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RESUMEN

Recieniemente se ha sugerido que la dopamina {DA} podria ser de impor-
tancla para los efecios anticonflicto de varios agentes farmacoldgleos. En esle
trabajo se procedid a Investigar esta posibilidad, ulilizando el modelo de
Vogel para evaluar efectos anticonflicio.

Se consldera que la ansiedad produclda por el paradigma de Vogel, se
carrelaclona con la ansledad neurdlica, ya que algunas de las dragas pro-
badas en esle procedimiento (benzodlaceplnas, meprobamato y penfobarbl-
tal}, han demostrado una reduccién de los efectos de ansledad en humanos
neurdticos. Por olra parie, los estudios farmacoldgicos han sefalado que la
ansledad neurdtica diflere de la psicdtica, demostrando que algunos
tarmacos comoia cloropromacinason efectivos en la psicética e inefeclivos en

la neurdtica.

El antagonista especifico de! receplor D1, SCH 23380, no tuvo ninguin
efecto. El antagonista especifico del receptor D2, sulplride, tampoco tuvo
efecto. Se procedid a bloquear tanto el receptor D1 como el D2, con ¢ls-(2)-
flupentixal, sinobtener ningiin efecto. Asimismao, se administrd un tratamiento
subcrdnlco con decanoato de flupentixol {antagonista Inespecifico), con el
cual tnicamenie se obiuvo un efecto significativo sobre la lalencia para lamer
conladosisde 12mg/kg. Porotro lado, se utlifzaron drogas lfberadorasde DA
como la anfetamina, que produjo un efecto proconflicto, el cual no se logré
obtener con el dcido anfonéiloo, por lo que éste posiblemente se deba a que
la anfetamlina tamblén tlene un efecto estimulante sabre la transmisién
noradrenérgica. Se administrd un agonista del receptor dopaminérgico, la
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apomorfina, con el cual se abluva un aumenio significativa sobre el ndmero
total de lamidos duranie descarga.

Para demagstrar que nuestra versitn del paradigma de Vogel fuera capaz
de delectar efeclos anticonflicto, se administraron las benzodlacepinas
clorodiacepdxido y dlacepam, obtenlendo aumentos significativos en el
nimero de lamidos endescarga, asicomoen el nimerolotal delamidos, con
lasdossustanclas. Finalmente se adminisird un tratamiento combinado de
clorodlacepdxido vy cis (Z) flupentixol, con el cual se obtuvieron diferencias
significativas en el nimero de lamidos duranie la descarga, asi como en el
nimero total de lamidos, con respecto al grupa tratado Gnicamente con
clorodiacepdxido, sin encontrarse diterencias significalivas con respedlo at
grupo control, Estos datos demuestran que un bloqueo de DA no llene
ningdn efecto anticonflicio en el madelo de Vogel.

i
1
|
!



INTRODUCCION

A través de la historia, 1a necesldad del hombre por comprenderse a st
mismo se ha puesto de manifiesto en fos diversos estudios reallzados con el
propdsito de entender mejor su conducta, fomande en cuenta distintos
aspedios tales como el iisloldglco, psicoldglco y amblental, que parecen
determinarla de alguna manera.

Se han dlsefiado diversos procedimlenios con el propdsito tanto de
descubrir y comprender las bases bloldgicas de distintos padecimientos
psiquldtricos como para evaluar los efeclos lerapéuticos de algunos
fdrmacos sobre la conducta. En este trabajo se pretende investigar el posible
efaclo ansiolitico de los antipsicéticos por medio de un modelo conductual,
Este modelo es una adaptacidn del paradlgma de Vogel, que generaen la
rata un conflicto acercamiento-evitacién.

Larata, privada de aguay porio tanto sedienta, se encuentra en el confliclo
de acercarse a fomar agua y recibir un choque eléctrica en ta lengua, o blen,
evitar el choque y segulr con una pulsién Insatisfecha. Se consldera gue el
conflictc producido por el paradigma de Vogel, se correlaclona
larmacolSgicamenta con la ansledad neurdtica, ya que la ansledad en este
contexto puede definirse como el resultado de la seiial de un evento fisico
percibldo concienlemente.

Hasta el mamento, las tearias que se conocen acerca de la etlologlade la
ansledad han sido pocas. La tnica que ha logrado una mayor aceptacldn, es
laque se ha extraido del conocimlento de la accidn de las benzodiacepinas
(BZ). Las BZ parecen facllltar [a tragsmislén agabérgica, por lo que se ha



propuesto que 1a causa de laansledad podria deberse auna reducciénde la
transmisién agabérglca; sinembargo, existen algunos datos que no parecen
colncldir con esta hipdtesls. En vista de estas dificultades, se requiere de
nuevas hipdtesis alternativas.

En 1882, Taylar, propuso que aumentos en la transmisién dopaminérglica,
podrian estar relacionados con la génesis de la ansiedad. Este argumento se
basé en el hecho de que las BZ e)ercen una acclén Inhibiloria sobre la
dopamina (DA) en la corteza cerebral. Por otro lado, |a experlencia clinlca
demuestra que los antipsicdticos tlenen efectos satisfaclorios en paclentes
que presenian sintomas de ansledad.

Exlisien algunas investigaciones que proponen la exisiencla de una
relacién entre el &cldo gamma aminobutirico (AGAB) y la DA, por lo que
podria esperarse que Incrementos agabérglcos causan una inhibicldén en el
sistema dopaminérgico. Algunos autores han propuesio que decrementos
dopaminérglcos causan una estimulaclén del sistema agabérglico. De esta
manera, !a administracién de antipsicsticas, cuya funciédn principal consiste
en bloquear los receptores dopaminérglcos, padria incrementar los niveles
de AGAB vy por 10 tanto disminuir |a ansledad.



CAPITULO |

UN MODELO CONDUCTUAL PARA EL ESTUDIO DE LA ANSIEDAD
1.1) EL PARADIGMA DE VOGEL

Hasta el momento se han reporiado diversos procedimientos disefiados
con &l fin de evaluar los efectos de los franquilizanies menores sobre la
conducta de evitacidn que se produce ante una situacion de contlicto (acer-
camlento-evitaclén) (Geller, 1962; Hanson y Stone, 1964; Miller, 1861),

Los métodas conductistas han contribuido a Identificar la actividad antlan-
siedad de las BZ, asicomo a explorar sus mecanismos de accldn, detalforma,
que envarlos modelosanimales eitipo de condudaque originalmentese da
con alta frecuencla, es suprimida experimentaimenie por medio de la
aplicaclén de un estimulo aversivo que por lo general es un choque elédirico,
Eslos mélodos experimentaies han servido para observar los efeclos
tarmacoldglcos de algunas sustanclas, especlaimente de las BZ (Cook v
Sepinwall, 1975).

De esta forma, se ha observada que la accidn mas imporante que parece
diterenciar las BZ de ctros tArmacos en las pruebas de conducta animal, esel
Incremento de las respuestas conductuales que son suprimidas ante la
aplicaclén del estimulo aversivo (Haefel, 1882; Copok y Spelnwall, 1875;
Geller y Seifler, 1960).

