo tratado con el vehículo para tener una referencia de cómo se 

desarrollan los parámetros sexuales en la primera, segunda, tercera y última 

serie copulatoria de los sujetos. Como se puede observar, todos los animales 

de este grupo presentaron un número de montas menor a 5, de forma 

consistente, en las distintas series copulatorias. El número de intromisiones 

fue de alrededor de 10 en la primera serie y se redujo a la mitad a partir de la 

segunda. La latencia de eyaculación fue de 5 min en la primera serie y en las 

siguientes series este tiempo disminuyó significativamente en comparación 

con la primera serie. El intervalo post-eyaculatorio incrementó su duración 

progresivamente, aumento que fue estadísticamente significativo en la tercera 

y en la última de las series copulatorias en comparación con la primera serie. 

La latencia de intromisión fue menor a 1 min, el número de eyaculaciones 

previas a la saciedad sexual fue de entre 6 y 7 y la latencia a la saciedad sexual 

en la mayoría de los animales fue de alrededor de 100 min (barras vacías, Fig. 

9 y 10). 

La Met de manera general aumentó varios de los parámetros de la cópula. La 

dosis más alta de Met probada (2 mg/kg) produjo los principales efectos 

(barras rellenas, Fig. 9 y 10). En la primera serie copulatoria, esta dosis 

aumentó significativamente el número de montas e intromisiones. En la 

segunda serie, el efecto se mantuvo al continuar expresando un número 

elevado de montas e intromisiones. Además, en la segunda serie, la latencia 

de eyaculación aumentó significativamente en comparación con el grupo 

tratado con el vehículo. Para la tercera serie copulatoria, la latencia de 

eyaculación fue el único parámetro que se mantuvo aumentado. La dosis más 

baja que se probó (0.5 mg/kg de Met) únicamente aumentó el número de 
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intromisiones y la latencia de eyaculación en la tercera serie copulatoria, en 

comparación con el vehículo. La dosis de 1 m/kg de Met no modificó los 

parámetros de la cópula en ninguna de las series. Finalmente, no se 

encontraron diferencias en la latencia de intromisión, ni en el número de 

eyaculaciones en los grupos tratados con Met con respecto al grupo tratado 

con vehículo. La dosis alta de Met alargó el tiempo en el que las ratas macho 

alcanzaron la saciedad sexual. 

En la tabla 1 se muestra la proporción de los animales sexualmente saciados 

pre-tratados con Met o vehículo, que presentaron respuestas copulatorias a 

las 24 h post-saciedad. En el grupo tratado con el vehículo, la mitad de los 

animales (46%) eyaculó una vez al presentarles a una nueva hembra 

receptiva, pero ninguno de ellos reinició la cópula después de esa primera 

eyaculación. En los grupos pretratados con Met, entre 54 y 62% de los 

animales saciados eyacularon una vez. Las dosis más altas de Met 

aumentaron el porcentaje de animales que continuaron copulando después de 

esa eyaculación, un tercio de ellos reiniciaron la cópula (31%), la cuarta parte 

presentó una segunda eyaculación (23%) e incluso un macho de cada grupo 

presentó una tercera eyaculación (8%). Aunque estos porcentajes no fueron 

estadísticamente significativos respecto del grupo tratado con el vehículo, 

sobresale que algunos de los animales pre-tratados 24 h antes con Met fueran 

capaces de presentar hasta tres eyaculaciones sucesivas. 
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Figura 9. Efecto de la administración aguda de diferentes dosis de metanfetamina 
sobre los parámetros específicos durante el desarrollo de la saciedad sexual. Curvas 
dosis-respuesta de los parámetros de la cópula de ratas macho tratadas con distintas 
dosis de Met (0.5 - 2 mg/kg, barras rellenas) en comparación con los del grupo tratado 
con vehículo (barras vacías). Prueba de Dunn *P < 0.05; **P < 0.01; dosis vs vehículo 
(ANOVA de Kruskal-Wallis, latencia de intromisión: H(3,48)= 8.6, P = 0.036; no. de 
montas 1ª serie: H(3,48) = 8.1, P = 0.044; 2ª serie: H(3,48) = 10, P = 0.015; 3ª serie: H(3,48) 
= 6.1, P = 0.106; última serie: H(3,48) = 4.6, P = 0.206; no. de intromisiones: 1ª serie: 
H(3,48) = 8.7, P = 0.034; 2ª serie: H(3,48) = 11, P = 0.012; 3ª serie: H(3,48) = 9, P = 0.029; 
última serie: H(3,48) = 5.4, P = 0.14; latencia de eyaculación: 1ª serie: H(3,48) = 6, P = 
0.11; 2ª serie: H(3,48) = 12, P = 0.009; 3ª serie: H(3,48) = 10, P = 0.016; última serie: 
H(3,48) = 5.6, P = 0.131; intervalo post-eyaculatorio: 1ª serie: H(3,48) = 7, P = 0.072; 2ª 
serie: H(3,48) = 5.8, P = 0.123; 3ª serie: H(3,48) = 3.8, P = 0.283; última serie: H(3,48) = 1.4, 
P = 0.708; n = 13 por grupo. Prueba de Dunn, &P < 0.05; &&P < 0.01; &&&P < 0.001 no. 
de serie vs. 1ª serie (ANOVA de Friedman para medidas repetidas, no. montas: Q = 
2, P = 0.58; no. intromisiones: Q = 23, P < 0.001; latencia eyaculación: Q = 12, P = 
0.008; intervalo post-eyaculatorio: Q = 39, P < 0.001). Los parámetros se expresan 
como medianas ± rango intercuartil.  
 

 
Figura 10. Cambios en curso de la saciedad sexual. Curvas dosis-respuesta de los 
parámetros de la cópula de ratas macho tratadas con distintas dosis de Met (0.5 - 2 
mg/kg, barras rellenas) en comparación con los del grupo tratado con vehículo (barras 
vacías). Prueba de Dunn *P < 0.05; dosis vs vehículo (ANOVA de Kruskal-Wallis, no. 
eyaculaciones: H(3,48) = 3.1, P = 0.374; latencia de saciedad: H(3,48) = 9.4, P = 0.024; n 
= 13 por grupo. Los parámetros se expresan como medianas ± rango intercuartil. 
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Tabla 1. Proporción y porcentaje de animales sexualmente saciados, pretratados 
con metanfetamina o el vehículo  

 1E 1RC 2E 3E 

Vehículo 6 / 13 46% 0 / 13 0% - - 

Met 

0.5 mg/kg 7 / 13 54% 2 / 13 15% 2 / 13 15% 0 / 13 0% 

1 mg/kg 7 / 13 54% 4 / 13 31% 3 / 13 23% 1 / 13 8% 

2 mg/kg 8 / 13 62% 4 / 13 31% 3 / 13 23% 1 / 13 8% 

F de Fisher, no significativo. Primera eyaculación (1E); primer reinicio de cópula 
(1RC ); segunda eyaculación (2E); tercera eyaculación (3E). 

 

La actividad sexual aumenta la locomoción inducida por metanfetamina 

La figura 11 muestra la actividad locomotora inducida por la administración 

aguda de distintas dosis de Met. De manera general, todas las dosis 

aumentaron significativamente el número de desplazamientos en todos los 

grupos, produciendo curvas dosis respuesta en forma de U invertida (Fig.11a). 

Es decir, las dosis de 0.5 a 2 mg/kg aumentaron progresivamente la actividad 

locomotora; sin embargo, con dosis más altas (3 y 4 mg/kg) el aumento de la 

actividad locomotora fue menor debido a la aparición de movimientos 

estereotipados. En los grupos C y 1E el efecto máximo de locomoción se 

alcanzó con 2 mg/kg de Met. En el grupo S-S el efecto máximo de locomoción 

se produjo con dos dosis de Met: 2 y 3 mg/kg. 

Al analizar los cursos temporales en cada grupo se observó que las dosis 

intermedias a altas de Met (2 - 4 mg/kg) produjeron marcadas diferencias en 

la locomoción (Fig. 11b). En el grupo C, la dosis de 2 mg/kg de Met elevó la 

locomoción de manera sostenida durante toda la prueba; 3 mg/kg aumentó la 

locomoción, pero después de 15 min ésta empezó a decaer hasta reducirse 

de manera significativa; 4 mg/kg primero produjo un pico de locomoción y 

después de 15 min la intensidad de las estereotipias aumentó hasta abolir casi 

por completo la locomoción (panel izquierdo, Fig. 11b). En el grupo de 1E, la 

Met produjo cursos temporales similares al del grupo C, aunque los efectos 



 

 44 

fueron más exacerbados entre las tres dosis (panel central, Fig. 8b). En el 

grupo S-S no se presentaron diferencias entre las dosis de Met durante los 

primeros 20 min de la prueba y en el resto de la prueba 2 y 3 mg/kg de Met 

produjeron una respuesta de locomoción equivalente (panel derecho, Fig. 

11b). 

