
El ácido gammahidroxibutírico (GHB) es un metabolito del
GABA (aunque también se puede sintetizar a través de otros com-
puestos) que cumple los principales criterios para ser considerado
como un neurotransmisor o un neuromodulador (Maitre, 1997;
Maitre et al, 2000; García et al, 2006). En los últimos años el
GHB ha experimentado un creciente interés social debido a su
empleo como nueva droga de abuso, empezando a describirse en
1995 los primeros cuadros de sobredosis, que han ido en aumen-
to hasta la actualidad (Nicholson y Balster, 2001; Royo-Isaach et
al, 2004).

En animales de experimentación, se ha demostrado que la ad-
ministración de GHB provoca una serie de acciones farmacológi-
cas que incluyen la inducción de sedación (Laborit, 1964), hipo-
termia (Kauffman et al, 1990), reducción de la agresión (Navarro
y Pedraza, 1996), catalepsia (Navarro et al, 1996, 1998, 1999,
2000), así como la aparición de cambios electroencefalográficos
similares a las crisis de ausencia descritas en humanos (Barnejee
et al, 1993). Asimismo, es conocido el importante potencial clíni-
co del GHB debido a su efecto terapéutico en el síndrome de abs-
tinencia a opiáceos y a alcohol (Pedraza y Navarro, 2001a), a su
eficacia para reducir los síntomas narcolépticos y a su utilidad pa-
ra inducir el sueño (Vera y Navarro, 1996). 

No obstante, estudios recientes sugieren la existencia de una po-
sible neurotoxicidad tras el tratamiento prolongado de GHB en do-
sis con potencial de abuso. Por un lado, la administración subcró-
nica de dosis bajas de esta sustancia (5 mg/kg, ip) en ratones
machos y hembras, produce alteraciones de la memoria de trabajo
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evaluada mediante el «test del hole-board» (Luna et al, 2002; Dá-
vila et al, 2004). Además, el tratamiento crónico con dosis bajas de
GHB provoca alteraciones tanto de la memoria de trabajo como del
reflejo de «grasping» en ratones machos (Luna et al, 2002; García
et al, 2002a). En esta misma línea, la administración subcrónica de
dosis bajas de GHB en ratas macho (10 mg/kg, ip) se asocia a alte-
raciones de la memoria de trabajo evaluada mediante el test del
«hole-board», afectando además a la correcta manifestación del re-
flejo de «grasping» (García et al, 2002b; García et al, 2002c; Gar-
cía et al, 2005). La implicación de la corteza prefrontal en el refle-
jo de «grasping», así como la implicación del circuito integrado por
la corteza prefrontal e hipocampo en la regulación de la memoria
de trabajo espacial, indican que un posible deterioro en estas regio-
nes podría ser el origen de las deficiencias registradas en las eva-
luaciones conductuales (Matsumura et al, 1996; Thierry, 2000). 

En la misma línea, estudios histológicos centrados en la cuanti-
ficación del número de células neuronales en la corteza prefrontal y
en el área CA1 del hipocampo tras la administración subcrónica de
GHB en ratas machos (10 mg/kg, ip) han evidenciado una reduc-
ción del número de neuronas en ambas regiones (García et al,
2003). Esta pérdida neuronal registrada en el hipocampo y en la
corteza prefrontal tras la administración subcrónica de GHB en do-
sis con potencial de abuso podría ser indicativo de un daño neuro-
tóxico, teniendo como consecuencia indirecta un funcionamiento
defectuoso de aquellos procesos cognitivos o neurológicos que re-
gulan, lo que posiblemente se pondría de manifiesto en la realiza-
ción de tareas conductuales que impliquen la participación de tales
procesos (Matsumura et al, 1996; Thierry, 2000; García et al, 2003). 

Nuestra investigación tuvo como principal objetivo el estudio
del efecto de una administración subcrónica de GHB sobre el
aprendizaje espacial con demandas de memoria de trabajo, eva-
luado mediante el laberinto de agua de Morris. De hecho, es am-
pliamente conocido que lesiones hipocampales generan un déficit
en el aprendizaje espacial, de modo que los animales son incapa-
ces de resolver tareas espaciales cuando esta región sufre algún ti-
po de deterioro (Morris et al, 1982; Santin et al, 2001; Cimadevi-
lla et al, 2005). Por otro lado, realizamos una evaluación de una
serie de reflejos neurológicos mediante una batería de tests senso-
riales y motores. De este modo, pretendíamos obtener información
sobre aquellas regiones implicadas en la adecuada manifestación
de tales reflejos neurológicos, así como sobre aquellos sistemas de
neurotransmisión que parecen jugar un papel en su correcta ex-
presión conductual (Matsumura et al, 1996).