Asimismo, 'a farmacologla de los modelos animales para estud!ar la an-
5



sledad, muestraque los receptares de AGAB pueden tener una parictpacion

en el mecanismo de acclén de Ios anstoliticos tipo BZ (Loyd, Peraul,
Zivkovic; 1985).

tUna de las técnlcas mids uttllzadas para inducir una situacldn de conllicto
en animales de laboralorla es la famada "Inhibicidn de! comportam!ento
Innate". Este tipa de procedimiento expedmental se basa en ef supuesto de
que sl los ansiolittcos son capaces de atenuar el efecto depresor del castigo
sobre ta conducta operante, podrian actuar de forma similar sobre la con-
gducta lnnata. En este punio nas estamos refiriendo a clerlo Hpo de conducia

que va dirlgiga hacla obletivos intimamente relacionados con la satistacelén
de necasldades fisiclégicas béasicas.

Belssier vy calaboradores (1968), realizaron ja prueba de jas 4 placas
metélicas reclangulares, fa cual consiste en que cuando et animal atraviesa
de una placa a otra duranie la aclividad expiaraloria narmal, se presenta una
corilente eléctrica que fluye a fravés de las placas, lo gue reduce
dristicamenie e nimero de pasos enire las placas. Los resufiados de esta
prueba, cuanda se inyectd a los animales con distintos tarmacos, fueron los
sigulenies: el diacepamy el meprabamato tendleron a aumentar fa actividad
exploratoria en ausencla del choque, asi como la conducta exploratoria que
habia sido reducida mediante el condicionamiento.

Geller y Selfter (1960), disestaron un experimento para Ingucir en ratas
la conducta ge contiiclo pormedio de recompensas simultineas de alimenio
liquide {leche condensada dulce), y castigidndeoles con chaques eléctrlcos
cada respuesta hecha en presencia de un fona. Los resuitadas que obtuvle-
ron fueron un aumente en el nimero de chaquas elédricos que 1as ratas
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aceptaban con el {in de oblener el alimento, cuando se les administraba
meprobamato, {enobarbital y pentobarbital; en contraste, la promazina y
danfetamina disminuyeron el nimero de choques aceptados.

Otro método utillzado es el de Leaf y Muller {1865), quienes reportaron
gue la aplicacién perlédica de choques en las palas de los animales suprime
laaccldn de lamer. Los resultados de este trabajo indlcaron que 1a aplicaclén
de morina aumentd el nimero de lamidos ante {a aplicacldn de choques
administrados periédicamente, en las patas; sin embargo, eslos autores no
experlmeniaron con los usuales compuesios antlansledad (BZ), que han
demostrado una marcada actividad en olros procedimientas de conflicto
{Geller, 1862),

El paradigma de Vogel y colaboradores (197 1), tiene sus crigenesenla
Investigacidn de Leaf y Muller (1865), y conslste en originar en la rata un
confiiclo acercamiento-evitaclén, o cual permite observar los efectos antlan-
sledad de dlferentes drogas.

El procedimlento del paradigma de Vogel, es el siqulente: antes de ser
somelida a la seslén experimental, |a rata debe prlvarse de agua durante 48
horas. Lasesldn experimental consiste en adminisirar intraperiionealemente
alarata alguna BZ, Trelnta minulos después de 1a Inyeccldn se coloca acada
sujeto porseparadoen un aparato, elcual consta de unacaja con alambrada
eléctrico en el piso yun agujerodel que sale un tubo con agua conectado a
un!lamidémelro (contador de lamidos). Se deja suflclente tiempo para quela
rata encuentre el tubo de aguay complete 20 lamldos antes de administrar el
primer choque eléctrico en 'a lengua. Después del primer choque, se
comienzaa contar el tlempo, ya los 3 minutos se da porterminada la sesién.
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Durante este intenvalo, los choques se administran cada vez quefa rata com-
pleta 20 lamidos.

Los resullados obtenidos en esle diseioc fueron los sigulentes: el
clorodlacepdxido, diacepam, oxacepam y pentobarbitona, aumentaron el
numero de choques reclbldos de forma dependlente de la dosis, lo que
significa que las ratas continuaron lamiendo durante el tlem po de descarga;
mientras que la anfetamina y la escopolamina no tuvieron este efecto.

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

El parad!gma de Vogel es de gran utilldad en el estudio de |z ansledad, ya
que permite produciren larata un estado que al menos farmacoldglcamente,
se correlaciona conla ansledad neurdtica; a este respecto, existen evidenclas
de quealgunas delasdrogas probadas (BZ, meprobamato)han demostrado
reduccidn de los efectos de ansiedad en humanos, y también han producido
marcados efectos anticonflicta en esie procedimlentio (Vogel, Beer y Clody;

1871).

Porofra parte, el paradigma de Vogei permite cuantificar objetivamente el
efecto antiansiedad de las drogas utlilzadas. Sl lomamaos en cuenia que pot
efecto anslolitico se entlende el Incremento de las respuestas conducluales
que son suptimidas por el choque eléctrico, al ulliizar esie diserio, tenemos
como medida objetlva el niimero de lamidos que realiza el sujeto durante fa

descarga.

La simplicidad de este procedimiento, los marcados efeclos observados
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con las BZ, peniobarbltal y meprobamate, asi como el reducido margen de
variabllidad de los datos obtenldos, sugleren que esta técnica es confiable
yofrece mayores ventalas que oiros procedimientos disefiados para experi-
mentar con compuestos anslofiticas.

Es Importante menclonar que al Intentar correlacionar los modelos ani-
males con ia forma terapéutica en la que actdan los psicotdrmacas en el ser
humano, surgen algunas dliicultades, Esto se debe a que existen diferencias
entre el hombre y el animal en cuanio a la velocidad del metabolismo de los
fdrmacos v a Ia sensibllidad de las funciones fisloldglcas v fislcas de los
tamblos Inducidos por éstos, ademéis de las diferenclas filogenélicas,
psicoldgicas, efc. . De aqui la limitacidn de extrapotar las dosls determinadas
en animales para su uso en la terapéutica humana.

Sin embargo, un enfoque mds adecuado en la psicofarmacalogia consiste
en comparar slslematicamente, graclas a lfas pruebas conductuales dis-
panibles can animales, los distintos grupas de psicofdrmacos, de tal forma
que los perflles de acclén oblenidos revelan propledades que se encuentran
de forma caracteristica en un grupo determinado, peronoenotro. Debldo
a o anieror, surgld en esle frabajo el interés de Investigar la accldn elercida
por dos diferenles grupos de psicofdrmacos (ansioliticos y antipsicéticos) en
una misma prueba conductual.



CAPITULO It
LA ANSIEDAD

1.1} INTRODUCCION

La ansiedad se halla presente en muchas alleraciones. Sin embargo,
can los numerosos confilclos y pellgros  Inherentes a nuestra cultura, quizé
se considere normal y conveniente clerio grado de ansledad. No obslante,
puede alcanzar proporciones excesivas, ser motivo de extremada
desorganizacldn de {a personalldad y conducir a fa paralizaclén de la
conducta,

Durante los dltimos clen afios, se han designado muliitud de nombres
para referirse a lo que hoy conocemos como neurosls de ansledad, tales
como neurosis cardlaca, sindrome de Da Costa, disiunclonalismo cardlaco,
sindrome por esluerzo, corazdn irritable, fatiga nervlosa, taquicardia ner-
vinsa, astenta neurocirculatoria, efc.. Como 1a mayoria de 10s términos lo
Indican, al parecer el aspecto somdtica de la ansledad patolégica llamd la
atencidn de los primeros Invesiigadores clinicos.