 

 

Figura 11. Efectos locomotores inducidos por metanfetamina en animales con 
diferente condición sexual. (a) Curvas dosis-respuesta de los efectos sobre la 
locomoción producidos por Met (0.5 - 4 mg/kg) o su vehículo (Veh) en ratas macho 
control (C), con una eyaculación (1E) y sexualmente saciadas (S-S) a lo largo de 60 
min. La actividad locomotora se expresa como promedio de interrupciones de los 
haces de luz. Prueba de Tukey, *P < 0.05; **P < 0.01; ***P < 0.001 Met vs Veh o entre 
dosis (ANOVAs de una vía, C: F(5, 47) = 13, P < 0.001; 1E: F(5, 46) = 27, P < 0.001; S-S: 
F(5, 47) = 34, P < 0.001) n = 8 por grupo. (b) Cursos temporales de los cambios en la 
locomoción producidos por dosis de moderadas a altas de Met (2 - 4 mg/kg) o su 
vehículo (Veh) en los mismos grupos. Las flechas indican el momento de la inyección. 
La actividad locomotora se expresa como promedio de interrupciones de los haces 
de luz a intervalos de 3 min y sólo se expresan los EEM positivos para dar claridad a 
las gráficas *P < 0.05; **P < 0.01; ***P < 0.001 prueba de Tukey (ANOVA de dos vías 
de medidas repetidas, C: dosis F(2, 23) = 7.9, P = 0.002; tiempo F(2.9, 66) = 4.6, P = 0.006; 
interacción F(38, 437) = 7.3, P < 0.001; 1E: dosis F(2, 24) = 20, P < 0.001; tiempo F(2.5, 60) = 
3.2, P = 0.036; interacción F(38, 456) = 11, P < 0.001; S-S: dosis F(2, 24) = 15, P < 0.001; 
tiempo F(3.8, 92) = 10, P < 0.001; interacción F(38, 456) = 12, P < 0.001. 
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La figura 12 compara los movimientos locomotores y las estereotipias 

inducidas por las dosis más altas de Met (2, 3 y 4 mg/kg) entre los animales 

con las tres condiciones sexuales. En todos los grupos, la dosis de 2 mg/kg de 

Met incrementó significativamente la actividad locomotora en comparación con 

los movimientos estereotipados (Fig. 12a). Al comparar la respuesta de 

locomoción entre los grupos, las ratas que tuvieron actividad sexual (1E y S-

S) se mostraron aproximadamente un tercio más activos que el grupo C 

durante la mayor parte de la prueba (Fig. 12b). 

Con la dosis de 3 mg/kg, los grupos que copularon una vez o hasta la saciedad 

expresaron una mayor cantidad de movimientos en comparación con la 

cantidad de estereotipias. En cambio, el grupo C desplegó una cantidad 

equivalente de ambos tipos de movimientos (Fig. 12a). Al comparar 

únicamente la locomoción entre los tres grupos, los animales con actividad 

sexual reciente mostraron una respuesta de hiperlocomoción significativa en 

comparación con el grupo C, siendo los animales S-S los que mostraron la 

respuesta máxima; es decir, los que tuvieron mayor sensibilización a la Met. 

En contraste con los efectos locomotores, la cantidad de movimientos 

estereotipados no difirió entre los animales de las tres condiciones sexuales. 

Se compararon los cursos temporales de la actividad locomotora en respuesta 

a la dosis de 3 mg/kg de Met entre las tres condiciones sexuales. Observamos 

que la locomoción de los animales S-S fue significativamente más elevada 

durante la mayor parte de la prueba en comparación con el grupo C (min 9 a 

60) y con grupo de 1E (min 12 a 57) (Fig.12b). 

Con la dosis de 4 mg/kg no se observaron diferencias entre la actividad 

locomotora y las estereotipias que expresaron cada uno de los grupos. El 

análisis de las tres condiciones sexuales indicó que la locomoción no difiere 

entre ellos. La única diferencia encontrada fue un incremento en las 

estereotipias del grupo de 1E respecto del grupo C (Fig. 12a). Al analizar el 

curso temporal de la actividad locomotora se observó que todos los grupos 

presentaron un pico de locomoción durante los primeros 30 min de la prueba, 
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que fue de mayor duración en los animales que habían tenido actividad sexual. 

En particular, las ratas de 1E mantuvieron elevada su locomoción por algunos 

minutos, antes de descender (15 a 18 min), mientras que en las ratas S-S 

hiperlocomoción se prolongó por casi 10 min (12 a 21 min) en comparación 

con el grupo C (Fig. 12b).  

 

 

Figura 12. Movimientos locomotores y estereotipados inducidos por la metanfetamina 
en animales con diferente condición sexual. (a) Comparación de la actividad 
locomotora (barras) y los movimientos estereotipados (achurado) producidos por 2, 3 
y 4 mg/kg Met en el grupo control (C), el de una eyaculación (1E) y el sexualmente 
saciado (S-S). La actividad locomotora se expresa como promedio de interrupciones 
de los haces de luz. Prueba de Tukey *P < 0.05; **P < 0.01; ***P < 0.001 (Met 2 mg/kg 
ANOVA de dos vías, condición sexual F(2, 48) = 3.8, P = 0.027, tipo de actividad motora 
F(1, 48) = 78.5, P < 0.001, y su interacción F(2, 48) = 2.09, P = 0.13. Met 3 mg/kg ANOVA 
de dos vías, condición sexual F(2, 48) = 26.2, P < 0.001, tipo de actividad motora F(1, 48) 

= 65.8, P < 0.001, y su interacción F(2, 48) = 15.1, P < 0.001. Met 4 mg/kg ANOVA de 
dos vías, condición sexual F(2, 47) = 8.8, P < 0.001,tipo de actividad motora F(1, 47) = 
0.98, P = 0.33, su interacción F(2, 47) = 0.2, P = 0.82) n = 8 por grupo. (b) Curso temporal 
de la actividad locomotora producida por 2, 3 y 4 mg/kg de Met, expresada por el 
promedio ± el EEM de interrupciones de haces a intervalos de 3 min. Las flechas 
indican el momento de la inyección. ***P < 0.001; prueba de Tukey (Met 2 mg/kg 
ANOVA de dos vías de medidas repetidas; condición sexual, F(2, 24) = 3.08, P = 0.064; 
tiempo F(4.5, 108) = 25.9, P < 0.001, su interacción F(38, 456) = 2.32, P < 0.001. Met 3 mg/kg 
ANOVA de dos vías de medidas repetidas; condición sexual, F(2, 24) = 23, P < 0.001; 
tiempo F(3.4, 82) = 4.9, P = 0.002, su interacción F(38, 456) = 1.7, P = 0.007). &P < 0.05; &&P 
< 0.01; prueba de Tukey (Met 4 mg/kg ANOVA de dos vías de medidas repetidas, 
condición sexual F(2, 24) = 2.6, P < 0.098; tiempo F(2.4, 58) = 31, P < 0.001; interacción 
F(38, 456) = 1.8, P = 0.004. 
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La actividad sexual favorece el desarrollo y la expresión de la 

sensibilización locomotora 

La figura 13 muestra los resultados obtenidos en la prueba de sensibilización 

locomotora, producida por administraciones repetidas de Met (0.5 mg/kg, 10x). 

El grupo C no modificó su actividad locomotora después de cuatro 

administraciones de Met, y fue hasta la décima administración que se observó 

un aumento significativo de la actividad locomotora (fig. 13a). En cambio, el 

grupo de 1E incrementó significativamente su actividad ambulatoria desde la 

cuarta y hasta la décima administración de Met, en comparación con la 

actividad registrada después de la primera administración. Las ratas S-S 

también aumentaron significativamente su locomoción después de la cuarta y 

hasta la última administración de Met, respecto de la registrada en la primera 

de ellas. Adicionalmente en este último grupo, el aumento en la locomoción 

producido por la última administración de Met fue significativamente mayor que 

el producido por la segunda y la cuarta administraciones. Como se esperaba, 

el grupo no sensibilizado no modificó su actividad locomotora después de las 

administraciones del vehículo. No se observaron diferencias entre las 

condiciones sexuales, ni en la primera ni en la décima de las administraciones 

del fármaco (fig. 13b). 
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Figura 13. Desarrollo de la sensibilización locomotora inducida por la metanfetamina 
en animales con diferente condición sexual. (a) La sensibilización se indujo con 
administraciones repetidas, 10 administraciones de Met (0.5 mg/kg) sobre la actividad 
locomotora de ratas macho control (C), con una eyaculación (1E) y sexualmente 
saciadas (S-S) a lo largo de 45 min. La actividad locomotora se expresó como el 
promedio de interrupciones ± el EEM de haces. El grupo no sensibilizado (NS) recibió 
vehículo (Veh) en cada administración. Prueba de Tukey, *P < 0.05; **P < 0.01; No. 
de admón. vs 1 (ANOVAs de medidas repetidas, NS: F(2.4, 17) = 0.45, P = 0.68; C: F(2.7, 

16) = 7.1, P = 0.003; 1E: F(2.4, 17) = 10, P < 0.001; S-S: F(2.3, 16) = 15, P < 0.001) n = 7 - 
8 por grupo. (b) Comparación de la primera y décima administración de Met entre las 
tres condiciones sexuales. No significativo (ANOVA de una vía, 1ª admón.: F(2, 20) = 
0.14, P = 0.87; 10ª admón.: F(2, 20) = 1.1, P = 0.35). 
 