Metodología

Animales

Para la realización del primer experimento se utilizaron 20 ra-
tas macho albinas de la cepa Wistar con un peso comprendido en-
tre 250 y 300 gr. Los animales llegaron al laboratorio con una edad
aproximada de cinco semanas, siendo adquiridos en el «Servicio
de Animales de Laboratorio» de la Universidad de Oviedo. Éstos
fueron alojados en grupos de dos en jaulas de plástico transparen-
te (Tecniplast-Letica, Madrid), con unas dimensiones de 34 × 20 ×
21 cm. Las condiciones ambientales en el animalario del laborato-
rio se controlaron cuidadosamente, manteniendo a los animales
bajo condiciones de luz estandarizadas (luz blanca desde 20:00
hasta 8:00; oscuridad desde 8:00 hasta 20:00), temperatura cons-
tante (20 ± 2 ºC), y agua y comida accesible desde las jaulas du-

rante el período de habituación y tratamiento. Entre la llegada de
los animales al laboratorio y el comienzo del experimento se deja-
ron diez días para la habituación de los animales a las citadas con-
diciones. La limpieza de las jaulas se llevó a cabo dos veces por
semana, tarea realizada siempre por la misma persona.

Fármacos

El fármaco empleado fue el GHB (ácido γ-hidroxibutírico), ad-
quirido en los Laboratorios Sigma (Madrid, España). Dicha sus-
tancia fue disuelta en solución salina y administrado por vía intra-
peritoneal (ip), proporcional al peso del animal. A los animales del
grupo control se les administró el mismo volumen de suero salino.

Aparatos

Se empleó una piscina circular similar a la descrita por Morris
et al (1982) con las siguientes dimensiones: 150 cm de diámetro
y 40 cm de altura. La plataforma de escape se encontraba 1,5 cm
por debajo del nivel del agua, cuya temperatura se mantuvo cons-
tante (24 ± 1 ºC) a lo largo del experimento. Se planteó el uso de
un sistema táxico como criterio a seguir para la navegación espa-
cial de los animales. Concretamente, se aplicaron las condiciones
ambientales óptimas para determinar el empleo de estrategias tá-
xicas durante el aprendizaje espacial, de modo que los animales
debían aprender a emplear patrones motores estereotipados para
localizar el camino hacia la plataforma de escape, aprendiendo
series de movimientos de orientación. Así pues, la habitación se
encontraba iluminada por bombillas de color rojo para que los
animales permanecieran en oscuridad. Además, se anularon las
posibles señales extralaberínticas, tanto visuales como auditivas,
que permitieran la orientación del animal usando estrategias car-
tográficas.

Procedimiento

Los animales fueron aleatoriamente distribuidos en tres grupos
de tratamiento. Todos los animales recibieron un tratamiento sub-
crónico, durante 12 días, con suero fisiológico o con 10 o 100
mg/kg de GHB. El día 11 de tratamiento se realizó la habituación
al laberinto, de modo que todos los animales pasaban por tres en-
sayos de una duración de 60 segundos cada uno sin plataforma. El
día 12 cada animal pasaba la batería de tests sensoriales y motores
tras alcanzar el pico máximo de concentración en plasma de GHB,
es decir, 30 minutos después de la última administración (Maitre
et al, 2000). La batería de tests sensoriales y motores se compuso
de: 1. abducción; 2. «grasping»; 3. extensión; 4. flexión; 5. tacto;
6. vestibular; 7. auditiva; 8, pupilar; 9. sacudida; 10. plataforma;
11. barra; 12. hocico; 13. olfación y 14.« righting». El déficit en
cada test se cuantificó en función de una escala de gravedad de tres
puntos: 0, ausencia de afectación; 1, afectación leve; 2, afectación
grave (Ottani et al, 2003).