£l concepto de ansledad fue introducido hasta 1895 por 5. Freud en su
obra " Sobre la justificacldn de separar de 1a neurastenia un determinado
sindrome en calldad de ‘neurosis de angustia’ ", en donde describe las
manlifestaciones clinicas de o que él denomina neurosis de angustia, tal y
como hoy la conocemos.

Uno de los concepfos més imporiantes de Jateoria psicoanalitica es la
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ansledad, desempefiando un papel imporiante tanto en el desarrolio de fa
personalldad como en |a dinamica del funclonamlenta de ia personalidad.,
Ademds, posee un signliicado central en la teoria freudlana de la neurosis y
la psleosis y en el tratamlento de estados patolégicos.

Hall (1866), considera la ansiedad como una experlencia emocional
penosa producida porexcitaclones de los drganosinternos delcuerpo. Estas
excltaclones son provacadas porestimulosinternos o externosy estin gober-
nadas por el slslema nervioso auténomo. Asimismo, sefiala que la ansiedad
es un estado consclente que puede ser distinguldo subjetivamente por la
persana, de otras experlenclas de dolor, presidn, melancolia y tenslones
producidas por el hambre y [a sed, el sexo y ofras necesldades corporales.

En 1984, el Manual Diagndstico de los Trastornos Mentales (DSM [l1),
define la ansiedad como un sentimlento de “aprenstén, tensidn o inquletud
derlvada de la anticipacidn de un peligro, intarno o externo'; mlentras que
aclara que el mledo se diferencia de la ansledad por el hecho de ser una
respuesta a un peligro o amenaza externa habitual conclente reconocible, A
pesarde estadiferencla, las manlfestaciones fisloléglcas de laanstedad y del
mledo son las mismas,

La ansledad puede ser constante y afectar a la persona durante toda su
existencia, o bien, puede ser yn fendmeno momentinec y pasajero, que
afectaala personatinicamente durante algunas efapas dificiles desuvida.Es
importante conslderar que la mayor parte de [os aconlecimientos de Ja vida
humana pueden ser percibidos como estimulos Internos y externos capaces
de producir ansiedad, es declr, que dependlendo de Ja forma en que un
estimuloes Interpretado, puede provocar ansiedad en una personay en otra
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no.

Segdn Ey, Bernard y Brisset (1968), la ansledad puede manifestarse de
diversas formas clinlcas de acuerdo al faclor desencadenante:

A.Beacclones a los grandes choques emoclonales:

En esle tipc de reacclones puede observarse: 1, Que los sintomas
patoldglcos estan relaclonados con acontecimientos actuales de la vida; 2.
Que el umbral de la hiperemotividad es anormalmente bajo; 3. Que los
sintomas conslsten esenclalmente en reacciones afectivas violentas; 4. Que
estas reacciones ponen en juego tendenclas mas o menos inconsclentes,

B.Beacclones a situaciones pengsas o dramaticas:

Este es el caso de las crisls patoldglcas de angustia desencadenadas
por la muerte de personas allegadas. Eslas sltuaclones generalmente son
vivenciadas como grandes frustraciones.

C.Las angusilas somatdgenas:

Aparecen como reacclones al sufrimlento fisico. Estas reacclones
pueden deberse a crisls dolorosas y graves como resuttado de un cuadro
patoldgico serlo, o blen, puede tratarse de crisls emoclonales, Incluso con
sensacidn de muerte Inminente, que aparecen en el curso de afecciones
relativamente benignas.

Aslmismo, senalan que los grandes estados de ansiedad evoluclonan
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en algunas horas o dias; unasveces tlenden hacla laresolucldn, otras, dejan
algunas secuelas pasajeras; sin embargo, tamblén puede ocurrir que den
lugar a complicaciones.

1. Complicaclones pslcdficas: los estados intensos de ansledad
pueden ser el punto de partida de una psicosis. El sintoma mds frecuente es
la conlusldn mental, a 1a cual la ansiedad proporciona una temética de
pesadillas, tenabrosos harrores, parplejldad y amenazas. La mania puede
aparecer como una reaction para defenderse contra [a ansiedad, mlentras
que la melancolia seria resultado de un instalarse en el seno de la angustia.
A veces, estos accesos son seguldos de una evolucién esqulzofiénica.

2. Compiicaciones geyrdticas: lascrisis de ansledad pueden ser sequl-
das de secuelas neurdticas. Las neurosis hisiéricas son las mas frecuentes y
consisten en desplazamlentos de la angustia sobre objetos o funciones
definidas. Tamblén pueden constitulrse en una neurosis obseslva.

3. sindromes psicosgmdticos: la crisis de ansledad puede evolucionar
a una afeccidn psicosomdtica. En este tipe de manifestaclones, la ansiedad,
intimamente ligada al sufrimlento de! érgano, hace eclosldn en forma de
crisis de panico Intensas y a veces repetidas.

La ansiedad es un tema dificll de tratar puesto que puede aparecer
como sintama en diversos cuadros psiqulatricos, o bien, aparecer como un
sindrome especifico como seria 1a neurosls de ansiedad. Ademas, es
imporiante conslderar que la ansledad es una experlencla compleja, 1a cual,
ademas de ejercer una gran influencia sobre la conduda del individuo,
presenia manifestaclones de tipo fisioldglco.
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Acontinuacién se presentan algunasde lasmanlfestaciones sométicas
de la ansiedad:
- Resplracidn excesiva
- Tensidn milsculo-esquelélica
- Sindrome de hipeneniliacidn
- Traslornos funclonales gastrolntestinales
- Irritabllidad cardlovascular
- Distuncién genitourinarla

Hasta el momento, \as teofias neurofisioldgicas que se conocen acerca
de la ansledad, han sldo pocas, de las cuales, la que ha logrado un mayor
grado de aceptacldn es la que propone que la causa dela ansledad se debe
auna reducclon de 1atransmisién agabérglea. Esta hipdlesis se ha extraido
delconocimlenio de la accldn farmacoldgica de las BZ. Sin embargo, exislen
algunos datos que no colnciden con esta hipétesls, como es el caso deque
los agentes agabérglcos tlenen muy poca capacldad antleenflicto, Incluso
hay un reporle reclente de ia clinlca en donde han obtenido efeclos
anslogénlcos con cledas sustancias agabérgicas {Lioyd, Perrault, Zivkovic;
1885},

En vista de estas dificullades, surge 1a necesldad de buscar nuevas
hipdiesls alternativas. En 1882, Taylor propusoque lagénesis dela ansledad
podria estar relaclonada con un aumento en la transmisidn dopaminérglca,
baséndose en el hecho de que las BZ ejercen una acclén inhibltoria sobre 1a
DA en corteza cerebral, A partir de esta hipStesls surge el interés en este
trabajo por utliizar sustanclas capaces de bloquear DA, para observar sus
posibles etectos anticontlicto.
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11L.2) CLASIFICACION DE LA ANSIEDAD

Laansledad puede clasiflcarse de acuerdo asu duracion e intensidad en
aguda o crénica.

a) Anstedad aguda; aparece en forma de ataques de panico, cuyos
sinlomas cardinales son las palpitaclonesy lataquicardia, ios dolores pecto-
rales, las dificuitades resplratorias y la experiencia de amenazas terrorificas.