La figura 14 muestra la respuesta locomotora a los dos retos (Met 0.25 mg/kg) 

realizados en la fase de expresión de la prueba. El grupo C presentó un 

aumento en la actividad locomotora frente al primer reto en comparación con 

los animales no sensibilizados. En el segundo reto, las respuestas del grupo 

C sensibilizado y del grupo no sensibilizado con Met fueron similares. Los 

animales que tuvieron actividad sexual antes de iniciar la prueba mostraron 

una actividad locomotora mayor frente a ambos retos en comparación con la 

que expresaron los grupos no sensibilizados respectivos (Fig. 14a). La 

locomoción producida durante el primer reto no difiere entre los animales 

sensibilizados de cada condición sexual, tampoco encontramos diferencias en 
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el segundo reto entre las tres condiciones sexuales. (Fig. 14b). En conclusión, 

la actividad sexual favoreció que la sensibilización locomotora inducida por Met 

se desarrollara con menos administraciones y que continuara expresándose a 

largo plazo, sin embargo, la intensidad de estimulación sexual no modifica el 

desarrollo de la sensibilización locomotora, ni su expresión a corto o largo 

plazo. 

 
Figura 14. Expresión de la sensibilización locomotora inducida por metanfetamina en 
animales con diferente condición sexual. (a) Expresión de la sensibilización a corto 
plazo, reto 1 (R1) y a largo plazo, reto 2 (R2) en ratas macho control (C), con una 
eyaculación (1E) y sexualmente saciadas (S-S), en comparación con los grupos no 
sensibilizados (NS). En todos los grupos se administró Met 0.25 mg/kg. La actividad 
locomotora está expresada como el promedio ± el EEM de interrupciones de los haces 
de luz, a lo largo de 45 min. Prueba de Tukey, *P < 0.05; **P < 0.01; R1, R2 vs NS 
(ANOVAs de una vía, C: F(2, 19) = 4.9, P = 0.019; 1E: F(2, 21) = 6.5, P = 0.006; S-S: F(2, 

21) = 8.6, P = 0.002) n = 8 por grupo. (b) Comparación de la expresión de la 
sensibilización en el reto 1 y el reto 2 entre las tres condiciones sexuales. No 
significativo (ANOVA de una vía, R1: F(2, 20) = 1.3, P = 0.29; R2: F(2, 20) = 3.4, P = 0.06). 
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La saciedad sexual potencia el efecto recompensante de la 

metanfetamina 

La figura 15 muestra la influencia de las diferentes condiciones sexuales sobre 

la PLC inducida por Met. En las ratas C todas las dosis de Met produjeron PLC 

con puntajes muy similares entre ellas. En el grupo de 1E sólo la dosis de 0.3 

mg/kg de Met indujo PLC. Y en el grupo de ratas S-S, la Met produjo PLC a 

todas las dosis probadas y la curva dosis respuesta siguió una forma de U 

invertida. Es decir, que la dosis de 0.3 mg/kg produjo el puntaje más alto y la 

dosis de 3 mg/kg produjo un puntaje significativamente menor (Fig. 15a).  

Las curvas dosis respuesta hicieron evidente que, si bien la dosis intermedia 

de Met (0.3 mg/kg) fue recompensante para todos los grupos, no produce los 

mismos efectos en todas las condiciones sexuales. La comparación entre los 

grupos mostró que, con esa dosis en particular, los animales S-S expresan el 

puntaje máximo en la PLC y éste es significativamente mayor al que expresó 

el grupo C (Fig. 15b). Es decir, la Met es más recompensante en los animales 

S-S. 

 

Figura 15. Efectos recompensantes inducidos por metanfetamina en animales con 
diferente condición sexual. (a) Curvas dosis respuesta producidas por Met (0.03 - 3 
mg/kg) sobre la PLC en ratas macho control (C), con una eyaculación (1E) y 
sexualmente saciadas (S-S) en comparación con los grupos no condicionados (NC). 
El puntaje de la PLC se expresa como el promedio ± el EEM. C: prueba de Tukey, *P 
< 0.05 dosis vs NC (ANOVA de una vía, F(3, 29) = 4.6, P = 0.009). 1E: prueba de Tukey, 
*P < 0.05 dosis vs NC (ANOVA de una vía, F(3, 27) = 3.1, P = 0.04). S-S: prueba de 
Tukey, *P < 0.05; ** P < 0.01; *** P < 0.001 dosis vs NC (ANOVA de una vía F(3, 28) = 
15, P < 0.001) n = 8 por grupo. (b) Comparación entre las tres condiciones sexuales 
de los puntajes promedios ± el EEM con la dosis de 0.3 mg/kg de Met. Prueba de 
Tukey, *P = 0.012 comparaciones entre grupos (ANOVA de una vía, F(2, 21) = 5.4, P = 
0.013). 
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Evaluación de la expresión de los D1R, D2R y del DAT en regiones 

estriatales de animales tratados con metanfetamina o que tuvieron 

actividad sexual 

Con el propósito de establecer la expresión de los principales componentes 

del sistema dopaminérgico en los diferentes grupos experimentales, se 

evaluaron los cambios en la expresión de los D1R, D2R y DAT en las distintas 

regiones del estriado inducidos por la administración aguda o repetida de Met, 

por la actividad sexual o en respuesta a la combinación de ambos estímulos. 

Estos cambios se muestran en las figuras 16 y 17 y en las tablas 2 y 3. En 

todos los casos, las bandas de los anticuerpos que reconocen a las proteínas 

dopaminérgicas se expresaron en los pesos moleculares esperados, una 

banda de ∼50 kDa para el D1R (Almanza et al., 2019), dos bandas de ∼75 y 

∼100 kDa para el D2R (Chauhan et al., 2014; Stojanovic et al., 2017) y tres 

bandas para el DAT, una de ∼55 kDa correspondiente a la proteína y otras dos 

de ∼65 y ∼68 kDa relacionadas con modificaciones postraduccionales del DAT 

(Luis-Ravelo et al., 2021). 

La figura 16 muestra la expresión de D1R, D2R y DAT en NAc shell, NAc core 

y CPu en respuesta a la estimulación aguda de 3 mg/kg de Met y a la 

estimulación sexual reciente (-2 días). Este análisis tuvo tres propósitos; 

primero, explorar, por primera vez, el estado de los receptores y del 

transportador de DA estriatales después de que se experimenta la actividad 

sexual; segundo, hacer una comparación de los cambios que se producen por 

un estímulo natural y por una droga de abuso; y tercero, averiguar si los 

cambios moleculares producidos por la actividad sexual tienen el potencial de 

volver a estos animales más vulnerables a los efectos conductuales de la Met. 

Si bien las comparaciones pueden ser múltiples y se analizan más adelante, 

cabe destacar que cada estímulo produjo cambios diferenciales. La actividad 

sexual fue capaz de alterar la expresión de ciertas proteínas en el NAc core y 

en el CP, pero no en la región shell del NAc. De manera inversa, la Met sí 

cambió la expresión de los D2R en NAc shell, y no afectó la expresión de 

proteínas en el NAc core y CP. En la tabla 2 se muestran los resultados de los 
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ANOVAs y únicamente se resaltan los valores de P que fueron 

estadísticamente significativos en las pruebas post hoc. 

 

 

Figura 16. Efecto de la administración aguda de metanfetamina y de la condición 
sexual sobre la expresión de los receptores y del transportador a dopamina en 
diferentes regiones del estriado de ratas macho. Expresión del receptor a dopamina 
D1 (D1R), del receptor a dopamina D2 (D2R) y del transportador de dopamina (DAT) 
en el (a) núcleo accumbens shell (NAc shell); (b) el núcleo accumbens core (NAc 
core) y (c) el núcleo caudado-putamen (CPu) de ratas control (C), con una 
eyaculación (1E) o sexualmente saciadas (S-S), condicionadas con Met (3 mg/kg) o 
no condicionadas (NC, vehículo). Las determinaciones se realizaron 24 h después de 
la administración de Met y 2 días después de la actividad sexual. Los datos se 
expresan como proporción entre la densidad óptica de la proteína de interés y la de 
la β-Actina (β-Act) en unidades arbitrarias (u.a.), (n=3 ratas por grupo). Debajo de las 
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gráficas se presentan imágenes representativas de las bandas. * P < 0.05; ** P < 0.01; 
*** P < 0.001; prueba de Tukey. 
 

 

Tabla 2. Parámetros de los ANOVAs de dos vías parámetros correspondientes a la 
figura 16 

  Met (3 mg/kg) Condición sexual Met  condición sexual 

NAc shell D1R F(1,12) = 1.7; P = 0.22 F (2,12) = 2.5; P = 0.13 F(2,12) = 0.62; P = 0.55 

 D2R F(1,12) = 2.75; P = 0.12 F(2,12) = 9.69; P = 0.003 F(2,12) = 20.9; P < 0.001 

 DAT F(1,12) = 0.01; P = 0.92 F(2,12) = 0.98; P = 0.403 F(2,12) = 8.53; P = 0.005 

NAc core D1R F(1,12) = 2.1; P = 0.175 F(2,12) = 6.3; P = 0.013 F(2,12) = 4.1; P = 0.044 

 D2R F(1,12) = 2.4; P = 0.15 F(2,12) = 0.15; P = 0.87 F(2,12) = 3.4; P = 0.069 

 DAT F(1,12) = 5.6; P = 0.036 F(2,12) = 11; P = 0.002 F(2,12) = 1.6; P = 0.24 

CPu D1R F(1,12) = 0.07; P = 0.80 F(2,12) = 11; P = 0.002 F(2,12) = 2.3; P = 0.15 

 D2R F(1,12) = 2.7; P = 0.12 F(2,12) = 1.5; P = 0.25 F(2,12) = 8.1; P = 0.006 

 DAT F(1,12) = 1.1; P = 0.31 F(2,12) = 1.8; P = 0.208 F(2,12) = 1.3; P = 0.31 

 

La figura 17 muestra los niveles de expresión de D1R, D2R y DAT en las 

distintas regiones del estriado en respuesta a la administración repetida de una 

dosis baja de Met (0.3 mg/kg) en animales que tuvieron diferentes tipos de 

actividad sexual 6 días antes de la medición. Al igual que en el caso anterior, 

las comparaciones posibles son numerosas y se analizan con detalle más 

adelante, no obstante cabe destacar que la administración repetida de Met 

sólo aumentó la expresión de DAT en NAc shell y no tuvo ningún otro efecto 

significativo, ni en la expresión de este transportador ni en la de los receptores 

a DA. Los resultados de los análisis estadísticos derivados de las 

comparaciones entre los distintos grupos tratados repetidamente con Met se 

presentan en la tabla 3. 