Posteriormente, se procedió a iniciar la evaluación del aprendi-
zaje espacial mediante el laberinto de agua de Morris, utilizándo-
se para ello un protocolo estandarizado que permitía evaluar me-
moria de trabajo espacial (Cimadevilla et al, 2004, 2005). Así
pues, éste consistía en la evaluación de la memoria de trabajo es-
pacial mediante un entrenamiento diario de cuatro días con una
simple sesión de dos ensayos por día (un primer ensayo de adqui-
sición y un segundo ensayo de retención). En cada ensayo las ra-
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tas eran introducidas en la piscina desde uno de los cuatro cua-
drantes imaginarios en que ésta se dividía (A, B, C o D), de modo
que éstas debían encontrar la plataforma de escape que se encon-
traba localizada en otro de los cuadrantes. La duración máxima de
cada ensayo era de 60 segundos (si el animal no encontraba la pla-
taforma tras los 60 segundos el experimentador guiaba al animal
hacia ésta), siendo la permanencia del animal en la plataforma de
15 segundos tras alcanzarla. El intervalo entre los ensayos era de
30 segundos, donde el animal era introducido en su jaula. Puesto
que se demandaba el uso de una memoria de trabajo espacial me-
diante estrategias de orientación táxicas, la localización de la sali-
da del animal y de la plataforma de escape era constante en cada
sesión de adquisición/retención (ya que el animal debía alcanzar la
plataforma utilizando series de movimiento de orientación), pero
variaba entre los diferentes días de entrenamiento.

Resultados

Reflejos neurológicos

Los datos obtenidos mediante los tests sensoriomotores fueron
analizados mediante la prueba exacta de Fisher, ya que se trataba
de muestras aleatorias independientes y cada animal era clasifica-
do en una de las tres categorías excluyentes (0= ausencia de afec-
tación; 1= afectación leve; 2= afectación grave), ya que los datos
evaluados se encontraban en escala nominal y las frecuencias es-
peradas fueron menores de cinco. No obstante, debemos tener en
cuenta que el número de sujetos no era el mismo para cada grupo
experimental, lo que determinó el uso de porcentajes para facilitar
la comparación entre los distintos grupos de tratamiento (véase fi-
gura 1). Así pues, tan sólo se encontraron diferencias significati-
vas en el reflejo de «grasping» (p<0.01, prueba exacta de Fisher),
de modo que los animales que recibían la administración subcró-
nica de la dosis baja e intermedia de GHB mostraban una peor eje-
cución de este reflejo neurológico.

Aprendizaje espacial

Para la realización del análisis estadístico de las fases de ad-
quisición y retención con respecto a las variables dependientes
«latencia» y «distancia» recorridas por los animales para encontrar
la plataforma de escape durante el aprendizaje espacial se utilizó
un análisis no paramétrico, concretamente la prueba de Kruskal-
Wallis, ya que no se cumplía el supuesto de homogeneidad de va-
rianzas que permitía la utilización de un análisis de varianza, el
ANOVA (estadístico de Levene= 0.000). Posteriormente, para el
análisis por pares de comparaciones entre los diferentes grupos de
tratamiento, se llevó a cabo la prueba U de Mann-Whitney. Así
pues, los resultados obtenidos tan sólo muestran diferencias signi-
ficativas con respecto a la variable «latencia» en el día 1 de prue-
bas (p<0.05, prueba U de Mann-Whitney) y en el día 3 de pruebas
(p<0.04, prueba U de Mann-Whitney) correspondientes al ensayo
de adquisición del aprendizaje, de manera que el tiempo que tar-
dan en encontrar la plataforma de escape los animales que recibían
el tratamiento subcrónico de la dosis intermedia de GHB (100
mg/kg) es significativamente mayor en comparación con el grupo
control (véase figura 2).