También pueden aparecer sensaclones de vértigo que son descritas
generalmente como conciencia de un movimlento Irregular, borroso y oscl-
lante de los alrededores. El paciente puede quejarse también de enroje-
cimiento faclal, sudoracién fria, plel de “'galiina", y amenudo, detemblor en
las extremidades. Los sintomas gastrolntestinales que se presentan més
comiinmente son dolores eplgastricos 0 espasmos, o sensaciones de vacio
eplgastilca.

FInaimente, cabe sefialar que el panico que acompana al ataque de
ansledad puede alterar 1as funciones mentales normales. La frecuencla con
que se presenian esle tipo de ataques varia considerablemente de Individuo
a Individuo, Algunos paclentes pueden tener sélo unos pocos durante su
vida; otros, presentan periodos en los cuales los ataques se repiten durante
algunosdias, semanaso meses para desaparecertan misteriosameniecomo
aparecieron.

b) Ansledad ¢rdnica; los sinftomas de la ansiedad crdnlca son muchos y
varlados. Generalmenie existe la queja de sensaclones de nerviosismo,
fensidn, malhumor e irritabllidad. Pueden presentar insomnlo durante la
noche, con la consigulente fatiga durante el dia. Los sintomas gastroinlesti-
nales son comunes, asi como las molestias cardiacas y cefaleas.
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Generalmente, los siniomas que presenta el paciente con ansiedad
crénicasonlos mismos quelosde laansledad aguda, tinicameniediflerenen
cuanloaqueenlaansiedad crénicason menosintensos yde larga duracién.

Ctrotipo de clasificacidn es la que proponen Herman y Denber {1982).
Estos autores sugleren que la ansledad neurdtica yla ansledad psicdtica son
entldades separadas y especificas como se puede observar en los estudios
farmacoidglcos, en los cuales se ha visto que ia cloropromacina es titlf en la
ansledad psicéiica, pero Inefectiva en la neurdtica. Ademds, deflnen a 1a
ansledad psicética como més dllusa que la neurdlica vy generalmente sin
objetivo y sin ningun trastorno orgénico. Esle tipo de ansiedad es coriginado
porun estimulo Interno debido a pensamlentos o sentimlenios Inaceplables,
0 por miedo a acercarse a las demés personas.

EI DSM Ill {1884}, clasifica ios frastornos por ansledad en:

A. Trasiornos 16bicos: cuyo rasgo esenclal es el mledo pemsistente o
irraclonal a un objeto, actividad o slluacldn especifica, lo cual da lugara un
deseo compuisivo de evitar el objelo, la actividad o la situacidén temidos

{estimuios 16bicos).

Los trastornos 1ébicos se subdividen en 3 grupos:

- Agorafobia, que se caracterlza por un mledo notable a estarsclo o de
haliarse en lugares ptblicos, slendo esta la forma mds grave.

- Fobla Soclal, que consiste en un miedo persistente e irraclonal y un
deseo impuisivo de evitar situaciones en las cuales el Individuo puede
exponerse a la observacidn de otras personas.

-Fobla Simple, se tratade una calegoria residual del trastorno {éhlco,

16



el rasgo esencial es un mledo persistente e irraclonal y un deseo Impulsivo
de evitar un objeto o una sltuacién, slempre y cuando no se trate de ago-
rafobla o fobla social. Las foblas simples generalmente son miledos
especificos a determinados objetos.

B. Estados de ansledad (o0 neurog[s de ansledad): a su vez se subdl-
viden en {rastornos por angustia, trasiorno por ansiedad generalizada y
{rastorno obseslvo-compulsivo.

-Trastornos porangustia: se caracterizan por la aparicldn de crisls de
angustia recurrentes, acompanadas de sentimientos de aprensién Intensa,
mledo o terror, a menudo asoclados con sentimlentos de catéstrofe
inminente, Durante estas crisls aparecen los sintomas fisiolégicos
caracleristicos de la ansiedad. -

- Trastorno por ansiedad generalizada: la sintomatologia esenclal es
una ansledad generallzada y persisiente de una duracién de menosde un
mes sin los sintomas especificos que caracterizan a los trastornas {6blcos, a
los trastornos por angustia y a los trasternos obseslvo-compulsivos.

- Trastorno obsesivo-compulsivo: se caracterlza par la exlstencia de
obseslones o compulsiones recurrentes. Las obseslones son Ideas,
pensamientos, imagenes o impulsos persistentes y recurrentes que son
egodistdnicos, es decir, que no se experimentan como producidos volunta-
rlamente sino mis blen como pensamlentos que invaden laconclenclay que
son perclbidos comosin sentido o repugnantes, por loque se hacen Inlentos
de Ignorarlos o de suprimirlos.

Las compulsiones son conductas repelitivas y aparentemente finalistas
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que se efectian bajo determinadas reglas de una lorma eslerectipada. La
condudia no es un fin en si misma, sing que estd disefiada para producir o
Impediralgin aconteckmienio o situaclén futuras; sin embargo, esta aciividad
no estd conectada de lorma realista con lo que pretende producir o Impedir,

3. Sublipos: se dividen en trastorno por eskiés postraumatico agudo,
frastorno por estiés postraumético erdnico o retrasado, v trastorno por
ansledad atiplco.

- Trastatno por estrés postraumatico aguda: se caracleriza par ef comlenzo
de tos sintomas de ansiedad durante Ios sels meses posieriores a un frauma,
con tna duracidn de estos sintomas Inferlor a los seis meses.

- Traslorno por estrés postraumético crdnleo o relrasado; se caracteriza
porque la duracldn delos sintomas de ansledad es de sels meseso mas y el
comienzo de ios sintomas se presenta par lo menos sels meses después del
trauma. En este lrastomo puede presentarse cualgulera de jas dos condl-
ciones mencionadas antericrmenie g ambas.

- Trastomo por ansledad, atipico: esla categoria debe uiliizarse cuando el
sulefo parece presentar un trastorno por ansiedad que no reune las criterios
de ningung de los frastornos especlficados anferdlormenia.

1.3} TRATAMIENTO

Ey, Bernard y Brisset (1868), consideran que el cuadra agudo de
ansledad, s una urgencla psiguiilica, y que dabldo ala intarrelaclén de fos
signos somélicos y psiquicos  se requiere de un doble ratamiento: el
farmacoldgico y et psicoterapéutico.
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Tratamlento tarmacoldglco:

Los farmacos tienen una utifidad muy imporante en el tratamlento de la
anstedad, particularmente en |o que se refiere al control de los sintomas.

La mayor pare de los paclenies responden adecuadamente a dosis
terapéuticas de los tranquilizantes mencres del tipo del meprobamato,
clorodlacepdxidoy dlacepam, Los barbltiricos, especialmente los de accldn
corta, son de gran utilidad cuando e] paclente presenta dificultades para
conclliar el suefo; sin embargo, debldo a los peilgros de la adicclén en el
enfermo con ansiedad crénica, se consldera preferible el uso de una dosls
nocturnadetrangullizantes que con irecuenclason altamenie etectivoscomo
sedantes. :

Por olra parie, se consldera que las fenotlacinas deben ser reservadas
parala ansiedad asocladaconlaesquizofreniayotras formasde enfermedad
psicélica.