 

 54 

 

Figura 17. Efecto de la administración repetida de metanfetamina y de la condición 
sexual sobre la expresión de los receptores y del transportador a dopamina en 
diferentes regiones del estriado de ratas macho. Expresión del receptor a dopamina 
D1 (D1R), del receptor a dopamina D2 (D2R) y del transportador de dopamina (DAT) 
en el (a) núcleo accumbens shell (NAc shell); (b) el núcleo accumbens core (NAc 
core) y (c) el núcleo caudado-putamen (CPu) de ratas control (C), con una 
eyaculación (1E) o sexualmente saciadas (S-S), condicionadas con Met (0.3 mg/kg) 
o no condicionadas (NC, vehículo). Las determinaciones se realizaron 72 h después 
de terminar el tratamiento y 6 días después de la actividad sexual. Los datos se 
expresan como proporción entre la densidad óptica de la proteína de interés y la de 
la β-Actina (β-Act) en unidades arbitrarias (u.a.) (n= 3 ratas por grupo). Debajo de las 
gráficas se presentan imágenes representativas de las bandas. * P < 0.05; ** P < 0.01; 
*** P < 0.001; prueba de Tukey.  
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Tabla 3. Parámetros de los ANOVAs de dos vías parámetros correspondientes a la 
figura 17  

  Met (3  0.3 mg/kg) Condición sexual Met  condición sexual 

NAc shell D1R F(1,12) = 1.1; P = 0.32 F(2,12) = 15; P < 0.001 F(2,12) = 11; P = 0.002 

 D2R F(1,12) = 7.1; P = 0.021 F(2,12) = 8; P = 0.006 F(2,12) = 2.5; P = 0.12 

 DAT F(1,12) = 9.2; P = 0.010 F(2,12) = 3.7; P = 0.055 F(2,12) = 8.8; P = 0.004 

NAc core D1R F(1,12) = 1.8; P = 0.21 F(2,12) = 5.9; P = 0.017 F(2,12) = 1.2; P = 0.33 

 D2R F(1,12) = 2.3; P = 0.16 F(2,12) = 7.1; P = 0.009 F(2,12) = 0.031; P = 0.97 

 DAT F(1,12) = 0.11; P = 0.74 F(2,12) = 7; P = 0.01 F(2,12) = 1.8; P = 0.21 

CPu D1R F(1,12) = 2.1; P = 0.17 F(2,12) = 6.1; P = 0.015 F(2,12) = 0.31; P = 0.74 

 D2R F(1, 12) = 1.3; P = 0.27 F(2,12) = 2.3; P = 0.14 F(2,12) = 4.9; P = 0.028 

 DAT F(1, 12) = 1.5; P = 0.24 F(2,12) = 2.5; P = 0.12 F(2,12) = 6; P = 0.016 

 

 

La metanfetamina y la actividad sexual modifican diferencialmente la 

expresión de los receptores y transportador de DA en diferentes áreas 

estriatales  

Los cambios en la expresión de los receptores a DA y del DAT inducidos por 

la administración de Met o por la actividad sexual, por sí mismos, se resumen 

en la tabla 4.  Se puede observar que la administración aguda de Met en las 

ratas C disminuyó la expresión del D2R sólo en el NAc shell, mientras que la 

administración repetida de Met a este grupo incrementó la expresión de DAT 

en la misma región como único efecto. Por otro lado, la actividad sexual por sí 

misma produjo cambios en el NAc core y el CPu, pero no modificó las proteínas 

del NAc shell. En particular, en animales que tuvieron actividad sexual 2 días 

antes del sacrificio, tanto en los grupos 1E como S-S, se detectó una 

disminución en la densidad de DAT en el NAc core y en la expresión de los 

D2R en el CPu. En las ratas S-S también se encontró un aumento en la 

expresión del D1R en el NAc core. Los animales sacrificados 6 días después 

de haber eyaculado una vez, mostraron un incremento de la expresión del DAT 



 

 56 

en el CPu mientras que las ratas S-S presentaron una disminución del DAT en 

el NAc core. 

 

Tabla 4. Cambios en la densidad de D1R, D2R y DAT en diferentes regiones del 
estriado por la administración de metanfetamina o por la actividad sexual  

 
Met  

aguda 

(3 mg/kg) 

Met 

repetida 

(3  0.3 mg/kg) 

 
Actividad sexual  

-2 días 

Actividad 

sexual  

-6 días 

Región 

estriatal 
C C  1E S-S 1E S-S 

 

NAc shell 
↓↓D2R ↑↑ DAT  - - - - 

NAc core - -  ↓DAT 

 

↓DAT 

↑D1R 

 

- ↓DAT 

CPu - -  ↓D2R ↓D2R ↑DAT - 

C= animales control sin actividad sexual reciente; 1E = animales que eyacularon una vez; S-
S = animales que copularon hasta la saciedad; ↓ expresión reducida; ↑ expresión 
incrementada; Met = metanfetamina; NAc = núcleo accumbens; CPu = caudado-putamen; 
DAT = transportador de dopamina; D1R = receptor de dopamina D1; D2R = receptor de 
dopamina D2  

 

La metanfetamina produce cambios en la expresión de los receptores y 

del transportador de dopamina en diferentes regiones del estriado 

dependiendo de la condición sexual  

Los cambios inducidos por la administración aguda o repetida de Met sobre la 

expresión de D1R, D2R, y DAT en las diferentes regiones del estriado de ratas 

macho con diferente condición sexual se resumen en la tabla 5. Se puede 

observar que la administración aguda de Met incrementó la expresión del D2R 

en el NAc shell de animales que tuvieron actividad sexual, 1E o S-S, pero el 

efecto fue notoriamente mayor en los S-S. Además, en este último grupo se 

detectó una disminución en la expresión del D1R en el CPu. En contraste, la 

administración repetida de Met disminuyó de manera similar la expresión del 

D1R y de DAT en el NAc shell de los animales con 1E y S-S. La administración 
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repetida de Met también redujo la expresión del D1R en el NAc core y del D2R 

en el CPu de las ratas S-S. 

 

Tabla 5. Cambios en la densidad de D1R, D2R y DAT en diferentes regiones del 
estriado por la administración metanfetamina en animales con diferente condición 

sexual 

 Met aguda 
(3 mg/kg) 

 
Met repetida 

(3  0.3 mg/kg) 

Región  
estriatal 

C 1E S-S  C 1E S-S 

NAc shell ↓↓D2R ↑D2R ↑↑↑D2R  ↑↑ DAT 
↓DAT, 

↓↓↓D1R 
↓DAT, 

↓↓↓D1R 

NAc core - - -  - - 
 

↓D1R 
 

CPu - - ↓D1R  - - ↓D2R 

C= animales control sin actividad sexual reciente; 1E = animales que eyacularon una vez; S-

S = animales que copularon hasta la saciedad; ↓ expresión reducida; ↑ expresión 

incrementada; Met = metanfetamina; NAc = núcleo accumbens; CPu = caudado-putamen; 

DAT = transportador de dopamina; D1R = receptor de dopamina D1; D2R = receptor de 

dopamina D2 
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6. Discusión 

La hipótesis de este trabajo se divide en tres: primero supone que la 

estimulación del sistema mesolímbico dada por la exposición a Met modificaría 

el desarrollo y establecimiento de la saciedad sexual, que la estimulación del 

sistema mesolímbico dada la cópula hasta la saciedad alteraría los efectos 

motores y recompensantes de la Met y, finalmente que los efectos 

conductuales estarían acompañados de modificaciones en la densidad de los 

receptores dopaminérgicos y la expresión del DAT en las distintas regiones del 

estriado. 

De acuerdo con la hipótesis, nuestros resultados mostraron que:  

1) La Met alargó el desarrollo de la saciedad sexual y aumentó el número de 

montas e intromisiones que las ratas macho despliegan durante las primeras 

series copulatorias, mas no impidió que todos los animales quedaran 

sexualmente saciados. 

2) Los dos tipos de actividad sexual exacerbaron la hiperlocomoción que 

producen dosis intermedias y altas de Met, facilitaron el desarrollo de la 

sensibilización locomotora y prolongaron su expresión a largo plazo. Sin 

embargo, la estimulación sexual intensa no modificó de manera generalizada 

los efectos motores de la Met. 