Discusión

La existencia de una peor ejecución de la memoria de trabajo
espacial en el ensayo de adquisición del aprendizaje, tras la admi-
nistración subcrónica de la dosis intermedia de GHB, sugiere que
el tratamiento prolongado de esta sustancia podría generar altera-
ciones en aquellas estructuras que regulan este proceso cognitivo.
Estudios previos realizados en torno al empleo de estrategias de
orientación espacial táxicas tras la administración subcrónica de
GHB han mostrado que los animales tratados con esta sustancia
realizaban una peor ejecución de la memoria de trabajo espacial a
lo largo de todo el entrenamiento (García et al, 2005). En esta mis-
ma línea, Sircar y Basak (2004) han descrito que la administración
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subcrónica de GHB en ratas adolescentes ocasiona un déficit en la
adquisición de la memoria espacial, de modo que los animales tra-
tados con 100 mg/kg de GHB presentan una latencia de escape
significativamente mayor en comparación con los animales no tra-
tados con esta sustancia. Por otro lado, algunos estudios han pues-
to de manifiesto que la administración subcrónica de dosis bajas e
intermedias de GHB tiene como consecuencia una pérdida neuro-
nal en aquellas regiones potencialmente susceptibles a un daño
neurotóxico ocasionado por el tratamiento continuado de esta sus-
tancia, tales como la corteza prefrontal y el área CA1 del hipo-
campo (García et al, 2003), lo que podría generar alteraciones en
los procesos cognitivos regulados por estas estructuras.

Son numerosos los estudios que han evidenciado que las drogas
estimulantes que afectan al sistema monoaminérgico y que, por
tanto, presentan un perfil farmacológico similar al GHB, tales co-
mo la anfetamina y la cocaína, alteran determinados procesos cog-
nitivos (Pedraza y Navarro, 2001a; Slamberová et al, 2005). Diver-
sos trabajos centrados en el estudio de los efectos del tratamiento
continuado de cocaína han demostrado que tras su administración
en ratas adultas y adolescentes, así como tras su exposición prena-
tal, se producen alteraciones que afectan al aprendizaje espacial,
describiéndose deficiencias significativas en la adquisición de la
memoria de trabajo (Melnick et al, 2001; Santucci et al, 2004). Es-
tos mismos resultados son descritos en ratas adultas expuestas pre-
natalmente a metanfetamina, encontrándose efectos similares tras
su administración crónica (Slamberová et al, 2005). No obstante,
algunos autores han planteado que posiblemente las alteraciones
descritas en aprendizaje espacial se deban a deficiencias en la me-
moria de reconocimiento, de manera que los animales tratados con
metanfetamina o sustancias similares son incapaces de discriminar
entre objetos familiares y nuevos, lo que dificultaría la realización
de aquellas tareas que suponen un uso adecuado de la memoria de
trabajo, proceso cognitivo donde tienen una especial relevancia la
corteza prefrontal y el hipocampo como estructuras reguladoras.

En este sentido, debemos tener en cuenta que corteza prefron-
tal e hipocampo son dos estructuras del SNC que presentan una
densidad media-alta de receptores para GHB (Pedraza y Navarro,
2001b), y que algunos estudios recientes indican que la actividad
de las neuronas prefrontales se encuentra modulada por la dopa-
mina, estando además la interacción entre GHB y dopamina am-
pliamente documentada. Por tanto, podríamos inferir una interre-
lación entre ambos sistemas de neurotransmisión en estas regiones
moduladoras de procesos cognitivos (Maitre, 1997; Howard y Fei-
genbaum, 1997; Bernasconi et al, 1999; Navarro et al, 1998; Luna
et al, 2004). Si consideramos que el tratamiento prolongado de
GHB produce alteraciones importantes en el sistema de neuro-
transmisión dopaminérgico, e incluso que podría inducir neuroto-
xicidad, ello podría tener como consecuencia la afectación de los
procesos cognitivos controlados por este sistema de neurotransmi-
sión, así como dañar aquellas estructuras con receptores GHBér-
gicos en sus terminales (Maitre, 1997; Bernasconi et al, 1999; Li-
dow et al, 2003). En esta misma línea, la existencia de niveles
excesivos de zinc o el tratamiento con psicoestimulantes como la
cocaína y la metanfetamina también han mostrado producir altera-
ciones en el sistema dopaminérgico, generando como consecuen-
cia un deterioro de aquellos procesos cognitivos que modula (Mel-
nick et al, 2001). De este modo, la muerte celular producida en
regiones como la corteza prefrontal y el área CA1 del hipocampo
tras la administración prolongada de GHB afectaría a su correcto
funcionamiento y, por tanto, a aquellos procesos cognitivos que re-
gulan (Kesner et al, 2000). 

