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RESUMEN 

Recienlemenle se ha sugerido que la dopamlna (DA) podrla ser de impar· 

tanela para los efectos anticonf//cto de varios agentes farmacológicos. En este 

trabajo se procedió a lnvesllgar esta poslb//ldad, ullllzando el modelo de 

Vogel para evaluar efectos antlconflldo. 

Se considera que la ansiedad producida por el paradigma de Voge/, se 

correlaciona con la ansiedad neurótica, ya que algunas de fas drogas pro· 

badas en este procedimiento (benzodlaceplnas, meprobamato y pentobarbl­

tal), han demostrado una reducción de los efectos de ansiedad en humanos 

neuróticos. Por otra parte, los estudios farmacológlcos han señalado que la 

ansiedad neurótica difiere de la psicótica, demostrando que algunos 

f ármaoos como la cioropromaclna son efectivos en la psicótica e lnefedlvos en 

la neuróllca. 

El antagonista especH/co del receptor 01, SCH 23390, no tuvo ningún 

efecto. El antagonista especttlco del receptor 02, sulplrlde, tampoco tuvo 

efecto. Se procedió a bloquear tanto el receptor 01 como el 02, con cis·(ZJ· 

flupentlxol, sin obtener ningún efecto. Asimismo, se administró un tratamiento 

subcrónlco con decanoato de flupentlxol (antagonista lnespeeíflco), con el 

cual únicamente se obtuvo un efecto significativo sobre la lalencla para lamer 

con ladoslsde 12 mg/kg. Por otro lado, se utilizaron drogas llberadcrasde DA 

como la anfetamina, que produjo un efedo proconfllcto, el cual no se logró 

obtener con el ácido anfonéf/oo, por lo que éste posiblemente se deba a que 

la anfetamina también tiene un efecto estlmulante sobre la transmisión 

noradrenérglca. Se administró un agonista del receptor dopamlnérglco, /a 



apomorllna, con el cual se obtuvo un aumen!o significativo sobre el nümero 
total de lamidos durante descarga. 

Para demostrar que nuestra versión del paradigma de Vogel fuera capaz 
de detectar efedos antlconfllcto, se administraron las benzodlaceplnas 
clorodlacepóxldo y dlacepam, obteniendo aumentos significativos en el 

númerodelamfdos en descarga, asíoomo enel número total de !amidas, con 
las dos sustancias. Finalmente se administró un tratamiento combinado de 
clorodtacepóxldo y cls (Z) flupentlxol, con el cual se obtuvieron diferencias 

significativas en et número de lamidos durante la descarga, así como en el 
mlmero total de lamidos, con respecto at grupo tratado únicamente con 

ctorodlacepóxldo, sin encontrarse diferencias significativas con respecto at 

grupo control. Estos datos demuestran que un bloqueo de DA no tiene 

ningún efecto anUconfllcto en el modelo de Vogel. 
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INTRODUCCION 

A través de la historia, la necesidad del hombre por comprenderse a si 

mismo se ha puesto de manifiesto en los diversos estudios reatlzados con el 

propósito de entender mejor su conducta, tomando en cuenta distintos 

aspectos tales como el flslológlco, pslcológlco y ambiental, que parecen 

determinarla de alguna manera. 

Se han diseñado diversos procedimientos con el propósito tanto de 

descubrir y comprender las bases blológlcas de distintos padecimientos 

psiquiátricos como para evaluar los efectos terapéuticos de algunos 
fármacos sobre la conducta. En este trabajo se pretende Investigar el poslble 

efedo anslolítloo de los antlpslcótlcos por medio de un modelo condudual. 

Este modelo es una adaptación del paradigma de Vogel, que genera en la 

rata un confllclo acercamiento-evitación. 

la rata, privada de agua y por lo tanto sedienta, se encuentra en el conflicto 

de acercarse a tomar agua y recibir un choque elédrloo en la lengua, o bien, 

evitar el choque y seguir con una pulslón Insatisfecha. Se considera que el 

conflldo producido por el paradigma de Vogel, se correlaciona 

farmacológlcamente oon la ansiedad neurótica, ya que la ansiedad en este 

contexto puede definirse como el resultado de la señal de un evento ftsloo 

percibido conclentemente. 

Hasta el momento, las teorías que se conocen acerca de la etlologta de la 

ansiedad han sido pocas. La única que ha logrado una mayor aceptación, es 

la que se ha extratdo del conocimiento de la ac.clón de las benzodlaceplnas 

(BZ). Las BZ parecen facilitar la transmisión agabérglca, por lo que se ha 
3 



propuesto que Ja causad e la ansiedad podrta deberse a una reducx:lón de la 

transmisión agabérglca: sin embargo, existen algunos datos que no parecen 

coincidir con esta hipótesis. En vista de estas dlflcultades, se requiere de 

nuevas hipótesis alternativas. 

En 1982, Taylor, propuso que aumentos en la transmisión dopamlnérglca, 

podrfan estar relacionados con la génesis de la ansiedad. Este argumento se 

basó en el hecho de que las BZ ejercen una acción Inhibitoria sobre la 

dopamlna (DA) en la corteza cerebral. Por otro lado, la experiencia clínica 

demuestra que los antlpslcótlcos tienen efectos satisfactorios en pacientes 

que presentan síntomas de ansiedad. 

Existen algunas Investigaciones que proponen la existencia de una 

relación entre el ácido gamma amlnobutirlco (AGAB) y la DA, por to que 

podría esperarse que Incrementos agabérglcos causan una Inhibición en el 

sistema dopaminérglco. Algunos autores han propuesto que decrementos 

dopamlnérglcos causan una estlmulaclón del sistema agabérglco. De esta 

manera, ta administración de antlpslo5tlcos, cuya función prlndpal consiste 

en bloquear los receptores dopamlnérglcos, podria Incrementar los nlveles 

de AGAB y por lo tanto disminuir la ansiedad. 
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CAP 1 TUL O 1 

UN MODELO CONDUCTUAL PARA EL ESTUDIO DE LA ANSIEDAD 

\.1) EL PARADIGMA DE VOGEL 

Hasta el momento se han reportado diversos procedimientos diseñados 
con el fin de evaluar los efedos de los tranqulllzantes menores sobre la 

conducta de evitación que se produce ante una situación de conUlcto {acer· 

camlenlo·ev\tac\6n) (Geller. 1962; Hanson y Stone. 1964; Mlller, 1961). 

Los métodos conductlstas han contribuido a Identificar la actividad antlan· 

si edad de las BZ, así como a explorar sus mer.anlsmos de acción. de tal forma, 
que en varios modelos animales el tipo de conducta que orlglna\mentese da 
con alta frecuencia, es suprimida experimentalmente por medio de la 

apile.ación de un estímulo averslvo que por lo general es un enoque eléctrico. 
Estos métodos experimentales han servido para observar los efectos 

tarmaco\óglcos de algunas sustancias, especialmente de las BZ (Cook y 

Seplnwall, 1975). 

De esta forma, •e ha ob<ervado que la acción más Importante que parece 

diferenciar las BZ de otros fármacos en las pruebas de oonducta animal, es el 
Incremento de las respuestas conductuales que son suprimidas ante la 

aplicación del esUmulo avers\vo (Haefel, 1992: Copok y Spelnwa\I, 1975: 

Gel\er y Se\fler, 1960). 

Asimismo, la farmacologta de los modelos animales para estudiar la an· 
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sledad, muestra que los receptores de AGAB pueden tener una participación 
en el mecanismo de acción de los anslolttlcos tipa BZ (Lloyd, Perraull, 

Zlvkovlc; 1985). 

Una de las técnicas más utlllzadas para Inducir una situación de conl!ldo 
en animales de laboratorio es la llamada "Inhibición del comportamiento 

Innato". Este tipo de procedlmlenlo experimental se basa en el supuesto de 

que si los anslolétlcos son capaces de atenuar el efecto depresor del castigo 
sobre la conducta operante, podrían actuar de forma slmllar sobre la con· 
ducta lnna1a, En este punto nas estamos refiriendo a cierto tipo de conducta 
que va dirigida hacia objetivos íntimamente relacionados con Ja salislaccl6n 

de necesidades flslol6glcas básicas. 

Bolsslery colaboradores (1968), realizaron Ja prueba de las 4 placas 

metálicas reda.ngulares, la cual consiste en que cuando el animal atraviesa 
de una placa a otra durante la actividad exploratoria normal, se presenta una 
corriente eléctrica que fluye a través de las placas, lo que reduce 

drástica.mente el número de pasos entre las placas. Los resultados de esta 
prueba, cuando se Inyectó a los animales can dls1!ntos fármacos, fueron los 
siguientes: el dlacepam ye! meprobamato tendieron a aumentar Ja actividad 

exploratoria en ausencia del choque, así como la conducta exploratoria que 
habla sido reducida mediante el condltlonamlento. 

Geller ySeltter (1960), diseñaron un experimento para Inducir en ratas 

Ja conducta de conflicto por medio de recompensas simultáneas de alimento 

líquido (leche condensada dulce), y casllgándoles con choques eléctricos 

cada respuesta hecha en presencia de un tono. Los resultados que obtuvle-­
ron fueron un aumento en el número de choques elédrloos que las ratas 
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aceptaban con el fin de obtener el alimento, cuando se les administraba 
meprobamato, fenobarbltal y pentobarbltal; en contraste, la promazlna y 
danfetam\na disminuyeron el número de choques aceptados. 

Otro método utilizado es el de Leal y Muller (1965), quienes reportaron 

que la aplicación periódica de choques en las patas de los anlmales suprime 

ta acción de lamer. Los resultados de este trabajo Indicaron que la aplicación 

de mor11na aumentó el número de lamidos ante la apllcaclón de choques 
administrados periódicamente, en las patas; sin embargo, estos autores no 
experimentaron con los usuales compuestos antlansledad (BZ), que han 

demostrado una marcada actividad en otros procedimientos de conflicto 
(Geller, 1962]. 

El paradigma de Vogel y colaboradores (1971), tiene sus origenes en la 

Investigación de Leal y Muller (1965), y consiste en originar en la rata un 

conflicto acercamlento·evltación, lo cual permlle obseivar los efectos antlan­

sledad de diferentes drogas. 

El procedimiento del paradigma de Vogel, es el siguiente: antes de ser 

sometida a la sesión experimental, la rata debe privarse de agua durante 48 

horas. La sesión experimental consiste en administrar lntraperltanealemente 
a la rata alguna BZ. Treinta minutos después de la Inyección se coloca a cada 

sujeto par separada en un aparata, el cual consta de una caja con alambrado 
eléctrico en el piso y un agujero del que sale un tuba con agua conectada a 

un lamldómetro (contador de lamidos). Se deja suficiente tiempo para que la 

rata encuentre el tuba de agua y complete 20 lamidos antes de administrar el 
primer choque eléctrico en la lengua. Después del primer choque, se 

oomlenza a contar el tiempo, y a los 3 minutas se da por terminada la sesión. 
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Durante este /nlervalo, los choques se administran cada vez que fa rata com· 

p/eta 20 lamidos. 

Los resultados obtenidos en este diseño fueron los siguientes: el 

dorod/acepóxldo, dlacepam, oxacepam y pentobarbltona, aumentaron el 

número de choques recibidos de forma dependiente de la dosis, lo que 

significa que las ratas continuaron lamiendo durante el tiempo de descarga; 

mientras que la anfetamina y la escopolamlna no tuvieron este efecto. 

1.2) UTILIDAD DEL PARADIGMA DE VOGEL EN EL ESTUDIO DE LA 

ANSIEDAD. 

El paradigma de Voge/ es de gran utilidad en el estudio de /a ansiedad, ya 
que permite producir en la rata un estado que al menos farmaco/6glcamente, 

se correlaciona con la ansiedad neurótica; a este respecto, existen evidencias 

de quealgunas delas drogas probadas (BZ, meprobamalo) han demostrado 

reducdón de los efectos de ansiedad en humanos, y también han producido 
marcados electos antlconfllcto en este procedimiento (Voge/, Seer y Clody; 

1971). 

Por otra parte, el paradigma de Vogel permite cuantlflcarobjel/vamente el 

efecto anti ansiedad de las drogas utilizadas. SI lomamos en cuenta que por 

efedo anslolftlco se enllende el Incremento de las respuestas conductuales 

que son suprimidas por el choque eléctrico, al uf/fizar este diseño, tenemos 

como medida objetiva el número de la midas que real Iza el suJeto durante la 

descarga 

La simplicidad de este procedimiento, los marcados efectos observados 
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con las BZ, pen/obarb/la/ y meprobama/o, as/ como el reducido margen de 

varlabl/ldad de los datos obtenidos, sugieren que esta técnica es confiable 

y ofrece mayores ven talas que otros procedimientos diseñados para experl· 
mentar con compuestos anslolítlcos. 

Es Importante mencionar que al Intentar correlacionar las modelos anl· 

males con la forma terapéutica en la que actúan los pslcotármacos en el ser 

humano, surgen algunas dificultades. Esto se debe a que existen diferencias 
entre el hombre y el animal en cuanto a la velocidad del metaboflsmo de los 

fármacos y a la sensibilidad de las funciones fisiológicas y fislcas de los 

cambios Inducidos por éstos, además de las dllerenclas 11/ogenét/cas, 

ps/oo/óglcas, ele.. Deaquf la llmllaclón de extrapolar tas dosis determinadas 

en animales para su uso en Ja terap~utlca humana. 

Sin embargo, un enfoque más adecuado en la psfcofarmarologtaconslste 

en comparar s/s1emátlcamente, gracias a las pruebas conductuales dls· 

ponlbles c.on animales, los distintos grupos de pslcofármacos, de tal forma 
que Jos perfiles de acción obtenidos revelan propiedades que se encuentran 
de forma característJca en un grupo determinado, pero no en otro. Debido 
a lo anterior, surgió en es1e trabajo el Interés de lnves11gar la aoc/ón eJercida 

por dosdllerentes grupos de pslcotármacos (anslolftloos yanflpslcóflcos) en 

una misma prueba canductual. 
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CAPITULO 11 

LA ANSIEDAD 

11.1) INTAODUCCION 

La ansiedad se halla presente en muchas alteraciones. Sin embargo, 
con los numerosos conflictos y peligros Inherentes a nuestra cultura. quizá 

se considere normal y conveniente cierta grado de ansiedad. No obstante, 
puede alcanzar proporciones excesivas, ser motivo de extremada 

desarganlzacl6n de la personalidad y conducir a la parallzaclón de la 

conducta. 

Durante los últimos cien años, se han designado multllud de nombres 
para re1erlrse a lo que hoy conocemos como neurosis de ansiedad, tales 
romo neurosis cardiaca, sindrome de Da Costa, dlsfunclona!lsma cardiaco, 
síndrome por esluerzo, corazón Irritable, fatiga neNlosa, taquicardia ner· 

vlosa, astenia neuroclrculatorla. etc .. Como la mayorla de los términos lo 
Indican, al parecer el aspecto somático de la ansiedad patológica llamó la 
atención de los primeros Investigadores clinlcos. 

El concepto de ansiedad fue Introducido hasta 1895 por S. Freud en su 
obra " Sobre la jusllflcaclón de separar de la neurastenia un determinado 

stndrame en ca\ldad de 'neurosis de angustia' ", en donde describe las 
manifestaciones clinlcas de lo que él denomina neurosis de angustia, tal y 

como hay la oonocemos. 

Uno de los conceptos más Importantes de la teorla pslcoanalftlca es la 
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ansiedad, desempeñando un papel Importante tanto en el desarrollo de la 
personalidad como en la dinámica del funcionamiento de la personalidad. 
Además, posee un significado central en la teorta freudlana de la neurosis y 
la psicosis y en el tratamiento de estados patológicos. 

Hall (1966), considera la ansiedad como una experiencia emocional 

penosa producida por excitaciones de /os órganos Internos del cuerpo. Estas 
excitaciones son provocadas por estímulos Internos o externos y están gober· 
nadas por el sistema nervioso autónomo. Asimismo, señala que la ansiedad 
es un estado consciente que puede ser distinguido subjetivamente por la 
persona, de otras experiencias de dolor, presión, melancolia y tensiones 
producidas por el hambre y la sed, el sexo y otras necesidades corporales. 