3) La condición sexual alteró el valor recompensante de la Met, para aquellos 

animales que tuvieron una actividad sexual intensa dada por la cópula hasta 

la saciedad. 

4) Tanto la cópula hasta la saciedad como la Met modificaron por sí solas la 

expresión de los receptores a DA y del DAT en el estriado; la primera indujo 

adaptaciones específicamente en el NAc core y el CPu, mientras que la 

segunda produjo modificaciones únicamente en el NAc shell.  

5) Cuando la Met se administró a los grupos de 1E y S-S, se produjeron 

cambios en el NAc shell opuestos a los que se presentaron en los animales 
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que no tuvieron previamente actividad sexual. Además, en los animales que sí 

copularon, la expresión de los D1R se redujo en esa misma región. Por otro 

lado, los animales sexualmente saciados tratados con Met presentaron 

cambios adicionales en los receptores dopaminérgicos del NAc core y en el 

CPu. 

 

6.1 El efecto de la metanfetamina sobre el desarrollo de la saciedad 

sexual 

Se ha descrito que hay dos componentes que regulan la expresión de la 

conducta sexual, el componente motivacional y el componente motor (Hull et 

al., 2002). Cuando un fármaco altera el componente motivacional, se modifican 

las latencias de monta e intromisión y el intervalo post-eyaculatorio; mientras 

que fármacos que alteran el componente motor (también denominado de 

ejecución o consumatorio) modifican el número de montas e intromisiones y 

la latencia de eyaculación. Durante la cópula hasta la saciedad se ha 

observado consistentemente que los parámetros motores de la cópula se van 

reduciendo conforme se presentan las series copulatorias sucesivas (Beach & 

Jordan, 1956; Rodríguez-Manzo & Fernández-Guasti, 1994; Rodríguez-Manzo 

et al., 2011). Los animales que en nuestro trabajo recibieron el vehículo 

mostraron esa reducción en los parámetros motores. Esto se ha interpretado 

como la facilitación en la ejecución de la cópula conforme la saciedad sexual 

se va desarrollando (Rodríguez-Manzo & Fernández-Guasti, 1994) y era el 

resultado esperado.  

La Met en cambio, afectó los parámetros motores durante el desarrollo de la 

saciedad sexual y retrasó el tiempo en el que las ratas quedaron saciadas. 

Particularmente la dosis más alta de Met impidió que el número de montas e 

intromisiones y la latencia de eyaculación se redujeran en las primeras tres 

series copulatorias. Estas alteraciones y la ausencia de efectos en la última 

serie del desarrollo de la saciedad sexual son consistentes con los parámetros 

farmacocinéticos de la Met, cuyos efectos inician rápidamente (5 min) y su vida 
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media es de 1 h (Melega et al., 1995; Gentry et al., 2004). Además, el aumento 

en el número de montas e intromisiones y en la latencia de eyaculación 

inducidos por la Met pudo haber contribuido al retraso para lograr la saciedad 

sexual. Sin embargo, la Met no afectó el número de animales que se saciaron 

sexualmente, ni la capacidad eyaculatoria de los animales.  

En este trabajo observamos que la Met no alteró los parámetros asociados al 

componente motivacional de la cópula, sin embargo en un reporte previo se 

describe que la Met (2 y 4 mg/kg) afecta principalmente el componente 

motivacional (Frohmader et al., 2010). Es posible que las discrepancias entre 

nuestros resultados y los de dicho trabajo se deban a diferencias 

metodológicas, tales como la latencia del fármaco, (0 min versus 30 min) el 

criterio de inclusión de los animales y la duración de la prueba. 

A las 24 h post-saciedad, algunos de los animales pre-tratados con Met, 

independientemente de la dosis, no se encontraron sexualmente inhibidos 

porque desplegaron dos o tres series eyaculatorias; sin embargo, esta 

proporción de animales no fue diferente a la del grupo tratado con vehículo. 

En conclusión, la Met, un agonista indirecto de la transmisión dopaminérgica 

impidió que el desarrollo de la saciedad sexual se facilitara conforme 

transcurrieron las series copulatorias sucesivas, al afectar específicamente la 

ejecución de la cópula. Adicionalmente, la Met retrasó, pero no impidió, el 

establecimiento de la saciedad sexual y tampoco afectó la inhibición sexual 

típica que presentan estos animales a las 24 h. Recientemente se reportó que 

el pre-tratamiento con un antagonista no selectivo de los receptores 

dopaminérgicos (haloperidol) específicamente durante el desarrollo de la 

saciedad sexual no impide el establecimiento de este fenómeno, ni la aparición 

de la inhibición sexual a las 24 h post-saciedad (González-Morales & 

Rodríguez-Manzo, 2020). En cambio, de 24 a 72 h después de la cópula 

repetida, modificar la transmisión dopaminérgica (directa o indirectamente)  

tiene un alto impacto a nivel conductual porque revierte la inhibición sexual de 

las ratas saciadas  (Guadarrama-Bazante & Rodríguez-Manzo, 2019; 
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Canseco-Alba et al., 2022). Con base en nuestros resultados y en esta 

evidencia, es posible sugerir que alterar la transmisión dopaminérgica, 

aumentándola o bloqueándola, durante las series copulatorias sucesivas no 

modifica la forma en que se desarrolla o se establece la saciedad sexual. 

Las principales alteraciones en los parámetros motores de las primeras series 

copulatorias (aumento en el número montas e intromisiones y en la latencia de 

eyaculación) se presentan con la dosis de 2 mg/kg de Met. Como se observó 

en la prueba de actividad motora, 2 mg/kg de Met produjeron el máximo efecto 

de locomoción en todos los grupos. Además, en una prueba piloto en la cual 

administramos una dosis mayor de Met (4 mg/kg) observamos que los 

movimientos estereotipados aumentaban tanto que limitaban la capacidad 

copulatoria de los animales, razón por la que el experimento se suspendió. Es 

posible que las alteraciones que la Met indujo sobre el desarrollo de la cópula 

estén influenciadas por un efecto motor inespecífico que paralelamente se 

presenta, y no sobre la expresión de la conducta sexual masculina. 

Se ha reportado que la magnitud con que la Met incrementa la liberación de 

DA es dependiente de la dosis (Bhimani et al., 2021). En el rango de dosis que 

nosotros utilizamos, el incremento de DA en el NAc inducido por Met va de 

200%, con la dosis más baja, al 600% con la dosis más alta (Adachi et al., 

2001; Zhang et al., 2006; Johnson et al., 2018). Nuestros resultados indican 

que la hiperdopaminergia inducida por dosis bajas (0.5 y 1 mg/kg) de Met 

prácticamente no interfiere con el desarrollo de la saciedad sexual, mientras 

que una hiperdopaminergia más elevada altera los sistemas dopaminérgicos 

encargados de regular el componente de ejecución de la cópula. De acuerdo 

con los reportes mencionados previamente, dosis similares a las que usamos 

en este trabajo (0.32, 1 y 2 mg/kg) elevan la liberación de DA entre 50 - 120 

min después de su administración (Adachi et al., 2001; Zhang et al., 2006; 

Johnson et al., 2018), mientras que la cópula hasta la saciedad lo hace hasta 

por 60 min (Canseco-Alba et al., 2022). Hasta donde tenemos conocimiento, 

no se ha determinado cómo se modifican los niveles de DA cuando este tipo 
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de estímulos se presentan al mismo tiempo, sin embargo con base en estas 

evidencias es posible pensar, que la estimulación en la liberación de DA 

inducida por cada estímulo ocurre en la misma ventana temporal y que esto 

puede provocar que la ejecución de la cópula se deteriore. 

 

6.2 El impacto de la condición sexual sobre los efectos conductuales de 

la metanfetamina  

En esta serie de experimentos, la actividad sexual precedió por 24 h a los 

tratamientos con Met, es decir que los efectos de la Met se experimentan 

cuando los tres grupos de ratas macho poseían diferente condición sexual, 

desde haber copulado hasta la saciedad sexual, hasta una eyaculación o no 

tener actividad sexual previa. 

 

6.2.1 Efectos motores de la metanfetamina 

Encontramos que la actividad sexual previa interfirió con algunos de los 

efectos motores de la Met. Aquellos grupos que tuvieron actividad sexual 24 h 

antes fueron los que expresaron una respuesta de locomoción exacerbada. Y 

entre estos grupos, los animales que tuvieron la actividad sexual intensa (S-S) 

fueron los más vulnerable a expresar una cantidad de locomoción mayor y por 

más tiempo ante la dosis de 3 mg/kg de Met. Con la dosis más alta de Met (4 

mg/kg) los animales S-S se mostraron más sensibles al efecto de 

hiperlocomoción por algunos minutos de la primera mitad de la prueba. Dichas 

diferencias se desvanecieron cuando la locomoción empezó a decaer a costa 

de una mayor expresión de estereotipias. Las dosis de 3 y 4 mg/kg son 

consideradas de moderadas a altas en pruebas de locomoción (Gentry et al., 

2004; Singh et al., 2012) y dosis mayores (3 – 7 mg/kg) se ha descrito que 

inducen la expresión intensa de movimientos estereotipados (Balsara et al., 

1979; Ito et al., 1997; Milesi-Halle’ et al., 2007). En línea con estos datos, las 

dosis altas de Met que nosotros probamos indujeron la aparición de 

movimientos estereotipados. Sin embargo, en contraste con las amplias 
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diferencias que observamos en la hiperlocomoción, la cantidad de 

movimientos estereotipados no varió en función de la actividad sexual. Con 

base en estos resultados se puede concluir que la actividad sexual reciente 

sensibiliza preferentemente la respuesta locomotora inducida por Met, si las 

dosis son intermedias o altas (2 - 4 mg/kg). 