Numerosos trabajos apuntan a una implicación de la corteza
prefrontal en la modulación de la memoria de trabajo, de modo
que esta área es de vital importancia para un óptimo rendimiento
en este proceso cognitivo (Kesner et al, 2000). Así, se ha eviden-
ciado que un daño neurotóxico en diferentes áreas de la corteza
prefrontal produciría una alteración en la ejecución de tareas que
suponen una participación de la memoria de trabajo, planteándose
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la especificidad de las áreas prelímbicas e infralímbicas en este ti-
po de memoria (Collette y Van der Linden, 2002). Por tanto, po-
demos considerar que un daño producido a nivel de la corteza pre-
frontal podría provocar alteraciones en la realización de pruebas
que supongan un uso adecuado de la memoria de trabajo espacial.
Por otro lado, la integración de las pistas distales o proximales ne-
cesarias para el aprendizaje y que van a permitir la orientación es-
pacial de los animales tiene lugar en el período de adquisición del
aprendizaje, donde cobra especial relevancia la memoria de traba-
jo como memoria transitoria, puesto que el animal debe relacionar
momento a momento las pistas disponibles con aquellas que le se-
rán útiles para la localización de la plataforma de escape (Izquier-
do et al, 1999). Igualmente, se ha descrito que el neocórtex tiene
una especial relevancia en la navegación espacial, de modo que
una afectación de la corteza entorrinal y perirrinal, de la corteza
prefrontal y de la corteza cingular anterior, podría suponer proble-
mas en la adquisición durante el aprendizaje espacial. Además, un
daño generado en la corteza prefrontal también puede suponer pro-
blemas en procesos de planificación, de manera que se ha postula-
do que su lesión provocaría una inadecuada representación del
curso requerido de movimientos. Así, aunque el hipocampo es una
estructura crítica en la memoria espacial y sus conexiones con la
corteza prefrontal desempeñan un papel importante en la correcta
manifestación de la memoria de trabajo espacial, la memoria de
trabajo mantendría como eje central a la corteza prefrontal, por lo
que una lesión de la misma posiblemente sería más significativa en
el proceso cognitivo que regula (Jódar-Vicente, 2004).

Por otro lado, las conexiones existentes entre el área CA1 del
hipocampo y la corteza prefrontal han llevado a plantear una rela-
ción entre ambas estructuras que estaría mediando ciertos proce-
sos cognitivos, entre los que destacan aquellos relacionados con la
memoria espacial (Wall y Messier, 2001). Así, se ha propuesto un
circuito neuronal entre el hipocampo y la corteza prefrontal iner-
vado por el sistema dopaminérgico ascendente, que supondría una

vía esencial por la que la información espacial se integraría en fun-
ciones cognitivas y en la planificación de procesos motores me-
diados por la corteza prefrontal. De este modo, la administración
de GHB (posible agonista dopaminérgico) podría estar influen-
ciando la conexión de la corteza prefrontal a través de sus inerva-
ciones dopaminérgicas con otras estructuras igualmente implica-
das en procesos cognitivos, tales como el hipocampo, y como
consecuencia de ello la realización de las tareas de memoria espa-
cial demandadas. En suma, una disfuncionalidad del sistema do-
paminérgico tanto en la corteza prefrontal como en el hipocampo
podría tener como consecuencia alteraciones a nivel de procesos
cognitivos que impliquen un uso satisfactorio de la memoria de
trabajo espacial modulada por este circuito aurorregulatorio (Ta-
naka, 2002).

Con respecto al deterioro observado en el reflejo de «gras-
ping», debemos tener en cuenta que éste es una respuesta neuroló-
gica que se controla desde la corteza prefrontal, por lo que la rea-
lización inadecuada del reflejo de «grasping», e incluso la
ausencia de aparición del mismo, podría ser una consecuencia de
un daño neurológico ocasionado en esta región (Matsumura et al,
1996). No obstante, diversos trabajos han evidenciado que un dé-
ficit dopaminérgico podría también suponer una manifestación
inadecuada de este reflejo neurológico (Negrotti et al, 2005). En
conclusión, tanto la afectación de la memoria de trabajo espacial
como el deterioro del reflejo de «grasping» señalan a la corteza
prefrontal como posible región perjudicada por el tratamiento pro-
longado de GHB.
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