En 1984, el Manual Diagnóstico de los Trastornos Mentales (DSM 111), 
define la ansiedad como un sentimiento de "aprensión, tensión o Inquietud 

derivada de la anticipación de un peligro, Interno o externo": mlenfras que 
adara que el miedo se diferencia de la ansiedad por el hecho de ser una 
respuesta a un peligro o amenaza externahabltua/ oonclente reconocible. A 
pesar de estadlferencla, las manifestaciones flslológlcas de la ansiedad y del 
miedo son las mismas. 

La ansiedad puede ser constante y afectar a la persona durante toda su 
existencia, o bien, puede ser un fenómeno momentáneo y pasajero, que 
afecta a Ja persona únicamente durante algunas etapas dltl'dles des u vida. Es 
Importante considerar que la mayor parte de los acontecimientos de la vida 

humana pueden ser percibidos oomo estímulos Internos y externos capaces 
de producir ansiedad, es decir, que dependiendo de la forma en que un 
estlmuloes Interpretado, puede provocar ansiedad en una persona yen otra 
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no. 

Según Ey, Bernard y Brlsset (1969), la ansiedad puede manifestarse de 
diversas formas dínlcas de acuerdo al factor desencadenante: 

A.Reacc!pnes a los grandes choques emoclpna!es: 

En este tipo de reacciones puede observarse: 1. Que los sfntomas 

patológicos eslán relacionados con acontecimientos actuales de la vida: 2. 
Que el umbral de Ja hlperemotlvldad es anormalmente bajo: 3. Que los 

stntcmas a:inslsten esenclalmente en reacciones afectivas vlolentas; 4. Que 

estas reacciones ponen en Juego tendencias más o menos lnc:onsclentes. 

B.Beacclpnes a s1tuac!one5 penosas o dramállc;as: 

Este es el caso de las crisis patológlcas de angustia desencadenadas 

por la muerte de personas allegadas. Estas situaciones generalmente son 

vlvendadas como grandes frustraciones. 

C.! as angustias somat6qenas: 

Aparecen como reacciones al sufrimiento físico. Estas reacciones 

pueden deberse a crisis dolorosas y graves como resultado de un cuadro 

patológico serlo, o bien, puede tratarse de crisis emocionales, Incluso con 

sensación de muerte Inminente, que aparecen en el curso de afecciones 

relaUvamente benignas. 

Asimismo, señalan que los grandes estados de ansiedad evolucionan 
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en algunas horas o días; unas veces tienden hacia la resolución, otras, dejan 

algunas secuelas pasajeras; sin embargo, también puede ocurrir que den 

lugar a compllcaclones. 

1. Comp!lcaclones psJcótl@s: los estados Intensos de ansiedad 

pueden ser el punto de partida de una psicosis. El síntoma más frecuente es 

la confusión mental. a la cual la ansiedad proporciona una temática de 

pesadillas, tenebrosos horrores, perplejidad y amenazas. La manía puede 

aparecer como una reacción para defenderse contra la ansiedad, mientras 

que la melancolía sería resultado de un Instalarse en el seno de Ja angustia. 

A veces, estos accesos son seguidos de una evolución esquizofrénica. 

2. Compllcac!onesneuróf!cas: las crisis de ansiedad pueden ser segul· 

das de secuelas neuróticas. Las neurosis histéricas son las más frecuentes y 

consisten en desplazamientos de la angustia sobre objetos o funciones 

definidas. También pueden constituirse en una neurosis obsesiva. 

3. Sjndromes psicosomátloos: la crisis de ansiedad puede evolucionar 

a una afección pslcosomátlca. En este tipo de manifestaclones, la ansiedad, 

íntimamente ligada al sufrimiento del órgano, hace eclosión en forma de 

crisis de pánico Intensas y a veces repetidas. 

La ansiedad es un tema dlficll de tratar puesto que puede aparecer 

como síntoma en diversos cuadros psiquiátricos, o bien, aparecer como un 

síndrome especffico como sería la neurosis de ansiedad. Además, es 

Importante considerar que la ansiedad es una experiencia compleJa. la cual, 

además de ejercer una gran Influencia sobre la conducta del Individuo, 

presenta manifestaciones de tipo flslológlco. 
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A continuación se presentan algunas de las man \festaclones somáticas 
de la ansiedad: 

• Respiración excesiva 
·Tensión músculo-esquelética 

• Slndrome de hlpervenlllaclón 

·Trastornos funcionales gas\rolntesllnales 
• Irritabilidad cardlovascular 

• Dlslunclón genitourinaria 

Hasta el momento, \asteorias neurofislológlcas que se oonocen acerca 
de la ansiedad, han sido pocas, de las cuales, la que ha logrado un mayor 
grado de aceptación es la que propone que la causa de la ansiedad se debe 
a una reducción de la transmisión agabérglca.fata hipótesis se ha extraldo 
del conocimiento de la acción farmacológica de las BZ. Sin embargo, existen 

algunos datos que no coinciden con esta hipótesis, como es el caso de que 

los agentes agabérglcos llenen muy poca capacidad antloonlllcto. Incluso 
hay un reporte reciente de la clín\r.a en donde han obtenido efectos 
anslogénlcos con ciertas sustancias agabérglcas (Lloyd, Perrault, Zlvkovlc; 
1985). 

En vista de estas dificultades, surge la necesidad de buscar nuevas 

hipótesis alternativas. En 1982, Taylor propuso que la génesis de laanstedad 

podría estar relacionada con un aumento en la transmlslón dopamlnérglca, 
basándose en el hecho de que las BZ ejercen una acción Inhibitoria sobre la 
DA en corteza cerebral. A partir de esta hipótesis surge el Interés en este 
trabajo por utilizar sustancias capaces de bloquear DA, para observar sus 
posibles electos antlconUlcto. 
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11.2) CLASIFICAC!ON DE LA ANSIEDAD 

La ansiedad puede claslflcarse de acuerda a su duración e Intensidad en 

aguda o crónica. 

a) Ansiedad aguda; aparece en 1orma de ataques de pánico, cuyos 

sintomas cardlnales son las palpltaclanes y la taquicardia, los dolores pedo­

rates, las d\1\cultades respiratorias y la experiencia de amenazas terrorí11cas. 

También pueden aparecer sensaciones de vértigo que son descritas 

generalmente como conciencia de un movimiento Irregular, borroso y oscl· 

lante de los alrededores. El paciente puede queJarse también de enroje· 

cimienta facial, sudoración fría, piel de "gallina", y a menuda, de temblar en 
las extremidades. Los síntomas gastrolntestlnales que se presentan más 

comúnmente son dolores epigástricos o espasmos, o sensaciones de vacío 

epigástrica. 
Finalmente, cabe señalar que el pánica que acompaña al ataque de 

ansiedad puede alterar las !unciones mentales normales. La frecuencia con 

que se presentan este tipo de ataques variaconslderablemente de Individuo 

a Individuo. Algunos pacientes pueden tener sólo unos pocos durante su 

vida: otros, presentan períodos en los cuales los ataques se repiten durante 

algunosdias, semanas o meses para desaparecer tan misteriosamente como 

aparecieran. 

b) Ansiedad crónica· los síntomas de la ansiedad crónica son muchos y 

variados. Generalmente existe la queJa de sensaciones de nerviosismo, 

tensión, malhumor e lrrltabllldad. Pueden presentar Insomnio durante la 

noche, can la cans\gulenle !aliga durante el día. Las síntomas gaslrolnlesll· 

na\es son comunes, asi como \as molestias cardiacas y cefaleas. 
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Generalmente, los sfntomas que presenta el paciente con ansiedad 

crónica son los mismos que los de la ansiedad aguda, únlcamentedlfleren en 

cuanto aqueen la ansiedad crónica son menos Intensos yde larga duración. 

otro tipo de claslflcaclón es la que proponen Herman y Denber (1982). 

Estos autores sugieren que la ansiedad neurótica yla ansiedad psicótica son 

entidades separadas y específicas como se puede observar en los es1ud/os 

farmacológicos, en los cuales se ha visto que la cloropromac/na es útll en /a 

ansiedad ps/c6Uca, pero lnefecilva en la neurótica. Además, definen a Ja 

ansiedad psicótica como más difusa que la neurótica y generalmente sin 

objetivo y sin ningún trastorno orgánico. Este tipo de ansiedad es originado 

por un estímulo Interno debido a pensamientos o sentimientos Inaceptables, 

o por miedo a acercarse a las demás personas. 

El DSM 111 (1984), clasifica los trastornos por ansiedad en: 

A. Trastornos fób!cos: cuyo rasgo esencia/ es el miedo pers/s1ente o 

lrraclonal a un objeto, adlvldad a slluaclón específica, lo cual da lugar a un 

deseo compulsivo de evitar el objeto, la adlvldad a la situación temidas 

(estímulos fóblcos). 

Los trastornos fóblcos se subdividen en 3 grupos: 

-Agorafobia, que se caracteriza por un miedo notable a estar solo o de 

hallarse en lugares públicos, siendo esta la forma más grave. 

- Fobia social, que consiste en un miedo persistente e lrraclonal y un 

deseo Impulsivo de evitar sJtuaclones en las cuales el Individuo puede 

exponerse a la obseNaclón de otras personas. 

-Fobia Simple, se trata de una categorfa residual del trastorno fób/ca, 
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el rasgo esencial es un miedo persistente e Irracional y un deseo lmpulslvo 

de evitar un objeto o una situación, siempre y cuando no se trate de ago· 

rafobla o fobia socia!. Las fablas simples generalmente son miedos 

especí11cos a determinados objetos. 

B. Estadgs de ansiedad (o neurosis de ansiedad>: a su vez se subdi­

viden en trastornos por angustia, trastorno por ansiedad generalizada y 

trastorno obseslvo-compulslvo. 

- Trastornos por angustia: se caracterizan por la aparición de crisis de 

angustia recurrentes, aoompañadas de sentimientos de aprensión Intensa, 

miedo o terror, a menudo asociados con sentimientos de catástrofe 

Inminente. Durante estas crisis aparecen los síntomas flslológlcos 

característicos de la ansiedad. 

·Trastorno por ansiedad generalizada: la slnlomalología esencial es 

una ansiedad general Izada y persistente de una duración de menos de un 

mes sin los síntomas específicos que caracterizan a los trastornos fóblcos, a 

los trastornos por angustia y a los traslornos obseslvo-compulslvos. 

- Trastorno obsesivo·compulslvo: se caracteriza por la existencia de 

obsesiones o compulslones recurrentes. Las obsesiones son Ideas, 

pensamientos, Imágenes o Impulsos persistentes y recurrentes que son 

egodlstónlcos, es decir, que no se experimentan como producidos volunla· 

rlamente sino más bien como pensamientos que Invaden la conciencia y que 

son percibidos como sin sentido o repugnantes, por laque se hacen Intentos 

de Ignorarlos o de suprimirlos. 

Las compulslones son conductas repetitivas y aparentemente flnallstas 
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que se efectúan bajo determinadas reglas de una forma estereotipada. La 

conducta no es un fin en s! misma, sino que está diseñada para producir o 

Impedir algún ac:ontecimlen1o a situación futuras; sin embargo, esta adlvldad 

no está conectada de forma realista con lo que pretende producir o Impedir. 

3, Subtipos: se dividen en trastorno por estrés. postraumátlco agudo, 

trastorno por estrés postraumátlco crónico o retrasado, y traslorno por 

ansiedad alíplco. 

·Trastorno por estrés postraumátlco agudo: se caracteriza por el comienzo 

de los síntomas de ansiedad durante los seis meses posteriores a un trauma, 

con una duración de estos sintomas Inferior a los seis meses. 

• Trastorno por estrés postraumátlco crónico· o retrasado: se caracteriza 

porque la duración de los síntomas de ansiedad es de seis meses o más yel 

comienzo de los síntomas se presenta par lo menos seis meses después del 

trauma. En este trastorno puede presentarse cualquiera de las dos condl· 

clones mencionadas anteriormente o ambas. 

~Trastorno por ansiedad, atípico: esta categoría debe utilizarse cuando el 

sujeto parece presentar un tras1orno por ansiedad que no reúne las criterios 

de ninguno de los trastornos especificados anteriormente. 

11.3) TRATAMIENTO 

Ey, Bernard y 8rlssel (1969), consideran que el cuadro agudo de 

ansiedad, es una urgencia psiquiátrica, y que debido a la lnterrelaclón de los 

signos somáticos y pslqulcos se requiere de un doble lralamlenlo: el 

farmac.ológlco y el pslcolerapéuUco. 
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Tratamiento farmacológico: 

Los fármacos tienen una utllldad muy Importante en el tratamiento de la 

ansiedad, particularmente en lo que se rellere al control de los síntomas. 

La mayor parte de los pacientes responden adecuadamente a dosis 

terapéuticas de los tranqulllzantes menores del tipo del meprobamato, 

clorodlacep6xldoy dlacepam. Los barbitúricos, especialmente los de aocl6n 

corta, son de gran utilidad cuando el paciente presenta dlficultades para 

conciliar el sueño; sin embargo, debido a los pellgros de la adicción en el 

enfermo con ansiedad crónica, se considera preferlble el uso de una dosis 

nocturna de tranqulllzantes que con frecuencia son altamente efedlvos como 

sedantes. 

Por otra parte, se considera que las fenotlaclnas deben ser reservadas 

para la ansiedad asociada con la esqulzolrenla y otras formas de enfermedad 

psicótica. 

En el capítulo 111 de este trabajo, referente a las benzodlaceplnas, se 

comeniará más ampliamente sobre el tratamiento farmacológico de la 

ansiedad. 
Una vez que la crisis de ansiedad ha sido controlada por fármacos, 

puede Iniciarse el proceso de psicoterapia. A continuación se expondrán 

algunos de los tratamientos psicológicos para la ansiedad. 

Psicoterapia ppr discernimiento: 

Para este tipo de psicoterapia es necesario determinar las poslbllldades y 
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la buena respuesta, dependiendo del grado de fortaleza del yo. Debe 

valorarse también, la estabilidad de las relaciones humanas y de las 

situaciones laborales, \acapacldad para resistir emociones dolorosas y para 

relaclonarse con el terapeuta: asimismo, deben tomarse en cuenta la 

Inteligencia, capacidad de Introspección y discernimiento, así como la 

motivación del paciente para el tratamiento. 

El método del enfoque depende de la naturaleza del problema subya· 
cente a la ansiedad. Generalmente, las dlflcultades neuróticas con proble· 

mas de tipo caracterológlco requieren de una terapia de tipo pslcoanalltloo 

prolongada. Cuando los problemas pslcológlcos se relacionan con clrcuns· 
tanelas Internas especíllcas, pueden ser efectivas las formas de tratamiento 
más breves que ayuden al paciente a liberarse de sus conflictos, con lo cual, 

los síntomas tienden a desaparecer. 

Bellack y Small (1975), sugieren el uso de fármacos como medidas 

ad!untas a la psicoterapia breve, ya que consideran que existen algunos 

pacientes que están tan Invadidos por la angustia que no pueden Inducirse 
al proceso de psicoterapia. 

Psicoterapia de Apova: 

Para determinar las técnicas espedflcas de apoyo que deben emplearse, 
se requiere que el pslcoterapeuta esclarezca los factores precipitantes de la 

enfermedad. 

El aporte de seguridad sobre los miedos poco realistas, la animación aen· 

20 



!rentarse a las mismas situaciones que provocan la ansiedad y la oportunidad 
que tiene el paciente de hablar regularmente c;cn el pslcolerapeutasobre sus 

problemas, pueden ayudar al paciente a una marcada reducción de los 

slntamas de ansiedad, por lo que el paciente puede conducirse de una 

manera más efectiva en su trabajo yen sus relaciones colldlanas, con lo cual 
obtiene nuevas recompensas y gratificaciones, que en si mismas tienen un 
valor terapéutico. 

Técnica de Oesens!b!!lzacl6n: 

Este tipo de técnica se considera como un caso de contracond!clona­

mlento. En este contexto, contracond/c!onamiento significa la sustitución de 

una respuesta emoclonalmente apropiada, por otra que es de 

desadaptaclón. En la mayoría de los casos la emoción de desadaptaclón es 

la base de la ansiedad. Esta técnica se fundamenta en el supuesto de que los 
Individuos aprenden a experimentar ansiedad en presencia de ciertos 
eslímutos, mediante un proceso de condicionamiento clásico pavlovlano, de 

tal forma que si mientras experimenta estímulos que usualmente hacen surgir 
la ansiedad, la persona puede experimentar una respuesta que inhiba dicha 
ansiedad, el efedo será una reducción de la cantidad de ansiedad provee.ad a 
por dichos estímulos. 