De manera interesante, se han relacionado regiones específicas del estriado 

con la regulación de los movimientos locomotores y estereotipados inducidos 

por las anfetaminas. Por ejemplo, microinyecciones de D-anfetamina o de 

agonistas directos de los receptores a DA dentro del NAc incrementan la 

actividad locomotora en mayor magnitud que cuando se administra en el CPu. 

De manera opuesta, la administración de dichos fármacos en el CPu induce la 

aparición de estereotipias, que no se observan con su administración en 

ambas regiones del accumbens (Costall et al., 1977; Staton & Solomon, 1984). 

Con base en estas evidencias, se ha sugerido que el efecto de 

hiperlocomoción de las anfetaminas está relacionado con la activación del 

sistema mesolímbico dopaminérgico, mientras que los movimientos 

estereotipados están relacionados con la activación del sistema nigroestriatal 

(Ares-Santos et al., 2013). Dado que la actividad sexual reciente afectó la 

hiperlocomoción inducida por Met, y no las estereotipias, toma relevancia el 

análisis de la expresión de los receptores y del DAT en las diversas regiones 

estriatales que discutiremos más adelante. 

 

6.2.2 Efectos en la sensibilización locomotora inducida por la 

metanfetamina 

En este trabajo encontramos que los animales más vulnerables a los efectos 

locomotores inducidos por administraciones repetidas de la Met fueron 

aquellos que copularon un día antes de iniciar el tratamiento. Así, los dos 

grupos que tuvieron actividad sexual, (1E y S-S) desarrollaron la 

sensibilización locomotora con menos administraciones (a partir de la 4ª 

administración), y se mantuvieron sensibilizados después de un plazo largo (2 
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semanas después de terminar el pre-tratamiento). La única diferencia entre los 

grupos que sí copularon fue que las ratas S-S siguieron progresando en el 

desarrollo de la sensibilización después de la cuarta administración de Met, 

mientras que la respuesta locomotora se estancó entre la cuarta y la décima 

administración de Met en las ratas 1E. En contraste, los animales que no 

copularon antes de iniciar la prueba se mostraron resistentes a desarrollar una 

respuesta locomotora sensibilizada al requerir hasta diez administraciones de 

Met y a expresar la sensibilización a largo plazo pues después de dos semanas 

el efecto se desvaneció. En conclusión, la actividad sexual favorece la 

expresión de la sensibilización locomotora a largo plazo. 

Estos resultados son consistentes con los efectos agudos que se describieron 

previamente al observar que los animales que copularon un día antes de 

recibir una dosis de Met se mostraron más sensibles a la hiperlocomoción, y 

con estudios que muestran que la anfetamina produce una mayor respuesta 

locomotora en animales sexualmente experimentados en comparación con la 

que produce en animales sexualmente naïve (Bradley & Meisel, 2001; Pitchers 

et al., 2010).  

Estudios previos, muestran que las ratas sexualmente saciadas son 

hipersensibles a los efectos de un agonista serotoninérgico durante un periodo 

de 72 h, después de este plazo la hipersensibilidad empieza a desvanecerse 

(Rodríguez-Manzo et al., 2011). Nuestros datos indican que las ratas 

sexualmente saciadas también son hipersensibles a un agonista 

dopaminérgico indirecto, y que la hipersensibilidad que produce este fármaco 

se desarrolla hasta por 5 días si el fármaco se administra de manera repetida. 

En este trabajo no se determinó el número de administraciones necesarias 

para llegar a una meseta en el desarrollo de la sensibilización de ratas 

sexualmente saciadas, ni se analizó la expresión de las proteínas 

dopaminérgicas. Estos análisis pueden ser interesantes para evaluar las 

posibles neuroadaptaciones subyacentes durante la fase de desarrollo de la 

sensibilización. 
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Existen evidencias que sugieren que modificar la transmisión dopaminérgica y 

glutamatérgica en el ATV durante la administración repetida de anfetamina 

facilita o previene el desarrollo de la sensibilización (Xue et al., 1996; Del Arco 

et al., 1999; Vanderschuren & Kalivas, 2000); y en particular, manipular el 

receptor glutamatérgico tipo NMDA (NMDAR) pueden afectar los cambios en 

el sistema mesolímbico que acompañan al desarrollo de la sensibilización 

(Wolf et al., 1994). Recientemente se reportó que la densidad y composición 

de los NMDAR cambia en el ATV de las ratas sexualmente saciadas 

(Rodríguez-Manzo et al., 2021). Los autores sugieren que los cambios que se 

producen en este receptor pueden conducir a un aumento de la afinidad por el 

glutamato y al incremento del influjo de Ca2+ en las neuronas dopaminérgicas 

del ATV de las ratas S-S. Si bien en este trabajo no evaluamos a los receptores 

glutamatérgicos, es probable que por las similitudes metodológicas para 

inducir la saciedad sexual, los animales S-S de este experimento también 

expresen los cambios en la densidad y composición de los receptores NMDA 

en el ATV y, por lo tanto, produzcan una facilitación en la excitabilidad del 

sistema mesolímbico. En conjunto, estas evidencias nos permiten sugerir que 

la facilitación en el desarrollo de la sensibilización locomotora que observamos 

en las ratas saciadas puede relacionarse con adaptaciones en el NMDAR que 

facilitan la excitabilidad de las neuronas dopaminérgicas del sistema 

mesolímbico. 

Varios mecanismos están asociados con la expresión a largo plazo de la 

sensibilidad locomotora a anfetaminas; por ejemplo, una hipersensibilidad en 

las sistemas dopaminérgico mesolímbico y nigroestriatal, un aumento de la 

sensibilidad de los D1R en el NAc, un aumento de la fosforilación del DAT en 

el estriado y una reducción de los receptores glutamatérgicos de tipo AMPA 

(AMPAR) en el NAc (Iwata et al., 1997; Lu & Wolf, 1999; Vanderschuren & 

Kalivas, 2000). Dado que estos procesos ocurren en el sistema mesolímbico, 

es probable que algunos de ellos se presenten en los animales que se 

siguieron mostrando sensibles a la Met después de dos semanas de terminar 
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el pre-tratamiento. Se requieren estudios posteriores para confirmar la 

presencia de estas adaptaciones en las ratas sexualmente saciadas. 

 

6.2.3 Efectos en la preferencia del lugar condicionada a metanfetamina 

En este trabajo encontramos que la condición sexual alteró el efecto 

recompensante de la Met. Los animales que previamente copularon hasta la 

saciedad o que no tuvieron actividad sexual expresaron un efecto 

recompensante generalizado con todas las dosis, mientras que los animales 

que copularon hasta lograr una eyaculación sólo percibieron como 

recompensante a la dosis intermedia de Met (0.3 mg/kg). En protocolos 

similares al nuestro, la dosis de 0.3 mg/kg de Met es sub-efectiva para producir 

un efecto recompensante (Schindler et al., 2002; Gehrke et al., 2003; 

Khanegheini et al., 2021). Únicamente cuando se utiliza un procedimiento 

extenso, de ocho o más sesiones de condicionamiento, las dosis sub-efectivas 

de Met (0.1 - 0.5 mg/kg) logran percibirse como recompensante (Gehrke et al., 

2006; Zakharova et al., 2009; Hofford et al., 2014). Con base en lo anterior, 

podemos pensar que en nuestro experimento, todos los animales expresaron 

cierta sensibilización al efecto recompensante de la Met dado que expresaron 

una PLC con dosis sub-efectivas de Met y seis sesiones de condicionamiento. 

La hipersensibilidad al efecto recompensante de la Met que aquí observamos 

coincide con lo que se observa en animales sexualmente experimentados. 

Pitchers y colaboradores (2010) reportan que la experiencia sexual sensibiliza 

la PLC inducida con anfetamina, sólo después de un periodo de abstinencia 

sexual de 10 días. Los autores sugieren que esta sensibilización se asocia a 

cambios morfológicos en el NAc inducidos por la estimulación sexual. Estas 

evidencias pueden explicar por un lado, que en nuestro experimento la 

sensibilización al efecto recompensante de la Met se debe a que todos los 

grupos tenían un sistema mesolímbico remodelado al haber adquirido 

experiencia sexual semanas antes de iniciar el experimento; y por otro lado, 

puede explicar por qué el grupo C se mostró sensible a todas las dosis de Met, 
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ya que los animales pasaron por un periodo de inactividad sexual (6-7 días) 

entre el inicio del condicionamiento y la última sesión copulatoria del periodo 

de entrenamiento. 