En el capitulo 1Il de este trabajo, referente a las benzodlacepinas, se
comeniard méas ampllamente sobre el fratamiento farmacoldgleo de la
ansiedad.

Una vez que la crisis de ansiedad ha sldo controlada por fArmacas,
puede iniclarse el proceso de psicoterapla. A cantinuacldén se expondrin
algunos de los tratamientos psicoldglcos para la ansledad.

Eslcoterapia por discernimlento:

Para este tipo de psicoterapla es necesarto determinar las posibilidades y
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la buena respuesta, dependiendo del grado de foraleza del yo. Debe
valorarse tamblén, la establlidad de \as relaclones humanas y de las
situaclones laborales, la capacldad pararesistir emociones dolorosas y para
relaclonarse con el terapeuta; asimismo, deben tomarse en cuenta la
inteligencia, capacldad de introspectidn y discernimiento, asi como la
motivacién del paclente para el tratamlento.

El métndo del enfoque depende de la naturaleza del problema subya-
cente a 1a ansledad, Generaimente, las dificultades neurdlicas con proble-
mas de ipo caracteroldgico requleren de una terapia de tipo psicoanalitico
prolongada. Cuandoe los problemas pslcoldgicos se relacianan con ¢ircuns-
tancias Internas especiicas, pueden ser efectivas las formas de tratamiento
mas breves que ayuden al paciente aliberarse de sus conflictos, con lo cual,
los sintomas tlenden a desaparecer.

Bellack y Small (1975), sugleren el uso de fArmacos como medldas
adjunias a la pslcoterapla breve, ya que conslderan que exlsten algunos
pacientes que estan tan invadidos por la angustia que no pueden Induclise
al proceso de psicoterapia.

Psicoterapia de Apgva:
Para determinar las técnlcas especificas de apoyo que deben emplearse,
se requlere que el psicolerapeuta esclarezca los factores preclpitantes dela

enfermedad.

E! aporte de seguridad sobre los mledos poca reallstas, la animacién aen-
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irentarse afas mismas siivaclonesque provacanla ansledad y la gportunidad
quetieneel paclentede hablarregularmente conel psicoterapeutasobre sus
problemas, pueden ayudar al paciente a una marcada reducclén de los
sintomas de ansiedad, por lo que el paciente puede conducirse de una
manera mis efectiva en sutrabajo yen sus relaciones colldlanas, con lo cual
obliene nuevas recampensas y gratificaclones, que en sl mismas enen un
valor terapéatico,

Técnica de Desensipittzagion:

Este lipo de técnica se considera coma un caso de contracondiclona-
miento, £n esle contexto, contracondicionamiento significa la sustitucién de
ura respuesta emoclonalmenie aproplada, por otra que es de
desadaplacién. En 1a mayoria de los casos la emiocldn de desadaptacidnes
la base defa ansiedad. Esta técnica se fundamentaen el supuesto de quelos
[ndividuos aprenden a experimentar ansiedad en presencia de cleros
estimulos, medlante un procesa de condicionamlento cldslco pavioviano, de
tal farma que simientras experimenta estimulos gue usualmente hacen surgly
faansledad, la persona puede experimentar una respuestaque inhibadicha
ansiedad, el efectaserd unateduccidndelacantidad de ansledad provocada
por dichos estimulos.

Las diversas manilestaclones de {a ansledad, asi como sus milliples
causas propuestas, hacen pensar en un conjunio de procesos Independien-
tes. Sin embargo, la ansledad responde al mismo tipo de tratamiento

farmacoldglen lo que padiia suponer un trastorno fundamental fisiclégico
simple.
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Es Interesante notar que los f4rmacos empleados en el tratamlento de la
ansledad, parecen actuar sobre el sistema agabérgico, siendo éste un
slstema dlfuso en extremo yque parece Intervenlr en Innumerables procesos
{anto de naturaleza fisioldgica como de naluraleza mental. Enelsigulente
capliulo se discutirdn con mayor detalle fos fArmacos utltizados como
ansioliticos. '
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CAPITULO I

LAS BENZODRIACEPINAS COMO ANSIOLITICOS

Il.1) INTRODUCCION

En 1860 Randall y colaboradores Informaron que un derivado de las ben-
zodiacaplnas (BZ), el clorodiacepdxido, mostraba un Inferesante efecto
relajante muscufarantlestricninlco, unbloqueo delosreflejos medularesyun
"“amansamlenio” en varlas especies animales en dosls mucho més bajas
que las que producen ataxla o hipnosls.

Cook y Kelleher {1863), trataron de deflnir esle “*amansamienio” en los
animales yde relacionarlo con las necesldades terapéuticas del serhumano,
De hecho, estas sustancias han llegado a ser uno de los agentes
psicofarmacoldglecos mds usados,

Actualmenie, las complejidades ylenslones de lavidadlariase han In-
crementado a comparacldn de afios pasadosy han llegado a provocarenias
personas altos niveles de ansfedad. Sin embargo, Greenblatt y Shader
(1982) consideran que el surgimlento sorprendente de un gran mercado
farmacéutico debldo a la extensldn del uso de los farmacos ansioliticos, no
parece ser atribufble a los camblos soclolégicos nl a los avances de la
farmacologia, sino 2 una promoclién bien llevada de los laboratorlos

farmacéuticos.

£s Importante mencionar que el enorme incremento en [a prescripcldn y
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el uso de Jos ansloliticos que se inicid a finales de los afos 50's, sa relaclana
con ia disponibitidad de derlvados de las BZ. Entre los derlvados mds

utilizados en los (ltimas afios, se encuentran principatmenie el dlacepam y
el clorpdiacepdxido.

fit.2} ACCION CLINICA DE LAS BENZODIACEPINAS (BZ) :

Las BZ han sido fa base del enfoque farmacoldgico dominante para el
tralamiento de 1a ansiedad clinica, debldo a que paracen ser més eflcaces
que cotro lipo de ansioliticos. Sin embargo, Greenbialt y Shader (1982}
sugleren que {as 82 no cansiituyen realmenie una lerapéutica especifica y
definitiva para un sindrome tan complejo como io es la ansledad.

Las BZ se wiillzan para reduch 1a ansiedad en paclenies neuréticos,
para ratar el deltrium tremens y 1a epllepsia, Tamblén reducen fa tenslén,
produclendo sedacldn y sueiio; ademds, fienen diferentes grados de
propiedad anticonvulsiva y causan relalamiento muscular (Rickels, 1882).

Asimlsmo, Rickels {1882), sefiala que las BZ son mas efectivas en

paclentes ansiosos no  psictticos, que sufren de Yrasinrnos somaticos y
emotionates elevados.