Las diversas manllestaclones de la ansiedad, asi como sus múltiples 

causas propuestas, hac.en pensar en un conjunto de proceses lndependlen· 
tes. Sin embargo, la ansiedad responde al mismo tipo de tratamiento 

farmacológico le que podría suponer un trastorno fundamental fisiológico 

simple. 
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Es Interesante notar que los fármacos empleados en el tratamiento de la 
ansiedad, parecen aduar sobre el sistema agabérglco, siendo éste un 

sistema difuso en extremo y que parece Intervenir en Innumerables procesos 
tanto de naturaleza flslológlca como de naturaleza mental. En el siguiente 
capttu/o se d/scu!lrán con mayor detalle los fármacos utilizados como 
anslol!Ucos. 
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CA P 1 T U LO 111 

LAS BENZODIACEPINAS COMO ANSIOLITICOS 

111.1) INTAODUCCION 

En 1960 Randall y colaboradores Informaron que un derivado de las ben· 

zadlaceplnas (BZ), el claradlacepóxlda, mostraba un Interesante efecto 
relajante muscular antlestrlcninlco, un bloqueo de los reflejos medularesyun 

"amansamiento" en varias especies anima/es en dosis mucho más bajas 

que las que producen ataxia o hipnosis. 

Cook y Kelleher (1963), trataran de definir este "amansamiento" en tas 
animales yde relacionarlo con las necesidades terapéuticas del ser humano. 

De hecho, estas sustancias han llegado a ser uno de los agentes 

pslcofarmacológlcos más usados. 

Actualmente, tas comple)ldadesytenslanes de la vida diaria se han In· 

crementado a comparación de años pasados y han llegado a provocar en las 

personas altos niveles de ansiedad. Sin embargo, Greenblatt y Shader 

(1902) consideran que el surgimiento sorprendente de un gran mercado 

farmacéutico debida a ta extensión del usa de las fármacos anslatHlcos, na 
parece ser atribuible a los cambios soclológlcos ni a los avances de la 

farmacología, sino a una promoción bien llevada de los laboratorlos 

farmacéuticos. 

Es Importante mencionar que el enorme Incremento en la prescripción y 
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el uso de los anslolítlcosque se Inició a finales de los años 50's, se relaciona 
con la disponibilidad de derivados de las BZ. Entre los derivados más 

utilizados en los últimos años, se encuentran prlnclpalmente el dlacepam y 
el clorodlacep6xldo. 

111.2) ACCION CUN\CA DE LAS BENZODIACEPINAS (BZ) : 

Las BZ han sido la base del enloque farmacol6glco dominante para el 

tratamiento de la ansiedad cilnlca, debldo a que parecen ser más eficaces 
que otro tipo de anslalttlcos. Sin embargo, Greenblatt y Shader ( 1982) 

sugieren que las BZ no conslltuyen realmenle una terapéullca específica y 
definitiva para un síndrome tan compie¡a como lo es la ansiedad. 

Las BZ se utilizan para reducir la ansiedad en pacientes neuróticos, 
para tratar el dellrlum tremens y la epilepsia. También reducen la tensión, 

produciendo sedación y sueño: además, tienen diferentes grados de 

propiedad antlconvulslva y causan relaJamlento muscular (Rlcl<els, 1982). 

Asimismo, Rlckels (1982), señala que las BZ son más efectivas en 

pacientes ansiosos no psicóticos, que sufren de trastornos somáticos y 

emocionales elevados. 

Según Greenblatt y Shader (1982). aunque las BZ no curan la ansiedad, 

permiten al Individuo medicado algún grada de funcionalidad. Los estudios 

reallzados par Herman y Denber (1982) han sugerida que las drogas 

anslolítlcas son mi1s efectivas para los estados atípicos de la ansiedad, 

ansiedad generalizada y trastornas por estrés. Sin embargo, estos autores 

señalan que cuando la ansiedad produce en el paciente ganancias secun· 
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darlas, el tratamiento únlCXJ oon BZ no es terapéutico y más aún, puede 
provocarslntomas adlc/onales que obliguen a la suspensión del tratamiento 

farmaoológlco.Aslm/smo, señalan que en la ansiedad psicótica están mejor 
Indicados los neuroléptlcos. 

Recientemente ha surgido un Interés por la determinación de los efectos 

de las BZen /a esquizofrenia. L/ng/aerde (1985), proponeque/asBZ pueden 

ser prescritas a pacientes psicóticos can el propósito de disminuir slntomas 

tales como el Insomnio, la ansiedad y Ja tensión; así como para contrarrestar 
algunos efectos colaterales de los neurolépt/cos (acatlsla y d/squlnes/a 

tardla).Además, disminuyen los slntomas proplamenle psicóticos tales como 

las alucinaciones, las lluslones, los disturbios del pensamiento, la excitación 

psicótica y la agresión. 

La Investigación de Ungjaerde resulta de especial Interés en la práctica 

clínica, ya que si realmente las BZ funcionaran como antlpslcótlcos, podrian 
tener un efecto mucho más Importante del que se les ha dado hasta el 
momento, especialmente en el tratamiento de aquellos pacientes que no 
responden a la farmacoterapla basada en Jos antlpslcótlccso que presentan 

efectos colaterales tales como la acallsla o la dlsqulnesla tardía. 

Ung/aerde (1985), concluye lo siguiente: 

1. El tratam/enlo único con BZ en dosis convenclonales como /as ad­

ministradas en /os estados neuróticos, han mostrado un efecto anflpslcótloo 

no oonvlnr.ente. aunque pueden reducir la ansiedad y el Insomnio en 

pacientes pslcóllcas. 
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2. En dosis 10veces mayores que las utl//zadas oonvenclonalmente en 

estados neuróticos, las BZ tales como el clorodlacepóxldo y el dlacepam, 

parecen tener un efecto terapéutico en pacientes pslcóllcos, especlalmenle 

en esqulzofrénloos paranoides oon aluclnaclones, Incluyendo mejoria de la 

ansiedad y tensión, asi como de los sintomas psicóticos típicos. 

3. Las BZ, en dosis comunes, pueden aumentar el efecto antlpslcótlco 

de los neurolépllcos. Este efecto parece ser más marcado en pacientes con 

alucinaciones auditivas. 

Por otro lado, Covlngton (1975) y KINen y Montero (1973), en dos 

ensayos con pacientes de edad avanzada, hospitalizados con demencia, 

agitación y labllldad emoclonal, llegaron a laconcluslón deque Jos pacientes 

mayores con enfermedades orgánicas cerebrales y alteraciones del compor­

tamiento no mejoran, o peor aún, pueden llegar a deteriorarse cuando son 

tratados con derivados de las BZ, lo cual les llevó a concluir que la 

administración de un anti psicótico con ciertas precauciones puede ser más 

apropiada para estos paclenles. 

Goodman yGllman (1979), señalan que además del electo anslolltlco, 

las BZ pueden tener otros usos terapéuticos, asi por eJemplo, el 

clorodlacepóxldo puede utilizarse en el tratamiento para el sindrome de 

abstinencia del alcohol. El dlacepam, ha sido utilizado en el tratamlenlo de 

ciertos tipos de epilepsia. Otros usos pueden ser la premedlcaclón en 

anestesia y en obstetricia durante el trabajo de parto. El dlacepam, también 

puede utlllzarse como relajante del músculo esquelétlco,detal forma que se 

ha empleado con éxito en el tratamiento del tétanos. 
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Estos autores Indican que cuando pueden existir problemas de 

Interacción con otros fármacos, las BZ son tos medicamentos de elección. 

Es Importante considerar los electos colaterales de las BZ, ya que la 

mayoriadeéstos se produr.en debido a una extensión de los efectos terapéu· 

tices, provocando somnolencla, flacidez muscular, mareo, abatimiento, 

además de cierta Incapacidad cognoscitiva, dificultad para concentrarse y 
apatía, entre otras. 

De acuerdo a Jos estudios anteriormente mencionados, se puede 

concluir que el efecto terapéutico de las BZ es muy controvertido, ya que 

algunos autores (Rlckels, 1982; Herman y Denber, 1982), afirman que este 

tipo de medicamentos son efectivos como anslolíticos. otros (Greenblatt y 

Shader, 1982), piensan que las BZ no son específicas para tratar un síndrome 

tan complejo como la ansiedad. Finalmente, Llngjaerde (1985), afirma que 

las BZ no solamente son buenos anslolítlcos, sino que también pueden ser 

utlllzados como anti psicóticos. La gran variedad de opiniones con respedo 

al efedo terapéutico de las BZ, confirma el hecho de que hay mucho que 

Investigar en lo que se refiere a la acción clinlca de las BZ. 

111.3) ACCION FARMACOLOGICA DE LAS BENZODIACEPINAS. 

Dependiendo del radical que se adhiere a su estrudura básica, las BZ se 

han dividido en 4 grupos: 

1. 2·cetobenzodlar.eplnas: las cuales son blotransformadas por 

oxidación en el higado y poseen metabolltos activos. Ejemplo, dlacepam y 

ciorodlacepóxldo. 
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2. 3-hldroxlbenzodlaceplnas: como el oxacepam y el lorazepam que 

son blotransfcrmadas por conjugación en el hfgadc, dando come resultado 

productos sin actividad farmacológica. 

3. 7·nltrobenzodlaceplnas: como el nltrazepam, que son b/otransfor­

madas por reducción en el hígado, y pueden o no poseer metabolltos con 

actividad farmacol6glca. 

4. Trlazolobenzodlaceplnas: como el trJzolam y el a/prozolam, que 

son blotransformadas por conjugación y pueden tener metabolltos sin ac· 

llvldad farmacol6glca. 

El clcrcdlacep6xldcyel dlacepam sen las BZ utilizadas en este trabaje. 

El clorodlacepóxldo se absorbe lentamente, por lo que se necesitan varias 

horas para que alcance su máxima concentración plasmátlca. La vida media 

de este fármaco en la circulación es de uno a dos días, y con la administración 

continua se necesitan varios dlas para que la concentración plasmática 

alcance una meseta. Finalmente, se excreta por la orina en pequeñas 

cantidades. En cambio, el dlacepam se absorbe rápidamente y alcanza las 

máximas concentraciones plasmáticas en una hora; la ellmlnaclón de este 

fármaco sigue un cuadre ditás/ce, con una etapa rápida, seguida de 
desintegración lenta con semlvlda de dos a ocho dlas. El dlacepam se 

metabo//za en productos activos que Incluyen oxacepam: 33% se excreta en 

forma de oxacepam y 70% de sus metabolltos se presentan en la orina 

(Gccdman yGllman, 1979). 

Probablemente el sil/o de acción de las BZ cuando aciúan como 

anslolitlcos es el sistema límblco. Su mecanismo de acción no se ha deter­

minado totalmente; sin embargo, Seplnwall y Cook (1979), apoyan la 
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hipótesis de que las acciones de las BZ son mediadas por AGAB, neurotrans· 

misar que, en 1950, Roberts encontró por primera vez en et cerebro de los 

mamíferos. 

Hasta el momento no se han encontrado pruebas concluyentes acerca 

del papel que Juega AGAB en el sistema ne~loso central de los mamíferos. 
Sin embargo, se piensa que tunclonacomo un neurotransmisor Inhibitorio 
y que muy probablemente Influye sobre la patogénesls de la esquizofrenia y 

otros desórdenes conductuales (Cooper, Bloom y Roth; 1982). 

El término de " receptor Agabérglco", se retlere a un sitio de recono· 
cimiento del AGABen las membranas postslnáptlcas, el cual, al ser ocupado 

por AGAB o por un agonista apropiado, que puede ser una BZ, cambia la 
permeabllldad de la membrana para ciertos Iones lnorgá.nlcos, espe· 

clalmente para el clorodlacepóxldo (Cooper y col.; 1982). 

La Interacción de una sustancia con el sistema Agabérglco puede causar 
3 efectos: 

1. Activar directamente el compleJo receptor de AGAB-lonóforo de cloro. 

2.Prolongar el tiempo de vida del receptor AGAB y el lonóforo de cloro ya 

activados, 

3. Bloquear la transmisión Inhibitoria del sistema nervioso central y producir 

convulsiones. 

Recientemente ha surgido un gran Interés en el estudio de ta Interacción 

entre ciertas drogas y los receptores Agabérglcos. Los agonistas del AGAB 

pueden actuar de 2 termas: directamente, estimulando a los receptores 
Agabérglcos. como el musclmol¡ o bien, Indirectamente, Incrementando la 
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cantidad de AGAB que llega al receptor, produciendo una alteración en el 

acoplamiento entre el receptar del AGAByel lanófara. Este parece ser el casa 

de las BZ, las cuales parecen Inducir un cambio en la permeabllldad del cloro 
(Pele, Banettl, Scattner y Haefely; 1983). 

Olsen (1982), Rlchards, Mahler y Haelely_(1992), entre airas, han repar· 

tada la existencia de sitias de unión específicos para las BZ, que se acoplan 

a los receptares de AGAB y que junto con los canales de cloro forman un 

complejo supramolecular. 

Hasta el momento se han logrado Identificar 2 tipos de receptores para las 

BZ: 

a) L.as.d..e. fu2g tenlral. que se encuentran con una mayor densidad en 

la corteza cerebral, las estructuras limblcas y el cerebelo, y en menor densl· 
dad en el tálamo y en la médula (Mahler y Okada; 1978). Este Upo de 

receplores se subdividen a su vez en tipo 1y11: sus dllerenclas residen en sus 

propiedades farmacológicas, ya que el Upo 1 es más sensible a los derivadas 

de la B·carbollna. En lo que se refiere a los receptores de tipo 11, existen 
algunos estudios que sugieren que en laoorteza, el hipocampo y el cerebelo 

humanos, al menas el 50% de los sillas de unión de BZ son de tipo 11 (Blgglo, 

Serra, Caneas, Mele, Montaldo y Carda: 1984). 

Los receptores de tipo central reconocen sustancias, tales como los 
ansia líticos (BZ), que son antlconvutslvos y que provocan una acción antlcon· 

flldo en la rata, debida a que aumentan la afinidad de los sitios de AGAB. Sin 

embargo, el sistema límblco, debido a sus múltlp\es conexiones reciprocas 

con otros lugares Implicadas en la elaboración y control de la conducta, y 

debido a su excitabllldad extraordinariamente alta, puede ser más sensible a 
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un efecto posiblemente más general de las BZ (Haefely; 1982). 

b) l,Qi !le![¡¡¡¡ oerltérlco, se encuentran principalmente en laglia. Se pueden 

considerar más como sillas de aceptación que como verdaderos receptores, 
ya que no se han encontrado funciones farmacológicas especificas para 
e\\os. 

El modelo hipotético de Pele y colaboradores (1983), que se refiere a la 

relación de las BZ con sus receptores, puede resumirse de la siguiente 

manera: 

1. La activación del receptor de AGAB, conduce a la apertura del canal 

de doro, en donde lasBZ están Involucradas como unidad de acoplamiento. 

2. Algunos agonistas de las BZ, tales como las trlazoloplrldazlnas, In· 

ducen la función de acoplamiento. 

3. Las agonistas Inversos reducen la tunclón de acoplamiento, y el re· 

ceptorde las BZ funciona como modulador del estado de afinidad del recep· 

tarde AGAB. 

4. Los agonistas de las BZ aumentan la afinidad por el receptor de 

AGAB. 

5. Los agonistas del AGAB aumentan la unión de agonistas 

benzodlacepin\cas, e Incrementan la afinidad del receptor de BZ cuando hay 
ocupación de AGAB, lo cual Indica que existe una fuerte relación entre el 

receptor de AGAB y el de BZ (Gallager y Tallman; 1993). 
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CAPITULO IV 

ESQUIZOFRENIA 

Considerando que este trabajo llene· como propósito Investigar los 

electos anl\cont\lctoo anslolttlcos de los antagonistas de DA o an\lpslcótlcos, 

parece Importante analizar su uso cllnlco norma!, para así determinar si 

existen evidencias de una acción tranqulllzante. Debido a que el trastorno 

lndlcaUvo para el uso de los anti psicóticos fundamentalmente es la esquizo­
frenia, se consideró conveniente describir brevemente la etlologia, 
slntomatologta ytratamlentodeestetrastorno, con el tln de evaluarla posible 

Importancia de mecanismos de ansiedad en éste. 