Las ratas que eyacularon repetidamente (S-S) antes del condicionamiento 

percibieron que todas las dosis probadas de Met fueron recompensantes; 

mientras que para el grupo que eyaculó sólo una vez, las dosis más alta y baja 

de Met carecieron de efecto. Estas diferencias no se pueden relacionar con un 

periodo de inactividad sexual, pero pueden estar asociadas con cambios en el 

funcionamiento del sistema mesolímbico inducidos por la cantidad de 

estimulación sexual reciente. Por ejemplo, 24 h después de la S-S estos 

animales expresan un tono hipodopaminérgico en el NAc, que no se presenta 

en aquellos animales que copulan hasta 1E (Canseco-Alba et al., 2022). Dado 

que nosotros inducimos la saciedad sexual de la misma manera que en el 

trabajo que se mencionó, es probable que los animales S-S, a diferencia de 

los otros grupos, tengan un tono dopaminérgico reducido precisamente al 

iniciar el condicionamiento con la Met. Diversos autores han hipotetizado que 

entre mayor diferencia hay entre el estado dopaminérgico basal y el que 

produce una drogas de abuso, es más fácil percibir el efecto hedónico o 

recompensante de la sustancia (Koob & Le Moal, 2001; George et al., 2012). 

Por ejemplo, en un modelo de hipodopaminergia en el NAc que está asociado 

al alto consumo espontáneo de etanol, se reportan resultados que coinciden 

con los nuestros ya que estos animales son hipersensibles al efecto 

recompensante de la cocaína y también a la hiperlocomoción que producen 

las anfetaminas (Stromberg & Mackler, 2005; Mathews et al., 2009; Ericson et 

al., 2019). Adicionalmente, utilizando otros protocolos, se ha relacionado que 

los animales con un estado hipodopaminérgico producido por factores 

naturales o artificiales son más sensibles a los efectos adictivos de varias 

drogas de abuso (Di Chiara & Imperato, 1988a; Karkhanis et al., 2019; Samaha 

et al., 2021; Sanna et al., 2021). Con base en estas evidencias es probable 

que la hipersensibilidad que las ratas S-S mostraron a los efectos 

recompensantes de la Met se asocie con el tono hipodopaminérgico en el NAc. 
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6.3 Expresión de los receptores a DA y del DAT en el estriado después 

de la metanfetamina o de la actividad sexual  

Se ha descrito que los efectos conductuales de las anfetaminas son procesos 

modulados en las diferentes subregiones del accumbens; el NAc shell 

contribuye a los efectos recompensantes de estas drogas y el NAc core 

participa en la hiperlocomoción (Carr et al., 1988; Boye et al., 2001; Sellings & 

Clarke, 2003). Además, el núcleo CPu regula los efectos motores inducidos 

por anfetaminas y es activado por la conducta sexual (Pfaus et al., 1990; 

Damsma et al., 1992). Por lo tanto, en este estudio consideramos relevante 

analizar cambios en los receptores a DA y en el DAT en las diferentes regiones 

del estriado producidos por la actividad sexual, o por la Met, y cuando los 

animales experimentaron ambos estímulos. 

 

6.3.1 Efectos de los tratamientos con metanfetamina 

Los dos tratamientos con Met en animales que no copularon previamente a la 

administración del fármaco (grupo C) modificaron la expresión de las proteínas 

en el NAc shell. Es decir, el tratamiento agudo redujo la expresión de los D2R 

en el NAc shell; mientras que la administración repetida del fármaco 

incrementó los niveles de DAT en esa misma región. Pocos trabajos han 

relacionado cambios en la expresión de proteínas con dosis bajas de Met 

como las que usamos en este estudio. Por ejemplo, Chauhan y colaboradores 

(2014) encontraron un decremento similar al que encontramos en la expresión 

del D2R con una administración aguda de Met, pero con el doble de la dosis y 

en sinaptosomas del CPu; mientras que Broom y Yamamoto (2005) reportan 

un aumento de la densidad del DAT en el NAc similar al que aquí reportamos, 

con la diferencia de que ellos lo observan con una dosis más alta y con mayor 

número de administraciones (0.3 mg/kg, por 3 días versus 2 mg/kg al día, por 

10 días). Estas evidencias y nuestros resultados apoyan la idea de que la Met, 

incluso de manera aguda, es capaz de modificar los niveles del D2R y del DAT 

en el estriado.  
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Como se mencionó brevemente, el grupo C posee un sistema mesolímbico 

remodelado por la adquisición de experiencia sexual. Entre los cambios que la 

actividad sexual genera en el NAc de roedores hembras y machos hay un 

aumento en el número de espinas dendríticas (Pitchers et al., 2010; Staffend 

et al., 2014), una sensibilización de la liberación de DA ante la estimulación 

sexual (Kohlert & Meisel, 1999) y una facilitación de la acumulación de AMPc 

y de los factores de transcripción c-Fos y ∆FosB involucrados en la activación 

neuronal (Bradley & Meisel, 2001; Bradley et al., 2004; Pitchers et al., 2010). 

Este tipo de cambios pudieron volver a los animales C más reactivos a que la 

Met modificara la densidad de los D2R y del DAT. Sería importante hacer la 

comparación sobre los cambios moleculares inducidos por la Met entre 

animales con y sin experiencia sexual para comprobar dicha hipótesis. 

 

6.3.2 Efectos de la actividad sexual  

En contraste con los efectos de la Met, los cambios en la expresión de los 

receptores dopaminérgicos y del DAT inducidos por la actividad sexual se 

confinaron a la región core del NAc y al CPu. Esto se observó dos días 

después de la actividad sexual (1E o S-S), donde disminuyó la densidad del 

DAT en el NAc core y del D2R en el CPu en ambos grupos, e incrementó la 

expresión de los D1R en el NAc core en los animales S-S. Hasta donde 

tenemos conocimiento, este es el primer estudio que correlaciona cambios en 

la expresión de los receptores dopaminérgicos y del DAT estriatales con la 

estimulación sexual reciente en ratas macho sexualmente experimentadas, 

por lo que podemos hipotetizar que la regulación a la baja del DAT en el NAc 

core y del D2R en el CPu resulta del despliegue reciente de la conducta sexual, 

independientemente de su intensidad; mientras que la regulación a la alta de 

los D1R en el NAc core resulta de una estimulación sexual intensa dada por la 

cópula hasta la saciedad.  

La presencia de cambios en el NAc core y en el CPu asociados a la actividad 

sexual van en línea con el papel que tienen ambas regiones en la modulación 
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de conductas motivadas por estímulos naturales como la cópula o los 

alimentos apetitosos (Pfaus et al., 1990; Damsma et al., 1992; Corbit et al., 

2001; Palmiter, 2008; Berridge & Kringelbach, 2015; Dai et al., 2022). El 

incremento en la densidad de los D1R selectivamente en el NAc core de las 

ratas S-S es similar a lo que reportan Staffend y colaboradores (2014) en 

hámsteres hembras, en donde la actividad sexual aumenta la densidad de 

espinas dendríticas que expresan específicamente D1R en las NEM de la 

región core del NAc. No obstante, a diferencia de ese trabajo, nosotros 

observamos que la actividad sexual también modifica la expresión del D2R en 

el CPu y del DAT en el NAc core. Las discrepancias pueden explicarse por la 

forma en que se estimula la actividad sexual, la especie y el sexo de los 

animales. 

Se han reportado cambios moleculares en varios sistemas de 

neurotransmisión en el sistema mesolímbico de las ratas sexualmente 

saciadas. Por ejemplo, en el ATV de las ratas S-S se observa la internalización 

del receptor opioidérgico μ y del receptor endocannabinoide CB1, así como 

cambios en la composición de los receptores glutamatérgicos (Garduño-

Gutiérrez et al., 2013b; Rodríguez-Manzo et al., 2021); mientras que en el NAc 

se observan alteraciones en el tono y liberación de DA (Canseco-Alba et al., 

2022). Así, el incremento de los D1R en el NAc core que nosotros observamos 

en las ratas S-S se suma a los cambios que previamente se han reportado y 

en conjunto sugieren que la cópula hasta la saciedad es un estímulo suficiente 

para desencadenar neuroadaptaciones en el sistema mesolímbico 

dopaminérgico y en los sistemas de neurotransmisión que lo modulan. 

En este trabajo observamos que la mayoría de las adaptaciones resultado de 

la actividad sexual reciente fueron transitorias, porque casi todas 

desaparecieron después de seis días de haber copulado, y sólo persistió el 

decremento del DAT en el NAc core de las ratas S-S. Es posible que la 

liberación prolongada de DA, dada por la cópula intensa, pueda demandar una 

mayor recaptación del neurotransmisor que realiza el transportador e impactar 
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a largo plazo en su densidad. Hasta este momento, no tenemos una 

explicación al incremento en la expresión del DAT en el CPu observado 6 días 

después de que los animales tuvieran 1E. Este hallazgo requiere mayor 

investigación en el futuro. 

Finalmente, con el análisis de los cambios en los receptores dopaminérgicos 

y en el DAT inducidos por la Met o la actividad sexual podemos concluir que 

bajo nuestras condiciones observamos una disociación de las regiones 

estriatales que cada uno afecta. Estos resultados pueden reflejar que 

estímulos recompensantes que tienen en común aumentar la liberación de DA 

en el estriado, al ser de diferente naturaleza, reclutan preferentemente 

neuronas de subregiones particulares. Recientemente se ha empezado a 

analizar si existe una selectividad en los sistemas o circuitos que procesan el 

componente adictivo de las drogas de abuso y de las recompensas naturales 

(Nall et al., 2021), sin embargo, estos análisis todavía no son concluyentes y 

por ahora ninguno se ha enfocado a hacer esa comparación con la conducta 

sexual. 