Segun Greenbiait y Shader (1882}, aunque las 8Z no curan la anstedad,
permiten atindividuo medicado algdin grado de funcionalidad. Los estudlos
realizados por Herman y Denber (1882} han sugerido que las drogas
ansioliticas son més efeclivas para ios eslados atiplcos de la ansiedad,
ansledad generalizada y rastornos por estrés, Sin embargo, estas aulores
sefialan gue cuando la ansledad produce en el paclente ganancias secun-
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darias, el tratamiento Unlco con BZ no es terapéufico y mds adn, puede
provocar sintomas adiclonales que obliguen a la suspensidn del tratamiento
farmacoldglco. Asimismo, sefalan que enla ansiedad psicética estan mejor

Indlcados los neurolépticos.

Recdlentemente ha surgldo un interés por la delerminacién de los efectos
delas BZenlaesqulzofrenia. Lingfaerde (1885), propone quelas BZ pueden
ser prescritas a paclentes psicélicos con el propdsito de disminulr sintomas
tales como el Insomnlo, la ansiedad ylatensldn; asi como para contrarrestar
algunos efectos colaterales de los neuroiépticos (acatisla y disquinesla
tardta). Ademds, disminuyen los sinlomas proplamentle psicéticos talescomo
las alucinaciones, lagllusiones, los disturblos del pensamiento, la excitacién
psicdtica y [a agresidn.

La Investigacidn de Lingjaerde resulta de especial Inferés en la practica
clinlca, ya que sl realmente las BZ fundonaran como antipslcdticos, podrian
tener un efectc mucho mas Imporante del que se ies ha dado hasta el
momento, especlalmente en el tratamlento de aquellos paclentes que no
responden a lafarmacoterapia basada en los antipsicéticos o que presentan
elecios colaterales tales como la acatisla o la disquinesia tardfa.

LIngjaerde (1885), concluye lo sigulenie:

1. Eltratamlento Gnlco con BZ en dosls convenclonales como las ad-
ministradas en los estados neurdticos, han mostrado un efecto antipsicético
no convincente, aunque pueden reducir Ia ansledad y el Insomnlo en
paclentes psicdilcos.
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2. En dosls 10veces mayores que las ulllizadas convenclonalmente en
estados neurdticos, las BZ tales como el clorodiacepéxido v el dlacepam,
parecen tener un efecto terapéutico en paclentes psicéticos, especialmente
en esquizofrénicos paranoldes con alucinaclones, Incluyendo mejoriade la
ansiedad y tensidn, asi como de los sintomas psicéticos tipicos.

3. Las BZ, en dosls comunes, pueden aumentar el efecto antipsicdtico
de los neurolépticos. Este efeclo parece ser mas marcado en pacientes con
aluclnaclones auditivas.

Por otro lado, Covington (1975) y Klrven y Montero (1873), en dos
ensayes con pacientes de edad avanzada, hosplializados con demencla,
agltaciénylabllidad emoclanal, llegaron a laconciusidn deque los pacientes
mayores con enfermedades orgdnicas cerebrales yalteraciones del compor-
tamlento no mejoran, o peor adn, pueden llegar a deterlorarse cuando son
fralados con derlvados de las BZ, lo cual les flevd a conclulr que la
administracidn de un antipsicdtico con clertas precauclones puede ser més
aproplada para eslos pacienies.

Goodman yGiiman (1979), sefialan que ademds del efecto ansiolitico,
las BZ pueden tener otros usos lerapéuticos, as! por elemplo, el
clorodiacepdxido puede utilizarse en el tratamlento para el sindrome de
abstinencla del aleohal. El dlacepam, ha sido utilizado en el tratamlento de
cieros tipos de epilepsia. Otros uscs pueden ser la premedicaclén en
anestesia y en obstetricia durante el trabajo de paro, El dlacepam, tamblén
puede utllizarse como relajante del mdscuio esquelético, detal forma que se
ha empleado con éxlto en el tratamlento de! tétanos.
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Estos autores Indican que cuando pueden existir problemas de
interaccidn con otros farmacos, las BZ son los medicamentos de eleccién.

Es Imporiante considerar los efecios colaterales de las BZ, ya que la
mayoria de éstos se producen debldo a una extensién de los efectos terapéu-
ticos, provocando semnolencla, {lacidez muscular, mareo, abatimiento,
ademds de clerta incapacldad cognoscltiva, dificultad para concentrarse y
apalia, enfre ofras.

De acuerdo a los estudlos anterlormente menclonados, se puede
concluir que el efecto terapéutico de las BZ es muy controvertido, ya que
algunos autores (Rickels, 1982; Herman y Denber, 1982), aflrman que este
tipo de medicamentos son efectivos como ansloliticas, Otros (Greenblatt y
Shader, 1982), piensan que las BZ no son especificas paratratarun sindrome
tan complejo como |a ansledad. Finalmente, Lingjaerde (1985}, afirma que
las BZ no solamente son buenos ansloliticos, sino que también pueden ser
utlllzados como antipslcdlicos, La gran variedad de opliniones con respecio
al efeclo terapéulico de las BZ, canfirma el hecho de que hay mucho que
investigar en lo que se reflere a ia accldn clinica de ias BZ.

11.3) ACCICN FARMACOLOGICA DE LAS BENZODIACEPINAS.

Dependiendo del radical que se adhiere a su estructura bisica, las BZ se
han dividido en 4 grupos:

1. 2-celobenzodlacepinas: las cuales son biotransfarmadas por
oxidacién en el higado y poseen metabolltos activos. Ejemplo, diacepam y
clorodiace pdxido.
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2. 3-hldrexibenzodlacepinas: como el oxacepam y el [orazepam que
son blotransformadas por conjugacldn en el higado, dando como resultado
productos sin actividad farmacoldgica.

3. 7-nitrobenzodlacepinas: como el nitrazepam, que son blotransfor-
madas por reduccidn en el higado, y pueden o no poseer melabaolitos con
aclividad farmacoldgica.

4. Trlazolobenzadlacepinas: como el trizolam y el alprozolam, que
son biotransformadas por conjugacién vy pueden tener metabolitos sin ac-
tividad farmacoldglca.

E! clorodiacepdxidoyel diacepam sonlas BZ utilizadas en esletrabajo.
£l clorodlacepdxldo se absaorbe lentamente, por lo que se necesitan varlas
horas para que alcance su méxima concentraclén plasmética, Lavida media
de estefirmaco enlacirculaclén esde uno a dos dias, ycon [a adminlstracién
contlnua se necesllan varios dias para que la conceniracién plasmética
alcance una meseta. Finalmente, se excreta por la orlna en pequefas
cantidades, En cambio, el diacepam se absarbe rdpldamente y alcanza las
méximas conceniraciones plasméticas en una hora; la eliminacién de este
firmaco sigue un cuadro ditisico, con una etapa rdpida, sequlda de
desintegracion lenla con semlvida de dos a ocho dias. El dlacepam se
melabollza en producios acllvos que Incluyen oxacepam; 33% se excreta en
forma de oxacepam y 70% de sus metabolitos se presentan en la orina
(Goodman y Gilman, 19798).

Prabablemente el sillo de accldn de las BZ cuando actian como
ansloliticos es el slstama limbico. Su mecanlsmo de accldn no se ha deter-
minado totaimente; sin embargo, Sepinwall y Cook (1978), apoyan la
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hip&iesis de que las acclones de las BZ son medladas por AGAB, neurolrans-
misor que, en 1850, Roberts encontrd por primera vez en el cerebro de los
mamiferos.