IV.1) INTRODUCCION 

El término "esqulzolrenla" (mente dividida), lue Introducido en 1911 por 

8\euler, quien sugiere que estos enfermos sufren un proceso de dlslocaclón 

que desintegra su capacidad asociativa, proceso que al alterar su pensa· 
miento les sume en una vida autistlca, cuyas Ideas y sentlmlentos constituyen 
la expresión simbólica de los complejos Inconscientes. 

Bleuler describió 3 síntomas primarios generales de la esquizofrenia: un 
tras1orna de las asociaciones, un trastorno de fa afectividad y un trastorno de 
la actividad. As! como el desapego de la realidad, el autismo consiguiente, y 

la ambivalencia que se manlllesta en su afectividad. 

Ey, Bernard y Brlssel (1969), se refieren a ta esquizofrenia como un 
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proceso de transformación profunda y progresiva de la persona, quien 

bloquea la comunicación con el mundo externo, para perderse en un 

pensamiento autístlco. 

Estos autores sugieren que la ausencia de una rigurosa definición de 

psicosis esquizofrénica, no Impide a los clínl~s el entenderse en la práctica 

de su diagnóstico, y añaden la definición cllnlca corriente: "conjuntos de 

trastornos en los que dominan \a discordancia, \alncoherenc\aldeoverbal, ta 

amblvalencla, el autismo; las Ideas delirantes y las aluclnaclones mal sis· 

tematlzadas y perturbaciones afectivas profundas, en el sentida del de· 

sapego y de la extrañeza de los sentlmlentos, trastornos que tienden a 

evolucionar hacia un déllclt y hacia una disociación de la personalidad''. 

La ansiedad es un síntoma que juega un papel Importante en la 

esquizofrenia, ya que ocasiona\ mente, un episodio de esquizofrenia agudo 

puede Ir precedido de un ataque de ansiedad. Tras un pertodo muy breve 

después de la aparición de la ansiedad, surgen las alteraciones del pensa· 

miento característico de la esquizofrenia (Kolb; 1977). 

Según Kolb (1977), las experiencias subjetivas del enfermo 

esqulzolrénlco están asociadas a una ansiedad, presentando también 

miedos aterradores de dlsoluclón personal. 

En el paciente esquizofrénico agudo, un aumento en la ansiedad se 

oorre\aclonacon un aumento en el nivel yla amplitud de lagenerallzaclón de 

\os estímulos capaces de provocar ansiedad, con to cual, muchos nuevos 

estímulos se vuelven potencialmente capaces de despertar ansiedad, for­

mando un circulo vicioso. 
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El estado esquizofrénico crónico se caracteriza por el aprendizaje de 

nuevos patrones de pensamiento que son Irrelevantes y de evitación y que 

tratan de disminuir la ansiedad (Freedman, Kaplan, y Sadock; 1983). 

Las esquizofrenias son psicosis caracterizadas por la ruptura de la 

relación con el mundo exterior y por una ma.rcada regresión del Individuo. 

Esta ruptura con la realidad trae por lo consiguiente una Incapacidad para 

distinguir entre estímulos Internos y externos. 

Hlll (1965), señalaquelarupturase lleva acabo porque la realidad resulta 

Insoportable. Además, hace ver que la mayor parte de las situaciones en las 

cuales el sujeto hace esa ruptura son pasos a la Independencia, es decir, un 

cambio de estatus en dirección a la madurez; por ejemplo, el casamiento, la 

carrera. el trabajo, etc. . 

Según Fen/chel (1975), el paciente esqu/zolrénloo alcanza épocas mucho 

más distantes a cualquier regresión neur61/ca, llegando al período en el que 

el Yo surge por primera vez a la existencia. En este momento, el bebé se 

encuentra en un estado de narcisismo primario en donde todavfa no se ha 

logrado una diferenciación de su estructura mental. laestructura yo/ca se va 

diferenciando en la medida en que puede Ir distinguiendo entre los objetos 

que no son el Yo. Por lo tanto, la corriente pslcoanaírtlca afirma que el 

esquizofrénico ha regresado al narcisismo, ha perdido sus objetos, se ha 

apartado de la realidad, "el Yo del esqulzofrénloo se ha derrumbado". 

Ya Freud (1924). en su obra "La pérdida de realidad en la neurosis y 
psicosis", habta escrito: "la neurosis no desmiente la realldad, se limita a no 

querer saber nada de ella; Ja psicosis la desmiente y procura sustituir/a", mas 
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adelante añade que entonces a la psicosis se le plantea "la tarea de 

procurarse aquellas percepciones que habrían de corresponder a la nueva 
realidad, consiguiéndolo por medio de la aluclnaclón". 

Resnlk (1982), plantea que en el esquizofrénico primero se produce una 

perturbación de la comunicación con uno mismo (diálogo Interior) y luego 

una perturbación de la comunicación con el mundo que le rodea (diálogo 
exterior). Posteriormente, la capacidad de disociarse de la realidad, permite 

al enfermo esquizofrénico adquirir una especie de "equlllbrlo psicótico", 
logrando asf cierta adaptación a su nueva realldad. 

Actualmente, el DSM 111 (1984), Incluye los trastornos esquizofrénicos 

dentro de los trastornos pslcólloos, definiendo el término "pslcótloo" oomo 

una alteración grave del juicio de realidad, en donde el sujeto evalúa 

Incorrectamente sus percepciones y pensamientos, haciendo Inferencias 

erróneas acerca. de la realidad externa, Incluso a pesar de la evidencia en 

contra. 

Vl.2) DIFERENTES HIPOTESIS SOBRE LA ETIOLOGIA DE LA 

ESQUIZOFRENIA. 

Adualmente el problema de la esquizofrenia sigue siendo un desa(IO 

urgente al Investigador cilnlco, al psiquiatra, al psloólogo y al sociólogo. De 

tal forma que la Investigación etiológica se ha centrado en la exploración de 

algunos factores fundamentales: el social, el familiar, el genético, el 

pslcodlnámlco y el neuroflslológlco. 
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• Mpde!n Eoo!6g!cg: 

Este modelo se refiere al lugar que ocupa el ser humano dentro de su 

slstemaecológlco, tomando en cuenta que el ambiente externo Influye sobre 

éste. 

De acuerdo a lo anterior, este modelo considera la salud y la enfermedad 

del hombre como dependientes de parámetros físicos, soclales, culturales, 

educarJona\es y económicas. 

Algunos parámetros ecol6glcos que se han propuesto como causantes de 

los desórdenes mentales Incluyen: 

a) bajo estado socloeconómlco 

b) desorganización en el ambiente social 

e) estado de marginación en la comunidad 

En los estudios ecológlcos, la mayor Incidencia se encuentra en las 

áreas más pobres, más desorganizadas y a menudo centrales de las grandes 

ciudades. La observación anterior fue efectuada por Bleuler (1950), quien 

consideraba a dichos ambientes más como resultados que como causa de la 

enfermedad. 

Desafortunadamente, los problemas metodológlcos Inherentes a este 

Upo de lnvesllgaclón son tan considerables, que haslael momento no ha sido 

posible llevar a cabo Investigaciones adecuadas de estos parámetros. 
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• Mode!g Genét!ro: 

Con base en los registros hospllalarlos, los estudios de familiares han 

Indicado que en la poblaclón general y entre los hermanastros, el riesgo de 

morbllldad para la esquizofrenia es de 0.9 a 1.8%; entre hermenos es del 7 

al 15%; para niños con un padre esqulzolréf!lco es del 7 al 16%. SI ambos 

padres son esquizofrénicos, el riesgo para los hijos se encuentra entre 40 y 

68%. 

Sin embargo, muchos Investigadores han criticado estas estadistlcas por 

motivos metodol6glcos. Uno de los métodos preferidos es el del estudio de 

concordancia para la esqulzof renla en gemelos monoclgótlcos y dlclgótlcos, 

en lasque se han encontrado frecuencias que oscilan entre 61y86% para los 

primeros y entre 2 y 5% para los segundos (Freedman, Kaplan y Sadock; 

1983). 

En 1957 Kallman señaló que la frecuencia de concordancia para gemelos 

monoclgótlcos que no hab1anvlvldo Juntos durante algunos años antes de su 

estudio, era de 77.6%; mientras que la frecuencia en gemelos monoclg6tlcos 

que no se hab1an separado era de 91.5%. 

L.angsley, Donald y colaboradores (1963). señalan después de estudiar la 

esquizofrenia en 3 hermanos monoclgótlcos, que 2 de éllos fueron 

esquizofrénicos y uno no lo fue. 

La separación de lo educaclonal y la lnfluencla hereditaria en los estudios 

de personas adoptadas y el control de desarrollo de niños expuestos al 
abandono proporcionan nuevas dimensiones a Investigaciones genéticas. 
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Autores tales como Hlll (1965), Fentchel (1957), Noyes (1964), hablan de 

una post ble dotación congénita, pero siempre poniendo mayor énfasis en las 

experiencias que se sucedieron dentro del ámbito familiar. 

Los estudios genéticos que se han llevado a cabo hasta el mcmenlo, 

apoyan Ja Idea de que los factores genéticos_ desempeñan un papel Impar· 
tante en lo que se refiere a la predisposición de fa enfermedad 
esquizofrénica. Sin embargo, los factores genéticos por si mismos no pare· 

cen determinar la esquizofrenia. 

- Modelo Pslcod!nám!ro: 

Según la teoría pslcoanalftlca, en la esquizofrenia el colapso de la 

aputud para el Juicio de realidad y los slnlomas de desintegración del Yo, 

pueden ser 1 nterprelados como un regresa a la época en que aún no se habfa 
constituido el Yo, o comenzaba apenas a constituirse. Es decir, que se 
regresa al estado de "narcisismo primario" en el que las partes que ronstl· 
tuyen el aparato mental aún no se hallan dJferenc/adas entre sf y todavía no 

exls1en los objetos. 

Según London (1973), a partir de la teoria Freudlana se han desarrollado 

dos orientaciones fundamenta/es: 
1) La teoría unitaria, que observa a la esquizofrenia como determinada 

Inconscientemente en respuesta a conflictos lntrapsíqu/cos que se originan 

de traumas Infantiles. 

2) La teoría específica, que observa ta conduela esquizofrénica como 

debida a un estado de deficiencia psi eol6glca resultante de ladecatesls de las 
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representaciones mentales de Jos objetos, Impulsos, afectos y de las repre· 
sentaclones del tiempo y del espacio que han perdido su Inmediatez. 

Este modelase caraderlza por una comprensión empática yexpllcaclones 
teóricas de la pslcopatologia observada. Una de las críticas que se le hace al 
modelo pslcodlnámloo es que sus explica.clones se basan no en un método 

experimenta!, sino en conceptos yconstrucclOnes que básicamente se refie· 

ren a la dinámica Interpersonal funcional y a las relaciones Interpersonales. 

No solamente existen muchas teorias acerca de las posibles causas de 

la esquizofrenia (aqui sólo se revisan algunas), sino que, desafortunada· 

mente, los datos no son suficientes para decidir cuál de estas teorias es la 

correcta. 

Uno de los problemas fundamentales en lo que se refiere a laetlologfa 

de la esquizofrenia, consiste en que cada autor subraya diferentes aspectos 
de la fenomenologla y slntomatologia esquizofrénicas, por lo que podria 

pensarse que las diversas hipótesis son mutuamente excluyentes; sin 
embargo, lo anterior probablemente se debe a que cuando se trata con una 

organización tan compleja como lo es la personalidad, resulta dificil dlferen· 

ciar las distintas fuerzas Interactivas y al mismo tiempo centrarse en todas 

ellas. 

IV.3) DIVERSAS FORMAS DE TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA. 

Como ya se mencionó anteriormente, la etlologia de la esquizofrenia 

a~n no es bien conocida y por lo tanto no existe hasta el momento ninguna 
cura universalmente efectiva y duradera para todos los pacientes. Sin 
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embargo, existen tratamientos que ayudan al médico psiquiatra a controlare/ 

curso de Ja enfermedad: asf, por ejemplo, los enfermos agudos pueden 
remlUr wn gran rapidez: no obstanle, aún en estos casos, quedan por lo 
general clerlos residuos. Cuando la enfermedad esquizofrénica es crónica, 
el psfq ulatra suele poder modificar algunos de los síntomas, pero ninguna de 

las a duales formas de tratamiento logra ob1ener una remisión m uyduradera . 

• JerapéuUca Ambienta/: 

El conc:epto de ambiente lerapéuUco surge del hecho de que la mayor 

parte del tiempo del paciente hospitalizado transcurre bajo el cuidado de las 

enfermeras y de los profesionales. 

Entre los principales fundadores de este modelo destacan Slmmel (1929), 

Sulltwan (1931) y Maln. Según Slmmel, todos los componentes de las 

fanlaslas lnlantlles se reflejan en el hospital, en donde son readlvados Jos 

1 ntentoslntantlles originales del paciente para evitar y controlar sus connldos. 

Para Sulllvan, el tratamiento deberla basarse en la modificación del 

ambiente personal, social y cultural, centrándose en fas relaciones de grupo 

y en la educación mediante la experiencia comunitaria. 

Maln Introdujo et término de "comunidad terapéutica", con lo cual sustl· 

tuyó el conoeplo de hospital como lns1ltuci6n terapéutica por un maroo de 

realidad social que ofrece oportunidades para conseguir un discernimiento 

social más completo, en donde se pueden expresar y modlllcarlos Impulsos 

emocionales con arreglo a las demandas de Ja vida real. 
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Como resultado de los esfuerzos mencionados anteriormente, actual· 
mente los hospitales psiquiátricos ofrecen programas de terapia 

ocupacional, rehabilitación vocacional, educación, terapia laboral, 

recreación, resociallzación, remotlvadón, etc. Lo cual contribuye a hacer más 
grato el ambiente hospitalario y a lavorecer el desarrollo de las relaciones 

sociales entre los pacientes. 

En lo que se refiere a la valoración de la terapéuUca ambiental para el 

paciente esquizofrénico. no se ha logrado llevar a cabo una Investigación 
objetiva Sin embargo, Spadonl y Smlth (1009) describen su experiencia al 

Intentar tratar a pacientes esquizofrénicos únicamente a través de la oon· 
vivencia en una unidad terapéutica ambiental, suprimiendo el uso de 

psloofátmaoos, obteniendo muy malos resultados. 

Hogartyy Goldbery (1973), Indican que los efectos de los fármacos y del 

cuidado social Intensivo oomblnados oon una rehabilitación profesional son 

acumulativos, por lo que de esta fOrma se obtienen mejores resultados. 

·Tratamiento ps!coferapé1dlco: 

Freedman, Kaplan y Sadock (1962), definen el lta1amlento 

pslcoterapéullco oomo "la aplicación de la oomprenslón pslCXldlnámlca al 
tratamiento y la rehabllllaclón del paciente lndMdual eslableclendo una 

relación lerapéullcaque le ayude aldenutlcary a enfrentarse a los problemas 

de su vida real, trabajando, además, oon la familia yoon los otros slgnlllcan· 

tes". 

Existen diversos enfoques terapéuticos; sin embargo, todos parecen 
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estar de acuerdo en los siguientes puntos: que el primer paso es el estable­

cimiento de un buen contacto y de una relación positiva: que es Importante 
tomar en cuenta la personalidad del terapeuta; y que la contratransferencla 

es un problema. 

En laque se refiere a la transferencia, Freud (1914) suponiaqueslendo 

losesqulzofrénlcos narcisistas en esencia, na· podrían desarrollar una neuro· 
sis de transferencia y porconslgulente eran Inaccesibles a la psicoterapia. De 

tal forma, escribe en "Introducción al Narcisismo" (1914) que los 

esquizofrénicos "muestran dos características principales: la maniade gran· 
dezas y la falta de todo Interés por el mundo exterior (personas y cosas). Esta 

illtlma circunstancia los suslrae totalmente al lnfluJo del pslcoanállsls, que 

nada puede hacer en su auxlllo". Sin embargo, en laadualldad se acepta en 
general que los pacientes esquizofrénicos pueden beneficiarse de la 

terapéutica pslcoanalltlca, y que puede establecerse una relación, aunque 

ésta se encuentre Intensamente cargada y sea muy diferente a Ja que se 
establece en el tratamiento de las neurosis. 

Ahora bien, la mayorla de los pslcoterapeutas aceptan el hecho de que el 
tratamlenlo Ideal consiste en la combinación de una terapéutica 

farmacológica con una terapia organizada por un especlallsta, existiendo 

mayor ventaJa si ambos métodos son eJercldos por dos médicos diferentes 

(Ey, Bernard y Brlsset: 1969) . 