 

6.3.3 Interacción entre la actividad sexual y las adaptaciones inducidas 

por Met 

En este trabajo encontramos que los efectos de los tratamientos con Met se 

modificaron si los animales copulan un día antes de recibir el fármaco. Así, 

contrario a lo que la Met produjo en el NAc shell, cuando la actividad sexual le 

precedió, la expresión de los D2R, en vez de disminuir, aumentó con la 

administración aguda (3 mg/kg); y la expresión de DAT, en vez de aumentar, 

disminuyó con el tratamiento repetido (0.3 mg/kg). Estos resultados muestran, 

por primera vez, que la estimulación sexual es suficiente para invertir los 

cambios en la expresión del D2R y del DAT en el NAc shell inducidos por la 

Met. 

Adicionalmente, ambos tratamientos indujeron nuevas modificaciones en el 

NAc shell y core y en el CPu, particularmente en las ratas S-S. No podemos 
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discernir si la estimulación sexual intensa y/o el tono hipodopaminérgico de las 

ratas S-S favorece que la Met induzca neuroadaptaciones adicionales en el 

estriado, pero podemos sugerir que esta condición sexual favorece que todo 

el estriado se vuelva reactivo a los efectos moleculares de los 

psicoestimulantes. En conclusión, un estímulo natural como es la conducta 

sexual puede modificar los efectos moleculares de una droga de abuso; y la 

intensidad de dicha estimulación es relevante porque a mayor estimulación 

sexual, más se extienden las afectaciones inducidas por la Met en el estriado. 

En conjunto, estos resultados aportan evidencias adicionales a los 

antecedentes que existen sobre la capacidad de los psicoestimulantes para  

producir adaptaciones en el estriado (Sun et al., 2003; German et al., 2012; 

Ashok et al., 2017) y amplían las evidencias de que, aun a dosis bajas y con 

tratamientos sub-crónicos, la Met pueden generar adaptaciones si el sistema 

mesolímbico de los sujetos está sensibilizado. Estos resultados también van 

en línea con los antecedentes que sugieren que los cambios plásticos 

inducidos por estímulos naturales pueden ser distintos a los que se producen 

por recompensas artificiales (Berridge & Kringelbach, 2015; Nall et al., 2021). 

Sin embargo, si el estriado se activa intensamente por un estímulo natural, 

éste se muestra más reactivo a un psicoestimulante pese a que ambos 

estímulos no coincidan temporalmente. 
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7. Resumen de resultados 

Los hallazgos de esta investigación se resumen a continuación: 

• La Met interfiere con el desarrollo de la saciedad sexual al limitar el 

efecto facilitador en la ejecución de series copulatorias sucesivas y 

retrasar el establecimiento de la saciedad sexual, pero no impide que el 

fenómeno se establezca, ni altera la expresión de la inhibición sexual 

que lo caracteriza. 

• La actividad sexual no modifica de manera generalizada los efectos 

locomotores y recompensantes de la Met; la actividad sexual intensa 

dada por la cópula hasta la saciedad amplifica ambos efectos mientras 

que la ejecución de 1E sólo aumenta las acciones motoras de esta 

droga de abuso. 

• La sola estimulación con Met o por la actividad sexual cambia la 

densidad de los D1R, D2R y del DAT, y estas adaptaciones se 

presentan en distintas regiones del estriado, según la naturaleza del 

estímulo. La Met, aguda o repetida, modifica la densidad de los D2R y 

del DAT en el NAc shell (Fig.18a), mientras que la actividad sexual, 

independientemente de su intensidad, altera la expresión de los 

receptores a DA y del DAT en el NAc core y en el CPu (Fig.18b). 

• La actividad sexual induce neuroadaptaciones opuestas a las 

producidas por la Met. Esta última modifica a los D2R y al DAT en el 

NAc shell, mientras que la en los animales sexualmente saciados la Met 

induce neuroadaptaciones en los D1R del NAc core y del CPu (Fig.18c). 
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Figura 18. Relación de cambios moleculares producidos por la condición sexual y el 
esquema de tratamiento con metanfetamina. (a) Después de la administración aguda 
o repetida de metanfetamina (Met) se observaron cambios en la expresión del 
receptor a dopamina tipo D2 (D2R) y del transportador de dopamina (DAT) en la 
región shell del núcleo accumbens (NAc). (b) Después de la actividad sexual hasta 
una eyaculación o hasta la saciedad sexual los cambios en la expresión de los 
receptores a dopamina y del transportador se limitaron al NAc core y al núcleo 
caudado-putamen (CPu). (c) Cuando los animales primero experimentaron la 
actividad sexual y 24 h después las administraciones de Met, los cambios en la 
densidad de los receptores a dopamina y del transportador se extendieron a todas las 
subregiones del estriado y a nivel conductual, los animales que copularon hasta la 
saciedad sexual se mostraron más sensibles a los efectos locomotores y 
recompensantes de la Met. 
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8. Conclusiones 

Los resultados obtenidos nos permiten confirmar la hipótesis planteada, ya que 

la Met modificó el desarrollo y el establecimiento de la saciedad sexual, la 

cópula hasta la saciedad sexual aumentó los efectos motores y 

recompensantes de la Met y se detectaron modificaciones en la densidad de 

los receptores dopaminérgicos y en la expresión del DAT en las distintas 

regiones del estriado involucradas en la modulación de estas conductas. 

En conclusión este trabajo demuestra es que una conducta motivada de tipo 

natural, como es la actividad sexual, modifica los efectos de un 

psicoestimulante tanto a nivel conductual como a nivel molecular, lo que 

evidencia la existencia de un fenómeno de sensibilización cruzada entre 

estímulos recompensantes de diferente naturaleza. 
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9. Perspectivas 

A partir de los resultados obtenidos se plantean las siguientes perspectivas: 

• Determinar las concentraciones de DA en las distintas regiones del 

estriado a través de técnicas con una alta resolución temporal, 

principalmente en dos momentos, 1) mientras concurren la cópula hasta 

la saciedad y la administración de anfetaminas para determinar si los 

incrementos en la concentraciones de DA se presentan en las mismas 

regiones y si son respuestas que se suman, potencian o no 

interaccionan; y 2) cuando se administra Met a las 24 h post-saciedad 

sexual para analizar la magnitud del incremento de DA inducido por la 

droga en animales con un tono hipodopaminérgico. 

• Estudiar si en un modelo animal de hipodopaminergia estriatal 

reversible, quimiogenéticamente u optogenéticamente inducido, se 

modifica el componente motivacional de una conducta recompensante 

como es la conducta sexual, y en particular si bajo estas condiciones 

cambia la forma en que se desarrolla la saciedad sexual y se expresa 

la inhibición sexual a las 24 h. 

• Profundizar sobre la respuesta de las neuronas dopaminérgicas de los 

sistemas mesolímbico o nigroestriatal al evaluar sus disparos y la 

cantidad de neurotransmisor liberado a lo largo de la prueba de 

sensibilización locomotora, mediante registros electrofisiológicos y 

voltametría cíclica de escaneo rápido en animales en libre movimiento, 

esto para correlacionar si la respuesta locomotora exacerbada es 

dependiente de una respuesta neuronal sensibilizada. 

• Evaluar a los receptores glutamatérgicos (receptores AMPA y NMDA) 

del estriado debido a que hay evidencias que indican la participación de 

estas proteínas en el desarrollo y expresión de la sensibilización 

locomotora. En el mismo sentido, la corteza prefrontal y el ATV 

participan en la sensibilización locomotora por lo que sería interesante 

estudiar cambios en las proteínas dopaminérgica y glutamatérgicas de 
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los animales que cursan por la actividad sexual y la sensibilización 

locomotora. 

• Analizar si las ratas sexualmente saciadas se siguen mostrando 

hipersensibles a un protocolo extendido de la PLC (extinción y 

reinstauración), esto sugeriría que la saciedad sexual se relaciona con 

una vulnerabilidad a los procesos de la adicción como la abstinencia o 

la recaída. También sería relevante probar si drogas de abuso opioides 

y cannabinoides en la prueba de PLC debido a que esos sistemas de 

neurotransmisión sufren adaptaciones después de la saciedad sexual. 

• Estudiar si la interacción entre la saciedad sexual y la administración de 

Met es más evidente con administración de Met intra-NAc que de 

manera sistémica. 

• Identificar los mecanismos moleculares que controlan el incremento o 

disminución de la expresión del DAT con distintos estímulos 

recompensantes y si se presentan cambios paralelos en su 

funcionamiento. 

• Evaluar si los receptores dopaminérgicos de las ratas tratadas con 

distintos tipos de estímulos recompensantes expresan de manera inicial 

cambios en su funcionamiento que los hagan más sensibles, por 

ejemplo, al estudiar la unión de sus ligandos y la actividad de la 

adenilato ciclasa.    

• Corroborar la naturaleza de las neuronas espinosas medias donde se 

producen los cambios en la expresión de los receptores dopaminérgicos 

y hacia qué regiones dirigen sus aferencias. 

• Caracterizar los cambios moleculares inducidos por los estímulos del 

sistema dopaminérgico en las distintas áreas cerebrales involucradas 

en la regulación. 
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