Hasta el momento no se han encontrado pruebas concluyentes acerca
del papel que juega AGAB en el sistema nervioso central de los mamflercs.
Sin embargo, se plensa que funcionacomo un neurotransmisor Inhibitorlo
yque muy probablemente influye sobre la patogénesis de la esquizofreniay
otros desdrdenes conductuales (Cooper, Bloom y Roth; 1882),

El término de " receptor Agabérgico”, se reflere a un sitio de recono-
cimlento del AGAB en las membranas postsinipiicas, el cual, al serocupado
por AGAB o por un agonista aproplado, que puede ser una BZ, cambla la
permeabilidad de 1a membrana para c¢lerflos lones Inorganicos, espe-
cialmente para el clorodiacepdxido (Coopery col.; 1882).

La Interacclén de una sustancia con el sistema Agabérglco puede causar
3 eleclos: :

1. Adtivar direciamente el complejo receptor de AGAB-lonétoro de cloro.
2.Prolongar el tlempo de vida del receptor AGAB y el londforo de cloro ya
activados,

3. Bloguear latransmisidn inhibltorla de! sistema nerviosa central y produclr
canvuislones.

RAeclentemente ha surgido un gran Interés en el estudio de la interaccldn
entre clerlas drogas y los receplores Agabéiglcos. Los agonistas del AGAB
pueden actuar de 2 formas: directamente, estimulando a los receplores
Agabérglcos, como el muscimel; o bien, indirectamente, Incrementando (a
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canlidad de AGAB que llega al receptor, produciendo una alteracidn en el
acoplamientoentre elreceptor del AGAByel londtoro. Este pareceser el caso
delasBZ, las cuales parecen inducir un cambioen la permeabllidad det cloro
(Polc, Bonettl, Scaffner y Haefeily; 1683).

Olsen (1982), Richards, Mohler y Haelely (1882), entre otros, han repor-
tado la existencia de sitlos de unlén espec‘lllcbs para las BZ, que se acoplan
a los receplores de AGAB y que junio con los canales de cloro forman un
comple]o supramolecular.

Hasta el momento se han logrado identificar 2 tipos de receptores para las
BZ:

a) Los de {lpo central, que se encuentiran con una mayor densidad en
la corleza cerebral, las estructuras limblcas y ei cerebelo, y en menor densi-
dad en el tadlamo v en la médula {Mohler y Okada; 1878). Este lipo de
receplores sesubdividenasuvezentipolyll;sus diferenclasresidenensus
propiedades farmacoléqgicas, ya que ellipol es mas sensible a los derivados
de la fi-carbolina, En lo que se refiere a lps receptores de tipo I, existen
algunos estudios que sugieren que enla corteza, el hipocampoy el cerebelo
humanos, al menos el 50% de |os sitios de unidn de BZ son detipo |l (Blggio,
Serra, Concas, Mele, Montaldo y Corda; 1984).

Los receplores de tipo central reconocen sustancias, tales como tos
ansloliticos (B2), queson anliconvulsivosy que provocan una acclon anticon-
fiicto enla rata, debldo a que aumentan la afinidad de los sitlos de AGAB. Sin
embargo, el sislema limblico, debldo a sus miiltiples conexlones reciprocas
con ptros lugares implicados en la elaboracidn y control de la conducta, y
debldo a su excitabllidad extraordinarlamente alla, puede sermis sensiblea
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un efecto posiblemente mas general de las BZ (Haefely; 1982).

b) Los de {ipg peditéricg, se encuentran princlpaimente enlaglia. Sepueden
canslderar més como silios de aceptatién que comoverdaderos receptores,

ya que no se han encontrado funclones farmacpléglcas especilicas para
elios.

El modelo hipotélico de Polcy calaboradores (1983), que se reflere ala
relacién de las BZ con sus receptores, puede resumirse de la slgulente
manera:

1. La activacién del receptor de AGAB, conduce a la apertura del canal
declorp, endonde las BZ estin involucradas como unldad de acoplamiento,

2. Algunos agonistas de las BZ, tales como las trlazoloplridazinas, In-
ducen la funcién de acoplamiento.

3. Los agonisias inversos reducen Jafuncidn de acopiamiento, yel te-
ceptor de las BZ lunclona como modulador del estado de afinldad del recep-
for de AGAB.

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

6. Los agonistas del AGAB aumenian la unién de agonistas
benzodlacepinicas, e Incrementan la afinldad del reteptor de BZ cuando hay
ocupacidn de AGAB, lo cual indicague existe una fuere relacldn entre el
receplor de AGAB y el de BZ (Gallager y Taliman; 1883).
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CAPITULO WV

ESQUIZOFRENIA

Considerando que este trabajo tlene como propssito Investigar los
efecios anficontiicto o ansioitleos de los antagonistas de DA o antipsicéticos,
parece importante analizar su uso clinico normal, para asi determinar si
existen evidenclas de una accldn tranquilizante. Debldo aque el trastorno
Indlcativo para el uso de los antipsicdticos fundamentalmente es la esqulzo-
frenla, se conslderd conveniente describlr brevemente la eticlogia,
sinfomatologta ytratamientode estetrastorno, con el finde evaluaria poslble
importancia de mecanismos de ansiedad en éste.

V. 1) INTRODUCCION

El término “esquizofrenia” {(mente dividida), fue Intreducidoen 1811 por
Bleuler, quien suglere que eslos enfermos sufren un proceso de dislocacidn
gque desintegra su capacldad asoclativa, proceso que ai alterar su pensa-
mientoles sume en unavida autistica, cuyas Ideasy sentimientos constituyen
la expresldn simbdética de los complejos Inconscientes.

Bleuter describld 3 sintomas primarics generales de {a esquizofrenla: un
trastorno de las asoclaclanes, untrastorno de la afectividad y un traslornode
la actividad. Ast como el desapego de larealldad, el autismo consiguiente, y
la ambivalencia que se maniflesta en su afectividad.

Ey, Bernard y Brisset {1969), se refleren a la esquizofrenia como un
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proceso de translormaclér"l profunda y progresiva de la persona, quien
bloquea la comunicacién can el mundo externo, para perderse en un
pensamiento autistico,

Estos autores sugleren gque |a ausencia de una rigurosa definicldn de
psicosls esquizoirénlea, noimplde alos clinicos el enlenderse en la praclica
de su dlagndstico, y afiaden la definiclén clinica corrlente: "conjuntos de
trastornos enlos que dominanla discordancia, laIncoherencla ideoverbal, la
ambivalencla, el autismp; las Ideas delirantes y las alucinaclones mal sls-
tematizadas y perurbaclones afeclivas profundas, en el sentldo del de-
sapego y de 1a extrafieza de los sentimientos, trastornos que tienden a
evolucionar hacla un déficity hacia una disociacldn de la personalidad”.

La ansledad es un sintoma que juega un papel Imporante en ia
esqulzofrenia, yaque ocaslonalmente, un eplsodlo de esquizofrenla agudo
puede ir precedido de un ataque de ansledad. Tras un perfodo muy breve
después de la aparicidn de la ansiedad, surgen las alteraclones de! pensa-
miento caracteristico de la esquizofrenia (Kolb; 1877).