• Cond!clooamleoto Conductual: 

Esle tipo de terapia se basa en los principios del condicionamiento 

operanle de Sklnner. Consiste en la modificación de conducta a través del 
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aprendfzaJe de nuevos patrones de conducta. En esta forma de aprendizaje, 

las acciones conducen bien a un premio o a Impedir un estimulo doloroso, 

cambiando así la c.onducta por el reforzamiento o la extJnc/6n. 

El enfoque conductual subraya dos fases del proceso terapéutico: La 

primera consiste en el estab/ecfmlento de. una a/lanza terapéutica que 

capacite al terapeuta para funcionar como reforzador social. En la Segunda, 

el terapeuta utiliza esta re/ación de manera contingente sistemática para 

aJterar las respuestas del paciente frente a los estímulos. 

- Tera péyt!ca E!edroconyulslya: 

La Indicación de este Upo de terapia es poco clara, ya que no existen 

datos sobre sus efectos en los esta.dos esqulzoafedlvos. 

De Jos pocos estudios bien oontrofados, se ha concluido que la terapia 

electroconvulslvaes superior a la terapéutica ambiental pero menos efectiva 

y a su vez más peligrosa que la terapéulfca farmacológica. 

·Terapéutica Earmaro16g!ca.: 

la farmacoterapla ha ocupado un lugar prlmordlal en el tratamiento de Ja 

esquizofrenia, debido a que los neurolépllcos permiten controlar por si solos 

determinados aspectos de la enfermedad o en combinación con otros 

métodos. 

El primer requisito para que este tipo de tratamiento tenga éxito en el 

paciente esquizofrénico, consiste en la elaboración de un diagnóstico con 
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exactitud. Por otro lado, para estimar cambios en el paciente se requiere, 

al comenzar el tratamiento, de una valoraclón exacta del estado mental y 

fislco. 

Se ha visto que las fenol\ac\nas y otros fármacos anti psicóticos modifican 

favorablemente los síntomas patognómlcos d_e la esquizofrenia, tales como: 

trastornos del pensamiento, afectividad embotada, retraimiento y retardo, 

conducta autista y amaneramientos. 

otros stntomas psicóticos pueden reaccionar variablemente a la 

aplicación de dlsllntos tratamientos de neurolépticos; sin embargo, no se han 

encontrado dalos que Indiquen que algún fármaco en particular presente un 

efedo selectlvo sobre un conjunta particular de síntomas. 

Un punto Importante en el tratamiento de la esquizofrenia consiste en la 

dlflcu ttad q uetlene el paciente esqulzaf rénlco para seguir adecuadamente el 

tratamiento, por lo que el médico tiene que probar que el paciente reciba el 

fármaco. En caso de que haya duda acerca del cumplimiento de la dosis 

requerida, el paciente debe tratarse con Inyecciones semanales a qulnce­

nates de decanoala de flufenacina, de halaperldal, o de flupenl\xa\, 

fármacos de acción prolongada. 

Generalmente, se espera que el paciente presente meJariaalrededorde las 

tres primeras semanas de tratamiento, en casa contraria, se debe aumentar 

la dosis o administrar un neuroléptico diferente. En caso de que tampoco 

responda al cambio de tratamiento, este debe ser suspendido y el 

diagnóstico debe ser revalorado. 
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Después de la reacción Inicial del paciente al tratamiento farmacológico, 

éste puede usarse simultáneamente con psicoterapia. De tal forma que la psi­

coterapia y otras modalidades de tratamiento pueden ayudar al paciente para 

lograr una meJor adaptación a su medio. Otro fador Importante en el 

tratamlentofarmacológlco, consiste en un trabajo Intensivo con la famllla del 

paciente esquizofrénico, para que ésta pueda lograr una ar.eptaclón de la 

tá.rmaroterapla y colabore en llevar a cabo adecuadamente el tratamiento. 

Esta brevísima revisión pone de manlllesta que sin tomas de agitación, 

parecidos a los de la ansiedad son comunes e Importantes en los 

esquizofrénicos. No es gratuito que los antlpslcótlcos suelen llamarse tran· 

qulllzantes mayores. 

En el siguiente capítulo, referente a los neuroléptlcos, se expondrá más 

ampliamente el tratamiento farmacológico de la esquizofrenia. 
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CAPITULO V 

LOS ANTIPSICOTICOS 

V.1) INTRODUCCION 

La esquizofrenia es un padecimiento que ha sido causa de estudio en 

muchas áreas de la pslcologla, la medicina y la farmacologla. Hasta el 

momenlo, se piensa que la esquizofrenia surge de una compleja Interacción 
entre el funcionamiento de los neurotransmisores ye! medio pslrosocial que 
rodea al Individuo. 

Las enfermedades del slslema nervioso han Impulsado la lnvestlgru:lón 
durante denlos de años, al mismo tiempo que la modificación de conducta, 
el estado de ánimo y las emociones por medio del empleodefármacos. El uso 
de fármacos pslcoadl\IOs se desarrolló a partir del empleo de fármacos para 

modificar la conducta normal y producir modelos de locura, o bien, a la 
Inversa, para tratar de aliviar o curar los traslomos mentales. Sin embargo, las 

dos caminos eslán ampliamente relacionados puesto que entrañan una 

base flslopatológlca de los slntornas mentales. 

En 1931, Sen y Bese reportaron que la rauwollla serpentina poseta 

propiedades antlpslcótlcas. Desde muchos siglos atrás, esta planta era 
ullllzadacomo tranqulllzanfe en la India. Sin embar¡¡o, no fue hasta 1954 que 

Weber publlcó buenos resullados con uno de sus principales alcaloides: la 
reserplna; poslerlorrnente Kllne (1954) lo confirma. 
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En 1950, en Francia, Laborlt slntellzó la cloropromazlna y en 1952 Delay 

y Denlker la emplearon en pacientes psiquiátricos e Idearon el término 

neuroléptlcocon el fin de destacar la similitud del pe~il farmacológlcodeesta 

droga con la reserplna, a pesar de que ambas tienen una estructura química 

completamente diferente; así c:omo para poder diferenciarlos de otras tipos 

de drogas. 

Posteriormente, en 1961 Janssen descubrió las butlrofenonas cuando 

buscaba un analgéstco Upo mort!na, observando un efecto neuroléptlco al 

probar esta sustancia en an!males de laboratorio. 

Actualmente, se emplea el término neurolépllco para referirse a los 

n1edfc.amentos capaces de producir mejoría de la ex.citación, agitación y 
agresividad, y con acción antlpslcóUca, que se observa tanteen los pacientes 

oon psicosis aguda como en tas crónicas. Estos efectos se producen sin 

aileractón de la conclencla a de la función Intelectual, y la administración de 

dosis altas no produce ataxia o anestesia como sucede después de la 

administración de barbitúricos. Sin embargo, posee ciertos efectos colatera· 

les, produciendo alteraciones motoras, oon sintomas extraplramldales 

psrklnsonlanos, así como alteraciones en el sistema neurovegetativo que 

pueden ser anllheméllcas y endócrlnas prlnclpafmente. 

V.2) ACCION FARMACOLOGICA DE LOS ANTIPSICOTICOS, 

Los neuroléptlcos pueden clasificarse en grupos que difieren tundamen· 

talmente en sus acciones a nivel molecular asi como en su estruduraquimlca; 

sin embargo, diversas Investigaciones concernientes a los mecanismos de 

acción de estas drogas han conducido a estudios lntenslVos sobre el sistema 
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dopamlnérglco. 

No lue hasta 1963 que Carlsson y Llndqulsl sugirieron que la dopamlna 

(DA) podría ser un neurotransmisor en el sistema nel\tloso central, ya que 
anteriormente no se pensaba en que esta sustancia pudiese tener una 
función fisiológica aparte de su papel como.precursor de la noreplnelrlna. 

Posteriormente, Carlsson (1978), propuso que la DA está íntimamente 

relacionada con la esquizofrenia, debido a que los medicamentos 
antlpslcótlcos actúan bloqueando los receptores dopamlnérglc.os y la 

administración de OA en el cerebro de vol untarlos normales y de pacientes 
esquizofrénicos Induce un comportamiento psicótico. 

la DA, debido a su estructura química Integra el grupo de las catecolaml· 

nas. Es sintetizada a partir del aminoácido L·lenllalanlnao L·tlroslna por una 

vía mu!Uenzlmátlca. la enzima tlroslnhldroxllasacatallza la hldroxllación de 

la fenllaJanlna a tlroslna, quien a su vez es hldroxllada por la misma enzima 
para obtener dlhldroxlfenllalanlna (L·Dopa). Esta es descarboxllada por 

descarboxllasa de aminoácidos aromáticos, siendo DA el producto final de 

la blos1nlesls de las neuronas dopamlnérglcas. Cuando las concentraciones 
de los produclos finales de DA son altos, se Inhibe la actividad de la enzima 

llroslnhldroxllasa, de tal forma que es sintetizada menar cantidad de DA, o de 

lo contrario, niveles bajos de DA acllvan a la enzima para producir más DA. 

A continuación se presenta un esquema de Ja síntesis de DA, adaptado e 
Jversen e !versen, 1981. 
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La hipótesis dopamlnérglca de la esqulzolrenla, se basa habitual­

mente en la evidencia de que los neurolépllcos actúan por bloqueo de los 

receptores de DA centrales (Carlsson y Llndqulsl, 1963: Bunney y 

Aghajanlan, 1982). 

Horrogln (1979), señala los dalos en los cuales se basa la hipótesis 

dopamlnérglca de la esqulzo!renla: 

- Todas las drogas que son e1ectlvas en el tratamiento de la esqu\zo· 
trenla, bloquean los receptores de DA. 

- La psicosis Inducida por anfetaminas llene una gran s\m\lltud con la 

esqulzo!renla y se asocia con un Incremento en la liberación de la DA. 

-Los cerebros de tos esquizofrénicos pueden tener niveles más altos de 
receptores DA en algunas áreas. 

Para establecer el lugar exacto de la acción antlpslcót\ca en et sistema 

dopamlnérglco cerebral, es preciso que se continúe Investigando. 

El sistema DA puede repartirse en cinco subdivisiones prtnclpales: n\­

groestrlada, mesolimblca, mesocortlcal,tuberolnfundlbular y retiniano. La 
mayoría de los dalos actuales sugieren que los anllpslcótlcos Inhiben la 

acción de la DA compitiendo porsus receptores tanto en nlgroeslrlado como 

en otras sistemas, ejerciendo muy probablemente su efedoterapéuUco en el 
sistema mesolímblco y los efectos colaterales en el sistema nlgroestrlado 

(Bunney y AghaJanlan; 1982). 

La expansión actual de los conoclm\entossobre el sistema DA empezó en 

1964, cuando Dahlslrom y Fuxe, usando técnicas hls1oqufmlcas de 
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fluorescencia, cartografiaron los sistemas de monoamlnas. El mapa facilitado 

porélios hizo posible estudiar un sistema bien definido, tanto neuroqutmlca 

como anatómicamente. Para una descripción de los sistemas 
dopamlnérglcos, se sigue la clasificación de Cooper (1982). 

Se ha considerado conveniente daslflcar lqs sistemas dopamlnérglcos en 
tres categorías, en términos de la longitud de las fibras eferentes. 

1. Sistemas U!trarortos: entre éstos se encuentran las neuronas 

lnterplexlformes amacrlnas, que unen las capas plexlformes Interior y 

exterior de la retina y las células de DA perlglomerulares del bulbo olfatorlo 

que unen a las dendritas mitrales en glomérulos adyacentes separados. 

2. Sistemas de longitud Intermedia: estos sistemas Incluyen a) las 

células de DA tuberohlpoflslarlas, que se proyectan desde los núcleos 

arqueado y perlventrlcular dentro del lóbulo Intermediario de la pituitaria y 

dentro de la eminencia media (a menudo referida oomo sistema 

tuberolnfundlbular); b) neuronas lnsertohlpotalámlcas, que unen el 

hipotálamo dorsal posterloí con el h/potálamo dorsal anterior y el núcleo 
lateral septal; e} el grupo medular perlventrlcular, que Incluye a estas células 

de DA en el perímetro del núcleo motor dorsal del nervio vago, el núdea tracia 
solitario y las células dispersas en la radiación tegmental de la materia gris 

perlacueductal. 

3. Sistema$ ~1.arga J.Qa..glllQ: son las proyecciones largas que unen a 
las células de DA tegmentales ventrales y de la sustanclanlgra con 3 grupos 

principales de blancos: el neoestrlado (principalmente el caudal y el 

putamen), la corteza limblca (áreas pretrontal medial, clngulada yentorrlnal) 

y otras estructuras limblcas (las reglones del septum, tubérculo olfatorio, 
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núcleo acumbens, complejo amlgdallno y corteza piriforme). Estos dos 

últimos grupos han sido frecuentemente denominados proyecciones de DA 

mesocortlcal y mesolímblca respectivamente. Bajo ciertas condiciones estos 

sistemas blanco limb/cos, cuando son aJmparados con el sistema 

nlgroestrlatal, presentan algunas propiedades farmacológicas únicas: 

a) núcleo acumbens 
b) tubérculo olfatorio 

e) núcleo caudado 
d) núcleo amlgdallno 

e) eminencia media 

Q núcleo lnterpeduncular 

g) zona compacta 

h) corteza clngulada 

1) corteza frontal 

Figura 2. Diagrama de la distribución de las células que contienen DA 

(tomado de Cooper, Bloom y Roth, 1982) 
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Desde hace varios años se ha propuesto la existencia de varios 
receptores dopaminérg/cos. En una revisión en 1980, Seeman, propuso la 
existencia de 4 receptores de DA, dos de los cuales se encontraban en el 
sistema nervioso central y dos en la periferia. 

Los autores más recientes suelen hablar.de dos receptores centrales y 
propcnen que los per//ér/cos comparten /as características farmacológicas de 
estos dos receptores (Sloof y l<ebab/an; 1984), 

se ha logrado caraderfzar estos dos receptores en cuanto a su 
farmac:o/og!a y f/s/o/ogfa. Los antagonistas dopam/nérg/cos clásicos tates 

como /as fenotlaclnas y bul/rofenonas, actúan prlnclpalmente sobre el 
receptor 02. Este receptor parece Independiente de mecanismos de 20. 
mensajero en la mayorla de los casos, pero algunos autores han propuesto 
que la activación de este receptor puede producir una Inhibición del AMP 

clclico en la célula posts/nápf/ca. 

El único grupo de anl/pslcóflcos en uso cllnlco, con acción de Importancia 

sobreeJreceptor01,son Jost/oxanfenos, aunque este tipo de sustancias han 
tenido uso llmltado en la clínlca, sus acciones no parecen diferir en forma 
Importante de los antlpslcótlcos fradlclonales. 

Hasta 1983 fue pes/ble por primera vez, Inhibir se/ed/vamente a/ receptor 

01. Este hecho tiene una relevancia particularmente grande, en vista de que 

casi todos los estudios conductua/es han empleado fármacos que bloquean 
preferentemente e/ receptor02, perlo que se consideraba que el receptor01 
era una entidad farmacológica en busqueda de su función. 
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Has1a ahora los estudios conductuales no han podido demostrar ninguna 

diferencia tundamental entre los efectos de bloqueo del receptor 01 y 02. A 

pesar de ello, se consideró de gran Interés, emplear en el presente trabajo 

antagonistas específicos de cada uno de los dos receptores. 

V.3) ACCION CLINICA DE LOS ANTIPS.ICOTICOS 

A partir de los años 50's, se comenzaron a utlllzar los fármacos 

anUpslcótlcos, mismos que han Ido ganando terreno progresivamente a 

otras moda\ldades terapéuticas ul\llzadas para el control de laesqutzotrenla. 

Según Cervantes de León 1972, las características principales de los 

neuroléptlcos son las siguientes: 

a) Mejoran el estado de ánimo y la conducta, sin provocar adicd6n. 

b) Efectividad sobre laexcllacl6n, agitación y ag resl6n, ya sea natural o 

de tipo patológico. 

c) Capacidad para atenuar la psicosis, tanto aguda como crónica. 

d) Provocan reacciones neurovegetativas 

e) Provocan reacciones extraplramldales 

f) Ejercen acción sobre los centros hlpotalámlcos y reticulares. 

Goodman y Gllman (1979), sugieren la siguiente lisia de lineamientos 

para la elección de los fármacos antlpstcótlcos: 
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1) En caso de que exista algún Indicador de pellgro de alguna 

compllcaclón desconocida, es preferible emplear el fármaco más 

ampliamente estudiado, la clorpromaclna. 

2) En caso de alta probabilidad de falta de cumpllmlento de Jos 

regimenes prescritos, debe est.ablecerse un sistema de lnyec:clón quincena! 

de algún fármaco de acción prolongada. 

3) En caso de antecedentes de enfermedad cardlovascularo apople]ia, 

ast como problemas de hipotensión, deberá utillzarse una fenatlacina 

plperaclnlca o haJoperJdol, 

4) Cuando a causa de Ja edad, estado médico o factores de alguna 

enfermedad, existe un peligro Importante de que aparezcan sTntomas 

extraplramldales, el fármaco de primera elección es la tlorldaclna. 

5) En caso de que el paciente presente moles!las Intensas por 

trastornos de eyaculación, deberá evitarse Ja tlorldaclna. 

6) Cuando se consideran Inadecuados los efedcs sedantes, ronvlene 

utilizar una fenotlaclna plperac!nlca o haloperldol. 

7) En caso de que el paciente presente trastornos de Ja función hepática 

o amenaza de Ictericia, probablemente el haloperldol sea el fármaco más 

adecuado para dar Inicio al tratamiento. 

Sin embargo, a pesar de los llneamlentos señalados anteriormente, la 
elec::clón también puede hacerse con base en la experiencia del clinlco en el 
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uso de un fármaco determinado, asi como de su criterio c!lnlco para 
determinar la dosis adecuada. 

la experiencia cHnlca demuestra que los antlpslcótlcos tienen efedos 
satlsfador/os en pacientes que presentan stntomas de ansiedad neurótica 

(Fabre, Me. Lendon, 1977; Rlckels, 1978). S.ln embargo, a pesar de estas 

evidencias, se prefiere el uso de las BZ. debido a que los an//pslcótloos 

presentan mayor riesgo de efectos colaterales. 

En lo que se refiere al curso cronológloo de la respuesta a los 

antlps/cótlcos, se requiere de tres semanas o más para demostrar efedos 
positivos en los pacientes esqulzofrénloos. 

Generalmente se recomienda utilizar sólo un tipo de fármaco a la vez. La 
po/lfarmacologfa casi nunca es Indicada, debido a que expone a los 

pacientes a los efedos secundar/os de cada fármaco por separado, ast como 

a los efedos de Interacción que en su mayoría son desconocidos. 

Esta precaución debe aplicarse también al uso actual proflláctlco de otro 
tipo de fármacos para prevenir la aparición de los efedos secundarlos, sobre 

todo el parklnsonlsmo,por lo que es más recomendable tratar los efectos 
secundar/os Unir.amente hasta el momento de su aparición. 

En cuan lo a la dosificación de los anti psicóticos, no es pos/ble establecer 
dosis terapéuticas uniformes, puesto que las variaciones lndlvlduales en el 

metabolismo son Importantes tanto para la toxicidad oomo para la efectividad 

clfnlca. Debido a lo anterior, es reoomendable oomenzar el tratamiento 

utilizando dosis bajas, ya que de esta forma el terapeuta puede Ir elevando 
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la dosis gradualmente hasta conseguir el mayor efecto antlpslcótlca can el 

menor número de efedos secundarlos. 

Naturalmente las dosis altas estan relacionadas con una alta Incidencia de 

efectos secundar/os. Su administración puede ser segura sólo si los 

pacientes son obseNados continuamente y:;/ la dosis es reducida cuando 

aparezcan los síntomas de efectos secundar/os graves. 

No es recomendable que los pacientes reciban dosis altas más tiempo del 

necesaria, ya que el abjellvode la lerapéutlca es ullllzar la dosis menar que 

tenga efectos benéficos 

.Slntomas Secundarlos 

Los antlpslcótlcos producen un efecto de sedación sobre la conducta del 

paciente pslcóllca, el cual experimenta un estada de lndllerencla a apatla, 

con sensación de somnolencia y retraso motor, aunque también Interactúa 

en forma benéfica sobre el raciocinio alterado de los esquizofrénicos. las 
fenotlaclnas pueden reducir la excitación y controlar la conducta hostil y 

agresiva en los pacientes psicóticos. Sin embargo, también se han 

enoontrado efectos colaterales sobre la conducta, ya que las sensaciones de 

lasitud y de fallga san molestas. 

Por otro lado, se ha observado que la frecuencia de suicidio es mayor 

entre Jos psicóticos que están recibiendo terapéutica medicamentosa que los 

que solamente se han tratado con cuidado hospJtalarlo. Este fenómeno 

puede exp//carse tomando en cuenta la mayor llbertad de acción que se 

permite al paciente controlado por drogas, lo que se conoce como hospital 
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abierto, que consiste en el control externo del paciente mediante consultas 

esporádicas para controlar su medicación (Salomón y Patch; 1976). 

Los antlpslc:ótlcos también lntluyen sobre el sistema neur011egetatlvo: 

a) Parasimpático: boca seca, midriasis; ausencia de la acomodación 

para la visión cercana, estreñimiento y taquicardia. 

b) Hipotensión pos1ural: la Intensificación de los efectos adrenérglcos 

beta (vasodllataclón) de las aminas slmpallcomlmétlcas tiene oomo 

consecuencia el descenso de la presión sangutnea. Este efedo colateral es 

molesto, y puede llegar a ser lo suficientemente Intenso para provocar mareo 

e lnciuslve una lipotimia 

Después de la administración parental de una fenollaclna, el grado de 

hipotensión postura! puede ser lo suficientemente grande como para 

provocar Insuficiencias de Irrigación sanguínea de los centros nerviosos 
vitales (sincope). 

Los anti psicóticos producen efectos endócrlnos como la lactación stn 
puerpuerio, que posiblemente se deba a una disminución de la producción 

del tador lnhlbldor de la proladlna con la resultante del aumento de la 

liberación de la hormona ladogénlca. La liberación de las gonadolroplnas 

también está disminuida, como lo demuestra el análisis de la excreción 

urlna;rla y par Jos trastornos del cldo menstrual o aún, con grandes dosis, la 

producción de amenorrea. Parece ser que los efectos colaterales 

endocrlnológlcos ocurren debido a la depresión hlpotalámlca y a la 
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disminución subsecuente de algunas hormonas trópicas de la hipófisis 

anterior (Solomon y Palch: 1976). 

La ullllzaclón de casi lodos los lármacos anllpslcóllcos trae como 

consecuencia diversos slndromes neurológicos, en los que participa el 

sistema extraplramldal. 

Estas reacciones son particularmente notables durante el tratamiento con 

el grupo plperacinlco de las lenollaclnas y con el haloperldol, existiendo 

menor probabilidad de que ocurran efectos secundarlos extraplramldales 
agudos mediante el tratamiento con tlorldaclna y dlbenzodlaceplnas. 

-Síndrome Parklnsónlro: desde el punto de vista clínico, hay lentitud 

generalizada de los movimientos voluntarlo"s con facies en máscara y 
disminución de tos movimientos de los brazos. Los signos más notables son 
rigidez y temblor en reposo, que afectan especialmente las extremidades 

superiores. 

Los efectos secundarlos parklnsón\cos pueden oonfundlrse con 

depresión a causa de la lnexpreslbllldad de la cara y los movimientos lentos. 

El tratamiento consiste en reducir la dosis o administrar fármacos 

anllparklnsónlcos usuales (Blperlden, Onenedrlna o Trlhexllenldll). 

-~: consiste en un sentimiento de Inquietud o de necesidad 

oompulsivade movimiento. El paciente siente que debe\evantarseyc:amlnar 
o Ir de un lado a otro oonstantemente. La acatlsla puede contundirse con la 
agitación en pacientes psicóticos por lo que el diagnóstico dllerenclal es 

crítico, pues la agitación puede tratarse adecuadamente con un aumento de 

la dosis del antlpslcóllco. La admlnlstracl6n parenleral de benzolroplna 
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permite el diagnóstico d\terenc\a\ entre ambos estados, ya que la ag\1addn 

ps\c6Uca no reacciona a este fármaco. El tratamiento de \a acallsla exige 

disminuir la dos\tlcaclón del anllpslcóllco. 

Al comenzar el tratamiento con tármacos antlpslcótlcos es común 

observar reacciones dlstónlcas agudas tales c;omo gesllculaclonesy tort!co\\s 

que guardan relación con crisis ocu\dglras. 

·QfsQulnes!a]i¡¡¡jj¡¡: es un slndrome neurológico de aparición diferida que 

guarda relación con el uso de antlpslcótlcos. Puede ser más frecuente en 
pacientes ancianos, en mujeres y en quienes tienen antecedentes de daño 
cerebral. 

Este slndrome se caracteriza por movimientos Involuntarios 

estereotipados que consisten en ruidos de chasquear con la boca y mamar, 
movimientos laterales del maxilar Inferior o prolusión de la lengua. 

Los slntomas pueden persistir Indefinidamente al suspender el 

medicamento, aunque a veces la dlsqulnesla tardia desaparece oon el 

tiempo en los pacientes Jóvenes. Desgraciadamente, se desconoce la 
terapéutica para este padecimiento. 

Reclenlemenle se han hecho Investigaciones que Intentaron minimizar el 

riesgo de los efectos colaterales, proponiendo nuevas estrategias de 

tratamiento, tales como el uso de dosis bafas, o bien, una medicación 

Intermitente, es decir que sólo cuando se presentan los síntomas. Sin 

embargo, hasta el momento no existen resultados concretos a pesar de la 

supuesta efectividad de estas estrategias en comparación con la práctica 
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com~n (Schooler; 1983). 

Como fácilmente se desprende de la descripción anterior la 

caradertstlca fundamental de la acción de los anti psicóticos, son sus efedos 

sedantes y tranq ulllzantes que no son completamente diferentes a los efe dos 
delasBZ. 

Debe observarse, como ya se mencionó anteriormente, que existen 
algunos datos sugiriendo que dosis altas de BZ pueden funcionar como 
anti psicóticos. Estas semejanzas aparentes en la acción de los dos tipos de 

drogas, podria sugerir que los anllpslcóllcos fuesen de ulllldad en et 

tratamiento de la ansiedad. 
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CAPITULO VI 

RELACION ENTRE EL ACIDO GAMMA AMINO BUTIRICO (AGAB) 

Y LA DOPAMINA (OA) 

Vl.1) INTRODUCCION 

Como ya se mencionó, fue hasta los SO's cuando se descubrió Ja 

Importancia del AGAB como neurotransmisor en el cerebro de Jos 

mam·~eros, desde entonces, se han realizado varias Investigaciones para 

conocer mejor las funciones de este neurotransmisor, las cuales sugieren 
que el AGAB funciona como un neurotransmisor Inhibitorio y que 

posiblemente lnlluye en la patogénesls de la esquizofrenia y en otros 

desórdenes conductuales (Cooper, Bloom y Roth; 1882). 

En el capaulo V de este trabaJo, se discutió la hipótesis dopamlnérglca 

de la esquizofrenia, sin embargo, recientemente esta hipótesis ha 

recibido algunas cralcas. 

La primera cratca consiste en que el bloqueo de los receptores 

dopamlnérglcos en pacientes psicóticos no siempre aminora los sintomas 

psicóticos, ya que el 30% de estos pacientes recae y otros quedan 

seriamente perturbados. La segunda señala que la D·anfetamlna 

(agonista DA) no empeora la esquizofrenia consistentemente y más aún, 
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a veces, los pacientes mejoran en lugar de empeorar (Garbutt y Van 

Kammen; 1903). 

A partir de estas crnlcas, Eugene Roberts (1976), propuso que el 

presunto trastorno bioquímico de la esquizofrenia reside en un sistema 

neuronal que controla la actividad de . DA y que el AGAB es el 

neurorregulador de dicho sistema. Este autor propone que en los 

enfermos esquizofrénicos, la Influencia lnhlbldora de las neuronas 

agabérglcas sobre las vías DA está disminuida, de manera que las 

actividades que deberían ser suprimidas no lo son, produciéndose una 

conducta Inapropiada. En este esquema, los neuroléptlcos aduartan no 

por corregir la alteración primaria, sino por bloquear los sistemas DA 

hlperactlvos. 

El estudio del efecto del AGAB sobre los comportamlenlos mediados 

por DA, tiene una Importancia teórica considerable, ya que podrfan 

encontrarse resultados que Indicaran mecanismos reguladores del 

comportamiento y quizá de Ja esquizofrenia. 

VJ.2) EVIDENCIA HISTOLOGICA DE LA RELACION AGAB·DA 

En cuanto a la evidencia histológica de la relación AGAB·DA, Pérez de 

la Mora y colaboradores (1975). reportaron que el tratamiento combinado 

con apomorflna y +glutamllhldraclda (GAH,Jnhlbldor de la 

amlnotransferasa de AGAB), mostraron aumento de los niveles de AGAB 

en el cerebro ventromedlal. Sin embargo, cuando se administraron 
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apomorfina o GAH solos, no se obseivó ningún cambio en los nlveles de 

AGAB. Debido a to anterior, parece Improbable que los efectos de 

apomorftna fueran mediados por una acción directa en el catabolismo de 

AGAB, siendo más probable que la acción de la apomorflna fuese 

mediada a través del Incremento en la actividad del receptor de DA, ya 

que el Incremento en el recambio de AGAB .Inducido por apomorfina fue 

bloqueado en el tratamiento previo can plmozlde. Esto lmpllca que al 

aumentar la actividad de DA, se produce una activación contingente de 

las vías agabérglcas. 

Existen también otras Investigaciones que Indican una reducción de 

los niveles de AGAB, después del tratamiento con haloperldol, con lo cual 

se apoya la existencia de una posible Interacción entre el sistema 

agabérglco y el dopamlnérglco (Colllns, 1973; Klm y Hassler, 1975). Sin 

embargo, existen muchas Investigaciones con resultados ambiguos que 

Involucran agonistas agabérglcas en el tratamiento de la esquizofrenia 

(Frederlksen, 1975; Waldmeler y Maltre, 1978; Llng)aerde, 1985). 

Vl.3) EVIDENCIA ELECTROFISIOLOGICA DE LA RELACION AGAB· 

DA 

Las Investigaciones electroflslol6glcas de Pycock y Horton (1976), 

Indican que la estlmulaclón eléctrlca del núcleo caudado Inhibe a las 

células dopamlnérglcas de la sustancia nlgra, mientras que la 

estlmulaclón eléctrica del núcleo acumbens Inhibe las células 
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dopamlnérglcas del área ventral tegmentaf: sin embargo, ambas acciones 

pueden ser bloqueadas por b/cucul/na (antagonista específico de AGAB). 

Lo anlerlor es una evidencia parcial de que AGAB funciona como un 

neurotransmisor de retroallmentaclón negativa del cuerpo estriado a la 

sustancia nlgra y del núcleo acumbens al área ventral tegmenta/. 

Estos hallazgos son de gran Importancia para la práctica clinlca, 

puesto que si esta hipótesis es correcta, el AGAB deberla ser un buen 

tratamiento para los desórdenes ocasionados por un exceso de DA en 

estas reglones. 

Vl.4) EVIDENCIAS 8/0QUIMICAS DE LA RELACION AGAB·DA 

La acción Inhibitoria de AGAB sobre DA, ha sido demos/rada 

claramente en los estudios de Waldmeler y Maltre (1978) y Waldmeler 

(1980) quienes obseivaron que el agonista agabérglco baclo/en 

disminuyó el disparo de las neuronas dopamlnérglcas, redujo la 

utilización de este neurotransmisor y una hora después de la 

administración de baclofen se redujo conslderablemente la síntesis de 

DA. Zlvkovlc y Scatton (1983) ob/uvleron resultados similares al utilizar 

progablde, agonista no tóxico y específico de AGAB. 

85 



Vl.5) CONCLUSIONES 

De acuerdo con la revisión anterior, los trastornos debidos 

aparentemente a alteraciones en el sistema dopamlnérglco, podrian 

deberse también a desórdenes de tipo agabérglco, puesto que se ha 

observado que estas neuronas ejercen una lnfluencla Inhibitoria sobre 

las neuronas dopamlnérglcas. 

De tal forma que como la acción de los anslolttlcos (BZ) es la de 

facllltar la transmisión agabérglca, se podria suponer que alguna parte de 

su acción se encuentra mediada por la DA. 

En estudias recientes, se ha observado que las BZ ejercen una acción 

Inhibitoria sobre la DA en el sistema mesocortlcal, lo cual padr1a ser la 

base para nuevos estudios. que determinen el papel de las neuronas 

dopamlnérglcas mesocortlcales en la ansiedad {Cooper, Bloom y Roth; 

1982). Asimismo, sugiere que la acción de las BZ podría deberse a una 

Inhibición del sistema dopamlnérgloo a causa de la facllltaclón de la 

transmisión agabérglca. De esta manera1 es posible postular que el 

bloqueo directo de DA pudiese tener efectos similares a los de la 

administración de BZ. 

Hjorth y col. (1986), utilizaron dosis bajas de apomorllna en una 

versión modificada del paradigma de Vogel, obteniendo un marcado 

efecto dosls·dependlente en el número de choques recibidos en la 

situación conflicto, lo cual Indicó un electo antlconfllcto, ellos sugieren 
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que este efecto Inducido por Ja apomorflna puede deberse a la 

estlmulaclón central de un autorreceptor dopamJnérglco, que 

posiblemente se encuentra /ocallzado en fas reglones lfmbfcas centrales 

del cerebro anterior. 

Taylor y col. (1982), trabajaron con un agente de acción selectiva 

hada la ansiedad, /a busplrona, que parece actuar en e/ sistema 

dopamlnérglco, sin Interactuar con el sistema AGAB·BZ, proponiendo la 

hipótesis de que la DA Juega un rol Importante en la etlologia y la 

expresión de la ansiedad, este aspecto, se ve respaldado en /a práctica 

clínica de administrar pequeñas dosis de tranquU/zanles mayores en el 

tratamiento de la ansiedad (Fabre, Me. Lendon, 1977; Rlckets, 1978). 

La farmacoterapla para la ansiedad, la necesidad de drogas que 

tengan menores efectos colalerales, sean más selectivas y no sean 

potencialmente abusivas, han dado como resultado que se aumente la 

búsqueda de nuevas sustancias anslolítlcas. El progreso en esta 

búsqueda requiere un mayor entendimiento de los factores etlológfcos de 

fa ansiedad, ast como de los mecanismos por los que actúan las drogas. 

Esta es una de las razones por /as que surgió el Interés de hacer este 

trabajo. 
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CA P 1 T U L O VII 

TRABAJO EXPERIMENTAL 

Vll.1) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Hasta el momento no se han podido determinar claramente los 
mecanismos flslológloos relacionados oon la etiología de la ansiedad. 

Una de las teorías que ha recibido mayor aceptación, es la que 
propone que la causa de la ansiedad podría deberse a una reducción de 
Ja transmisión agabérglca. Esta teoría fue extraída a partir del 
conocimiento de tos mecanismos de acción de las BZ. 

Algunos autores han sugerido la existencia de una compleja relaclón 
AGAB·DA, de la cual se deduce que la acción anslolalca de las BZ podría 
deberse a una Inhibición del sistema dopamlnérglco a causa de la 
facllltaclón de la transmisión agabérglca. Por lo que se podría Imaginar 
que un bloqueo directo de DA tendría efectos sfmllares a los de las BZ. 

A pesar de que no se ha podido especificar la acción anslolítlca de los 
antlpslcóUcos, la experiencia clínlca demuestra que estas fármacos tienen 
efectos satisfactorios en pacientes que presentan síntomas de ansiedad 
psicótica, e Inclusive en aquéllos que presentan síntomas de ansiedad 
neurótica (Fabre, Me Lendon, 1977; Rlckels, 1978). Sin embargo, se 
prefiere el uso de las BZ para el tratamiento de esta últlma, debido a que 
los antlpslcótlcos presentan mayor riesgo de efectos colaterales. 

Algunos estudios recientes, han sugerido un papel crítico de Ja DA en 
las acciones antlconfllcto. En 1982, en una extensa revisión, Taylor 
propuso aumentos en la transmisión dopamlnérglca como factor 
etlol6glco de la ansiedad. 
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Esta hipótesis recibió poca atención hasta hace muy poco. En un 
trabajo reciente, se obse/VÓ un efecto ant/confllcto de dosis bajas de 
apomorf/na en el modelo de Vogel (H)orfh, Enge/ y Carlsson: 1986). Los 
autores reportaron que este efecto se obtuvo con dosis bajas de 
apomorflna, al actuar principalmente estimulando el autorreceptor, 
reduciendo así la actividad dopamlnérglca. Estos hallazgos, junto con las 
observaciones clínlcas, sugieren que el bloqueo de DA podría tener 
efectos anllconfllcto. 

Por otro lado, en los modelos animales para el estudio de los efectos 
anslolítloos, los antlpslcót/cos han mostrado poca eficacia. A pesar de lo 
anterior, el modelo ut//lzado en este trabajo parece ser senslble a los 
efectos anslo(rtlcos de las BZ (Vogel y colaboradores, 1971). Sin embargo, 
estos estudios se han reallzado can la admln/strac/6n de los 
antlpslcótlcas tradlclonales que actúan prlnclpalmente sobre el receptor 
dopamlnérglc.o 02, produciendo así un bloqueo lnc.ompleto de DA. 
Además, por lo general han empleado administración aguda de la droga, 
cuando se conoce que Jos efedos terapéuUoos de Jos ant/pslcótlcos son 
de larga latencla. 

Por lo tanto, se consideró que la posible función de DA en los efectos 
ant/conflldo no han sido estudiados adecuadamente, por Jo que se 
decidió administrar antagonistas de DA con acción conjunta sobre el 
receptor 01 y 02, así e.amo antagonistas específicos de cada uno de los 
receplores. Así mismo se utillzó un tratamiento subcrónlco con un 
antagonista de DA. Además, se decidió estimular la transmisión 
dopamlnérglca con anfetamina y ácido anfonél/co, y se apl/có un 
agonista del receptor dopamlnérglco {apomorflna). Por último, se 
administró un tratamiento combinado con una BZ y un antagonista de 
DA. Consideramos que de esta forma, se podrfa obtener una prueba 
crftlca de la posible función de DA en los efedos antlcont//cto. 
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Vll.2) METO O O 

·SU.JETOS 

Se utilizaron un total de 209 ratas macha de la cepa Wlstar (250 a 350 
grs.) de una colonia local, para todos /os experimentos. 

·APARATO 

Se usó una caja de plexlglas de 30 X 25 cm .. can pisa de rejilla de 
alambre electriflcab/e. La e.a.Ja se encontraba en una cámara atenuadora 
de sonidos. El ventilador de esta cámara propordonaba el ruido de 
fondo. La cámara estaba Iluminada por un foco de 5 W colocado en una 
esquina superior de ésta. En una de las paredes laterales de la caja, se 
encontraba un detector 6ptlco de lamldos {Coulbourn lnstruments 
Modela S23·01), colocada a 3 cm. par encima de la rejilla. Dicha detectar 
fue conectado a un eq~lpo electromagnético BAS/LVE can 3 contadores 
que registraban el número total de lamidos, el número de lamidos 
duranle Ja descarga y el número de descargas. Estos contadores a su 
vez, se conectaron a un generador de descargas (Grass S48 Stlmulator), 
automáticamente se administraba una descarga de .25 mA con una 
duración de 5 seg. La descarga consistió en pulsos cuadrados de 5 
mseg. de duración y una frecuencia de 100 H::., y se admlnls1ró en la 
lengua del sujeto, cada vez que és1e reallzaba 20 lamidos. El generador 
estaba conectado a una fuente de corriente constante (Grass ModeloCCU 
1A). Además, el detector de lamidos se conectó a un reloj para poder 
medir la lalencla entre la lnlraducc16n de la rata a la caja y el momento en 
que se presentaba e/ primer lamido. 

·DROGAS 

Se aplicaran las siguientes dragas: 
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1) C!grodlacepóx!dg HCI (Hottmann·La Roche, Base!). Benzodlacep!na. 
Se disolvió en agua destilada e Inyectó en un volumen de 1 ml/kg de 
peso en dosis de 5 mg/kg. 

2) Qlacepam (Hottmann·La Roche, Base!). Benzodlaceplna. Se 
suspendió en agua destilada con 2 gotas de tween 80 y se Inyectó en un 
volumen de 2 ml/kg de peso en una dosis de 2 mg/kg. 

3) Cls CZ) Ehmen!lxg! 2 !HCL) (H. Lundbeck, Copenhague). Antagonista 
dopamlnérglco, con Igual afinidad para los receptores D1 y D2. Se 
disolvió en agua destilada y se Inyectó en un volumen de 1 ml/kg de 
peso, a una dosis de 0.5 mg/kg. 

4) Sulplrlde (Delagrange lnterna!lonal, Paris). Antagonista especfflco 
para el receptor D2. Se disolvió en agua destilada y el PH se ajustó a 7.5 
añadiendo ácido acético glacial. Se Inyectó en un volumen de 5 ml/kg de 
peso, a una dosis de 60 mg/kg. 

5) Maleatp de SCH 23390 (Scherlng Corpora!lon, Bloomfleld). 
Antagonista específico para el receptor 01. Se suspendió en agua 
destilada con 2 golas de lween 80 y se Inyectó en un volumen de 1 ml/kg, 
a una dosis de 0.5mg/kg de peso. 

6) F!upentJxo! Decanoato (H. Lundbeck, Copenhague). Antagonista 
dopamlnérglco con Igual afinidad para los receptores D1 y D2. Se 
disolvió en aceite de maíz y se Inyectó en un volumen de 6 ml/kg de peso. 
Este oompuesto se administró en una dosis de 6 mg/kg para un grupo, y 
en otra de 12 mg/kg para otro. 

7) DI ·Anfetamina (Secretaria de Salud). Agonista Indirecto, provoca 
la liberación de DA. Se disolvió en cloruro de sodio fisiológico y se 
Inyectó en un volumen de 1 ml/kg de peso, a una dosis de 1.5 mg/kg. 

8) Acldg Antgnél!co (sterllng·Wlnthrop, Rensselaer). Provoca tanto la 
liberación como la Inhibición de la recaptura de DA. Se disolvió en NaOH 
0.1 M y agua destilada y se Inyectó en un volumen de 5 ml/kg de peso, a 
una dosis de 0.5 mg/kg. 
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9) Apomodlna (Sigma, Saint Louls), Agonista de receptor 
dopamlnérglco. Se dlsolvló en agua dest!!ada con 1 % de ácido ascórblco. 
Se mantuvo en hlelo hasta el momento de la Inyección. Se Inyectó en un 
volumen de 1 m//kg de peso a una dosis de 25 g/kg. 

En la siguiente tabla se muestran los Intervalos entre Inyección y 
observación de las drogas utilizadas. 

TABLA l. INTERVALOS ENTRE AF\.ICACIOHYOBSERVACIOH 

···-····························································· 
DAOQA MtNUTOS DESPUES DE LA APUCACION 

aarodiacepóicido " 
Dl1cepam " 
Ch (Z) Flvpr:mllxol " 
Sulplride " 
BCH 23390 60 

Anfetamina .. 
Acido AnfoniUco " 
Apoma111na 15 ........................•........................................ 

Todas las drogas antes mencionadas fueron Inyectadas 
lntraperltonlalmente, con excepción de la apomorllna y el f/upentlxol 
decanoato que se Inyectaron subcutáneamente en la parte dorsal medial 
rostral de la rala. 
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• Flupentlxol Decanoato: se administró cada 10 días y se observaron los 
animales 23 dlas después del Inicio del tratamlenlo, es decir, después de 
dos apllcaclones de la droga. 

PRQCEO!MIENTO 

Se privó a la rata durante 24 horas. Siguió una sesión de habituación 
al aparato con duración de 5 minutos. después de la cual se le permitió 
libre acceso al l!quldo (H20) durante 20 minutos, y se le voMó a privar de 
éste durante 24 horas. 

A rDntínuaclón se sometió a cada sufeto por separado a la sesl6n 
experimental, que consistió en la administración de la droga, seguida del 
tiempo requerido para alcanzar su máximo efedo, para Introducirla en el 
apara!o, en donde se le administró una descarga de .25 mi\ cada 20 
lamidos durante 5 minutos. 

Se utilizó como variable dependiente para evaluar el efecto 
antlconflldo et número de lamidos realizados durante la descarga, en la 
sesión experimenta!. 

Todas las drogas fueron administradas a grupos de 10 ratas. Se utl!lzó 
una droga por grupo, y cada grupo fue sometido a una sola prueba. 
Normalmente se obseNaron 2 grupos semanales a la misma hora. A lo 
largo del experimento se Intercalaba entre los grupos tratados con 
drogas, grupos tratados con vehiculo (agua destilada). 
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ESTADISTICA 

Los datos obtenidos fueron anallzados estadfstlcamente utilizando 
primero la prueba de homogeneidad de varianza de Bartlett·Box. En caso 
de obtener varianzas homogéneas se procedió a analizar los datos con 
análisis de varianza paramétrloo. En caso de lo conlrarlo, se empleó el 
análisis de varianza de Kruskal!-Wall!s, seguido de la prueba de Mann 
Whltney. 
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Vll.3) RESULTADOS 

• EFECTOS DE LAS BENZOD!ACEPINAS SOBRE LA CONDUCTA DE 
CONFLICTO QURANJE LA SESION EXPERIMENTAL: 

La prueba de homogeneidad de varianzas fue significativa con 
respedo a la latencia para lamer, número de lamidos durante descarga y 
número total de lamidos, por lo que se procedió a analizar los datos 

con la ANOVA de Kruskall-Wal!ls, seguida por la prueba de Mann 

Whllney. De esta manera se obtuvo una diferencia slgnll\catlva entre los 
tres grupos en cuanto al número total de lamidos (X= 20.387; p < .001), 

y para el número de lamidos en descarga (X= 19.878; p < .001). No hubo 
nlnguna d\1erencla significativa entre las latenclas para lamer (X= 4.209; 

p >.OS) 

El análisis posterior con la prueba de Mann Whltney, reveló una 
dl1erencla entre el grupo control y el grupo tratado con c\orod\acepóxldo 
( Z = 3.7796; P< .001 ) y entre el grupo control y el grupo tratado con 
dlacepam ( Z = 3.7796; p < .001 ) para el número total de lamidos, 

mientras que para el número de lamidos en descarga se obtuvo Z = 
3.7839; p < .001 y Z = 3.7853; p < .001 respecllvamente. 
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Como se aprecia en la gráfica 1, ni el tratamiento con 
clorodlacepóxldo, ni con dlacepam, tuvieron un efecto significativo sobre 

la latencia para lamer durante la sesión experimental. 

LRTEHCIR <X:!: EE> 

o CCJl'JTr-i'OL 

EiS CLORODIA­

CEPDXIDO 

.11 DIACEl~AM 

6RllrICR 1. Ef'•ct• 11• lar ••ns•lli•c•pÍn•r r••r• 1• l•t•nci• 
p•r• l•m•r, llur•nt• l• r•1iiin ••p•rirn•nt•l. 
Tr•t•mi•ntart U•hrcul• (N:lD), Cl•r•lli•1:•p¡wÍIA• 
5 m,/K9 CN•lD> ~ Oi .. op•m f m,/K' CN•lD> 
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En la gráfica 2, se observa que tanto el clorodlacepóxldo como el 
dlacepam, produjeran un aumento significativo en el número de lamidos 

realizados durante el tiempo de descarga, en la sesión experimental. 
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En la gráfica 3, se muestra que tanto el tratamiento con 

clorodlacepóxldo, como con dlacepam, tuvieron un aumento significativo 

sobre el número total de !amidas, realizados durante la sesión 
experimental. 
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ESTA TESIS NO DEBE 
SFll.Jli llE U BlilüGTIGA 

• EFECTOS DE LOS ANTAGONISTAS DE DA SOBRE LA CONDUCTA DE 

CONFLICTO DURANTE 1 A SESION EXPERIMENTAL: 

La prueba de homogeneidad de varianzas fue significativa para el 

número de tamldos realizados durante descarga, as1 como para Ja 

latencia para lamer, por lo que se procedió a analizar estos datos oon la 
ANOVA de Kruskall·Wall!s. No hubo diferencias s!gnlllcatlvas entre los 

grupos para el número de lamldos durante descarga (X= 6.421: p >.OS), 
ni en las latencias para lamer (X= 2.807; p > .05). 

Los resultadas del análfsls de varianza no fueron slgnlflcallvas para el 
número tala! de lamidos ( F »<S = 2.36; p > .5; F de Barllett-Box = .449: p > 

.s }. 
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Como se puede observar en la gráfica 4, ninguno de los antagonistas 

en tratamiento agudo, tuvieron un eledo significativo sobre la latencla 

para lamer, durante la sesión experimental, comparados con el control. 
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En la gráfica 5, se muestra que los antagonistas de DA en tratamiento 

agudo, no produjeron un efecto slgnlflcaUvo sobre el número de lamldos 

en descarga. 
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Como se puede notar en /a gráfica 6, los antagonistas de DA en 

tratamiento agudo, no produjeron un efecto slgnlflcatlvo sobre" el nUmero 

total de lamidos durante la sesión experimenta/. 
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En la gráfica 7, se observa que el decanoalo de flupenllxol ( 6 mg/kg ), 

en tratamiento subcrónlco, no produjo algún efecto significativo sobre la 
latencia para lamer, durante la sesión experimental (l20= .40; p > .05 ). 
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La gráfica 8, muestra que el decanoato de f\upenllxot ( 6 mg/kg ) en 

tratamiento subcrónlco, no produjo un efecto significativo sobre el 
número de \amidas realizados durante descarga, en la sesión 
experimental ( lzo = .83: p > .05 ). 
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Como se puede observar en la gráfica 9. el tratamiento subcrónlco con 

decanoato de f/upenllxol ( 6 mg/kg ), no presenta efectos significativos 

sobre el número de lamldos totales, durante la sesión experimental 
( 121= 1.31; p >.os). 
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En la gráfica 10, se puede apreciar que el decanoato de flupentlxol ( 12 

mg/kg ) en tralamlento subcrónlco, produjo un aumento significativo 

sobre Ja latencla para lamer, durante Ja sesión experimental 
( t2e = 2.23; p <.os). 
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En la gráfica 11, se muestra que el tratamiento subcr6nlco con 

decanoato de flupentlxol (12 mg/kg), no produjo efecto significativo sobre 

el número de lamidos realizados durante la descarga 
(t2e=1.21;p>.05). 
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Como se observa en la gráfica 12, el tratamiento subcrónlco con 

decanoalo de flupenllxol (12 mg/kg), no presentó ningún efeclo 
slgnlllcatlvo sobre el número lota! de lamidos ( t2e= .20;p > .OS) 

3001 

• 
• 

200 
1 

1 
100 

TOTAL DE LAMIDOS (j( .:!: EE> 

l 
IE§luGc;ANQP .. ,-a 

t:>IZ 
F l_Llf"'EN,. IXOL 

URftFICR li! Ef1u:ta1 dsl dsc.:1nao11ta ds flupsntixal 1atlrs sl n~msr• t•t•l 
ds l11mida1, dur-111nts l.:1 1•1i'n •xp•rÍmsntal. Trat.:1mi•nta1: 
U.hrcula C N: la), y D•c.:1na.:1ta il• Flup•nthcal 12 m9/K9 
IN•lDl. 

BB 



• EFECTO DE LOS LIBERADORES PE DOPAMINA SOBRE LA 

CONDUCTA DE CONFLICTO DURANTE LA SESION EXPERIMENTAL: 

Como se puede apreciar en la gráfica 13, la anfetamina en dosis de 1.5 

mg/kg, no produjo una diferencia significativa entre las latencias para 
lamer del grupo control y experimental (Iza= 1.75; p > .05 ), 
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Ushrcula CN:JD) y 111nf'atamin111 1.5 m9/K!I (N:lD) 
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En la gráfica 14, se puede ver que la anfetamina produjo una 

reducción significativa en cuanto al número de lamldos en descarga, 
durante la sesión experimental ( 11 e= 2.46; p <.OS). 
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Como se muestra en la gráfica 151 la anfetamina produjo una 

reducción significativa en el número de lamldos totales, durante la sesión 
experimental ( t¡ e= 2.38; p <.OS). 
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Como se puede apreciar en la gráfica 16, el ácido anfonéllco, no 

produjo diferencias significativas entre el grupo control y el grupo 
experimental, sobre la latencia para lamer ( t11=1.10; p >.OS). 
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En la grátlca 17, se observa que el ácido anfonéllco no produjo un 
electo significativo para el número de lamidos en descarga 
( 117 = .74: p >.os). 
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Como se puede notar en la gráfica 18, el tratamiento con ácido 

anfonéllco, no presentó diferencias significativas entre el grupo oontrol y 
el grupo experimental, para el número total de lamidos ( t17 =.SO: p>.05 ). 
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- EFECTOS DE UN AGONISTA DEL RECEPTOR DOPAMINERGICO 

SOBRE LA CONDUCTA DE CONFLICTO DURANTE LA SESION 

EXPERIMENTAL: 

La gráfica 19, muestra que el tratamiento pon apomor1ina, no presentó 

diferencias significativas entre el grupo control y el grupo experimental, 
sobre las latencias para lamer ( 12& = .24; p > .05 ). 
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Como se puede observar en la gráfica 20, la apomorflna no presentó 

electos significativas sobre el número de lamldos en descarga 
( l2e = 1.43; p >.OS). 
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En la gráfica 21, se muestra que la apomorfina produjo un aumento 
significativo sobre el número total de lamidos ( t26 =2.64; p < .05 ). 
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EFECTOS DE LA ADMINISTRACION CONJUNTA DE 

CLORODIACEPOXIOO Y CIS IZl FLUPENTIXOL. SOBRE LA CONDUCTA 

DE CONFLICTO DURANTE LA SESION EXPERIMENTA!: 

La prueba de homogeneidad de va~lanzas fue significativa con 

respecto a los siguientes 3 parámetros: latencia para lamer, número de 
lamidos reallzados durante descarga y número total de lamidos, par lo 

que se procedió a analizar estos datos con la ANOVA de Kruskall·Wallls, 

seguida por la prueba de Mann Whltney. De esta manera se obtuvo una 
diferencia significativa entre los 3 grupos para el número de lamtdos 

durante descarga (X= 11.972; p < .005) y para el número total de lamidos 

(X= 14.895; p < .005). No hubo diferencias significativas para la latencia 

para lamer (X= 5.414; p >.05 ). 

El anállsls posterior con la prueba de Mann Whltney, reveló una 

diferencia entre el grupa control y el grupo tratado con clarodlacepóxldo 

( Z = 3.5217; p < .05) para el número de lamidos durante la descarga y 

( z = 3.5529; p < .05 ) para el número total de lamidos. No hubo 

diferencias entre el grupo control y el grupo al que se le administró el 

tratamiento conjunto de clorod!acepóx\do y flupenl\xo!. 
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• EFECTOS DE LA ADMINl$TRACION CONJUNTA DE UN ANTAGONISTA 

DE DAY UNA BZ SOBRE LA CONDUCTA DE CONFI ICTQ DURANTE LA 

SESION EXPERIMENTAL' 

Como se puede observar en la gráf)ca 22, no hubo diferencias 

slgnlllcat\vas en la latencia para lamer durante la sesión experimental 

entre el grupo control, el grupo tratado con clorodlacepóxldo, y el grupo 

tratado con la administración c:anjunta de clorodlacepóxldo y t\upentlxol. 

1lJl1 

o 

LATENCIA <X± EE> 

o 

...... mi 
······WJ 

CLDl~ODlA­

CEPOXJDCJ 

CLOl~DDil-'­
CEPOXJDO 

GR"fICft 22. Efsct•r •• l• ••mini1tr•ciiÍn c•nJ11nt• lls un 
111nt119ani1t11 11• DI y 11n11 IZ 1• .. r• le 111tsnici111 
p•r• l•m•I" tl11r11nt• l• z•1i•n ••p•ri111•nt11l. 
Tr111t111mi•nta1 :Uah1c11la ( N=lD)., Cl•r•1li11c•JIÍxill• 
5 m9/K9 y Cl•r•lli11c•11•>ei•• • Flu11•nthc•l D.I 
m1/K9 Ol•lDl. 

99 



Como se muestra en la gráfica 23, el grupo tratado con 
dorodlacep6xldo presentó una diferencia significativa con respecto al 

grupo control y al grupo tratado con la admlnlstrac/6n conjunta de 
clorodlacep6xldo y flupentlxol, sobre el número de lamldos reaJlzados 
durante descarga. 
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En la gráfica 24, se obseNa que el tratamiento con clorodlacepóxldo 

muestra una diferencia slgnltlcallva con respecto al grupo control y al 

grupo tratado con la adm/n/strac/6n con)unta de clorod/acep6xido y 

tlupentlxol para el número total de lamidos. 
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En la tabla 2, se muestran los efectos obtenidos con los 
diferentes tratamientos para cada variable. 

TABLA 2. EFECTOS DE LOS DIBTIN'TOS TRATAMIENTOS PARA CADA 
VARIABLE. • 

TRATAMIENTO LATENCIA LAMLOOSEH 
DESCARGA 

TOTAL.DE 
U.MICOS ................................................................ 

Oorodl1e11p6Jddo ·-Dlecepam 2 mi¡'kQ 

Cll (Z) Aupen~\ 
D.6 rnQlkg 

SCH23390 0.6mQIM.Q 

·~· 
60 mQ/11.Q 

OECAHO.t.TO DE FLVPEti 
llXOL B mg/kg 

OECAHOATO DE FLUPEti 
TtlCOL 12 mglkg 

ANFETAMINA 1.6 mgfkg 

ACIDO AHFONEUCO 
D.5 mQlkQ 

APOMORFIHA 26 QfkQ 

0.0000\ACEPOXIOO 
5 m¡lk; + 

• + + 

• + + 

• • • 
• • • 
• • • 
• • • 
• • • 
• 
• • • 

• • 
FLUflEHTlXOL .5 mQ!kQ D O 
··•·····················•················•·•····•··•·•······ Electo: 
+ • electo antloonl11olo 
O• ningún 
• • ltt•olo prooonlllolo 

P1&ra la latencia: 
+ • aumento en la latenola 
O • ningún electo 
- • d\smlnuol6n en la lat.nola 
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CA P 1 T U L O VIII 

CONCLUSIONES 

Los datos obtenidos con las BZ (clorodlacepóxldo y dlacepam), 

demuestran que nuestra versión del paradigma de Vogel es 

sensible a la acción de éstas. Debe obseNarse que las dosis 

empleadas de estas sustancias, se encuentran en el limite Inferior 
del rango empleado por Vogel (1971), y son aproximadamente la 

mitad de las dosis requeridas para producir deficiencias motoras 
(Agmo y Fernández, sin publicar). 

En este contexto, podria ser conveniente contemplar algunas de 
fas críticas· que recientemente se han hecho en contra del 

procedimiento de Vogel (Trel!: 1985). La critica más severa y que 

parece lnvalldar todo el procedimiento, consiste en señalar los 

electos estlmulatorlos bien conocidos de las BZ sobre la Ingestión 

de l!quldo y alimento (Cooper y Me Cleliand, 1980: Cooper, 1985). 

Un aumento en /a motlvadón del animal tendría de hecho la misma 

manllestaclón que la posible acción antlconfllcto de las drogas: sin 

embargo, datos recientes de este laboratorio demuestran que la 

administración de BZ sin la apl/caclón del choque eléctrlco no 

cambia la tasa de lamidos (Ojeda, 1987). Esto Implicarla que en 

nuestro procedimiento, los posibles efectos motlvadonales de las 
BZ carecen de· Importancia , y se podrfa suponer que semejantes 
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efedos de otras sustancias de Igual modo serian de poca 

Importancia. Asimismo, se habla de algunos efectos analgésicos de 

las BZ, sin embargo, algunos estudios han mostrado que el 

dlacepam y el clorodlacepóxldo carecen d~ efecto analgésico 

(Aodgers y Randall; 1987). 

Los resultados de este trabajo, también demuestran que el 

bloqueo dopamlnérglco no produce efectos antlconfllcio, Una 

posible explicación para ello, podría ser que las dosis empleadas 

no fueran suficientemente grandes como para producir tal efecto¡ 

sin embargo, el uso de dosis mayores no tendría gran sentido en 

vista de que las dosis aquf utilizadas eran las máximas posibles que 

no muestran efectos sobre la ejecución motora, pero 

sullclenlemenle grandes como para producir Inhibición de la 

Joromoción (Fernández; 1887). 

En cuanto al tratamiento subcrónlco con decanoato de 

f/upentixol, hay que señalar que las dosis utilizadas se encuentran 

en el rango donde se observan fuertes efectos sobre ejecución 

motora (Agmo y Fernández, sin publicar)¡ a pesar de estos fuertes 

efectos , no se observaron cambios en la tasa de lamidos. Es 

Interesante notar que el hecho de que el animal no es capaz de 

coordinar bien sus movimientos en el rotarod no Impide una 

ejecución perlecta de la conducta de lamer. El tratamiento 

subcrónlco se basó en la Idea de que el desarrollo de los efectos 

terapéuticos de los antagonistas de la DA, generalmente es lento, 

por lo que una administración aguda podría carecer de efedo1 
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mientras que el tratamiento subcrónlco podría tenerlo. Nuestros 

datos no apoyan esta hipótesis. 

Al contrario, se podría argumentar que las dosis fueron 

demasiado grandes como para produc:rr un efecto ant!confllcto. Esto 

nos obligaría a suponer una curva dosls·efecto, en forma de "U" 

invertida¡ no obstante, hasta el momento no se conoce ningún caso 

donde un antagonista de DA tenga esta forma de la relación dosis· 

efecto, por lo tanto, parece razonable conc:lulr que la DA no es de 

Importancia para los mecanismos anUconflido. Esta afirmación se 

apoya en el hecho de que el ác:ido anfonéllco careció de efecto en 

Jos experimentos. Desafortunadamente, la anfetamina demostró un 

ligero efecto proconfllcto, lo que podría Indicar que el aumento en 

la transmisión dopamlnérglc:a refuerza los estados de conflicto en 

el animal¡ sin embargo, no debe olvidarse que la anfetamina es un 

potente est\mulante de la llberaclón de noradrenallna , además de 

la DA. Redmon y colaboradores, en 1976 formularon la hipótesis 

de que la ansiedad resulta de una sobreadlvldad crónica de las 

neuronas noradrenérglcas. Es Importante notar que el ácido 

anfonéllco no tiene efectos sobre transmisión noradrenérglc:a (Me 

Mlllen y Shore: 1978). 

Un dato dific:llmente explicable es el efecto que se obtuvo con la 

apomorflna en el número de lamidos totales y su ausencia de efecto 

en el número de lamidos realizados durante descarga,lo cual difiere 

de los efectos obtenidos con las BZ donde esos dos parámetros se 

modifican en conjunto. Es entonces difícil Juzgar la Importancia del 
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aparente efecto antlconfllcto obtenido con la apomor11na, aunque 

tal efecto coincidiría con las obseNaciones de Hjorth y 

colaboradores (1985). Estos autores atribuyen su efecto a una 

acción de la apomorflna sobre el autorreceptor, reduciéndose de 
esta manera la transmisión dopamlnérglca; .Además del efedo 

anticonfllcto de la apomorflna, se ha demostrado que el agonista 

especfflco del autorreceptor de DA, 3-PPP, tiene efedo antlconflldo 

en el paradigma de Vogel; sin embargo, si estos efedos se debieran 

a una reducción de la transmisión dopamlnérglca, ya se hubiera 

obtenido un efecto anticonflicto con los antagonistas de DA. 

Parece una forma un tanto compllcada el administrar apomorflna 

en lugar de un antagonista para bloquear la transmisión 

dopaminérglca . Es conveniente recordar los muchos Intentos que 

se han realizado con el uso clínico de la apomorfina como 

antlpslcótloo y con resultados poco alentadores ; además, se 

conoce que la acción entre DA y BZ se localiza en la oorteza 

cerebral y según un gran número de estudios, el sistema 

mesocortlcal carece de autorreceptores (Chiado y col.; 1984). 

Por otro lado, como Jo demuestran los datos obtenidos con la 

administración confunta de c/orodlaoepóxldo y flupentlxol, parece 

existir cierta Interacción entre DA y BZ, ya que una dosis subefediva 

de flupentixol logró Inhibir completamente los efedos del 

clorodlacepóxido. Estos datos coinciden con los reportados 

anteriormente por Lerner y col. (1986), quienes encontraron que 

dosis Inefectivas de anfetamina lograron potenciar los efectos 
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anUconflldo del clorodlacepóxldo. Esto hace pensar que las BZ de 

alguna manera u otra adúan por medio de algún mecanismo 

dopamlnérglco, a pesar de que la DA por st sola no parece lnflulr 

en la conducta de oonflldo. Por el momento, es dificil especular 

acerca de la naturaleza de esta relaclónºentre BZ y DA. 
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