Segin Kolb (1977}, las experlenclas subletivas del enfermo
esquizofrénico estdn asocladas a una ansledad, presentando tamblén
miedos alerradores de disolucidn personal.

En e! paclente esquizofrénico agudo, un aumento en la ansledad se
correlaciona can un aumentoen el nivel yla amplilud de lageneralizacidn de
los estimulos capaces de provocar ansiedad, con 10 cual, muchos nuevos
estimulos se vuelven polenclalmente capaces de desperlar ansledad, for-
mando un circulo vicloso.
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El estada esquizofrénico crdnlco se caracleriza por el aprendizaje de
nuevos patrones de pensamiento que son [rrelevanies y de evitacldn y que
fratan de disminulr la ansledad (Freedman, Kaplan, y Sadock; 1983).

Las esquizofrenias son psicosis caracterizadas por la ruptura de la
relaclén con &l mundo exterlor y par una marcada regresidn del individuo,
Esta ruptura con la realldad trae por lo consiguiente una Incapacidad para
dislinguir entre estimulos internos y externos.

Hill (1865), sefala queiarupturase lleva a cabo porque larealidad resuita
insoportable. Ademds, hace ver que la mayor parte de las situaclones en las
cuales el sujelo hace esa rupiura son pasos a laindependencia, es declr, un
cambio de estatus en direccidn ala madurez; por ejemplo, el casamlento, la
carrera, el irabajo, efc. .

Segin Fenlichel {1975), el paclente esquizofrénico alcanza épocas mucho
més distantes a cualquler regrestion neurdlica, flegando al pertodeo 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 todavia no se ha
logrado una diferenclacién de su estructura mental, La estructura yolca seva
diferenclando en la medida en que puede Irdistingulendo entre los objetos
que no son el Yo. Por lo tanto, la corrente psicoanalitica aflfrma que el
esquizofrénico ha regresado al narclsismo, ha perdido sus objelos, se ha
apartado de Ia realldad, el Yo del esquizoirén!co se ha derrumbado''.

Ya Freud {1924), en su obra "La pérdida de realidad en la neurosis y
psicosls”, habla escrilo: “Ia neurosls no desmlente la realldad, se limita a no
querersaber nadade ella; la psicosls la desmientey procura sustitulrla”, mas
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adelante afade que entonces a la psicosis se Ie plantea “iz tarea de
procurarse aquellas percepciones que habrian de corresponder a la nueva
realldad, conslguléndalo por medio de la alucinaclén',

Resnik (1982), plantea que en el esquizofrénlco primero se produce una
perturbacldn de ia comunicaclén con unc mismo (didlogo Interior) y luego
una perturbacién de la comunicacién con el mundo que le rodea (didlogo
exterlar), Posterlormente, |2 capacidad de disocfarse de la realldad, permite
al enfermo esqulzofrénico adquirlr una especle de “equlllbrio psicético”,
logrando asl clerta adaptacidn a su nueva realldad,

Aclualmente, el DSM lii (1984}, Incluye los trastornos esquizofrénicos
dentro de ios irastornos psicsticos, definlendo el término "psicdtica” como
una alteraclén grave del juiclo de realldad, en donde el sujeto evalla
incarrectamente sus percepclones y pensamlenlos, haclendo Inferenclas
errdneas acerca de la realidad externa, incluso a pesar de !a evidencla en
contra.

V1.2) DIFERENTES HIPOTESIS SOBRE LA ETIOLOGIA DE LA
ESQUIZOFRENIA,

Actualmente el problema de [a esqulzofrenia sigue slendo un desafio
urgente al investigador clinlco, al psiquiatra, al psledloge v al socdlogo. De
1al forma que la investigacidn etiolégica se ha centrado en la exploracién de
algunos factores fundamentales: el socclal, el famlllar, el genético, el
psicodindmico y el neurofisioldgleco.
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- Modelo Ecoidaico:

Este modelo se reflere al jugar que ocupa el ser humano dentro de su
sistemaecotdglico, lomande en cuentaque el amblente externo Influye sobre
éste,

De acuerdo a lo anierlor, este modelo consldera |a salud yia enfermedad
del hombre como dependlentes de pardmetros fisicos, soclales, cullurales,
educacionales y econdmicos.

Algunos pardmetros ecoldgicos que se han propuesto como causantes de
log desSrdenes mentales incluyen:
a) bajo estado socloecondmico
b) desorganizacién en el ambiente soclal
c) estado de marginacién en 1a comunidad

En los estudios ecoldglcos, la mayor incldencia se encuentra en las
4reas mis pobres, misdesorganizadas ya menudocentrales delas grandes
cludades. L a observacldn anterlor fue efectuada por Bleuler (1950), quien
conslderaba a dichos ambientes més como resultados que como causadela
enfermedad.

Desafortunadamente, ios problemas metodoldglcos Inherentes a este

tipodeInvestigaciénsontan conslderables, que hastaelmomento nohasldo
posible llevar a cabo Investigaclones adecuadas de estos pardmetros.
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- Modelo Genético:

Con base en los regislros hospllalarios, los estudios de famlliares han
indicado que en ia poblacldn general y entre los hermanastros, el rlesgo de
morbilldad para la esquizofrenla es de 0.9 a 1,8%; entre hermenos es del 7
al 15% ; para nliios con un padre esqulzolrénico es del 7 al 16%. S| ambos
padres son esqulzofrénicos, el riesgo para los hljos se encuentra entre 40 y
68%.

Sin embargo, muchos investigadores han criticado estas estadisticas por
motivos metodoldglcos. Uno de los métodos preferidos es el del estudio de
concordancia paraia esquizolrenla en gemelos monocigéticos y diclgdticos,
enlosque se han enconlradofrecuenclas que oscllan eptre 81y 86% para los
primeros y entre 2 y 5% para los segundos (Freedman, Kaplan y Sadock;
1683).

En 1857 Kallman sefald queiafrecuencla de concordancla para gemelos
monocigdticos que ne habianvlvido juntosdurante algunos afios antesde su
estudio, erade 77.6%; mlentras que la frecuencia en gemelas monocigdticos
que no se hablan separado era de 81,5%,

Langsley, Donald y colaboradores {1963}, sefalan después de estudiar la
esquizofrenla en 3 hermanos monocigéticos, que 2 de élios fueron
esquizofrénicos y una no lo fue.

La separacién de lo educacional y laInfluencia hereditarla en los estudlos
de personas adopladas v el control de desarrollo de nlfios expuestos al
abandono proporcionan nuevas dimensiones a investigaciones genéticas.
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Autores tales como Hill (1865), Fenlchel (1857}, Noyes (1864), habian de
una posible dotacldn congénita, perosiempre ponlendo mayor énfasls enlas
experienclas que se sucedieron dentro del dmbito familiar.

Los esludlos genéticos que se han llevado a caho hasta el momento,
apovyan la Idea de que los factores genéticos desempefian un papel fmpor-
tanfe en lo que se refiere a la predléposicldn de ta enfermedad
esquizofrénica. Sin embargo, los factores genéticos por sf mismos no pare-
cen determinar la esquizofrenia.

- Modelo Psicodindmicg:

Segtin la teoria pslcoanalitica, en 1a esquizofrenia el colapso de la
aplitud para el Juiclo de realidad y los sintomas de desintegracién del Yo,
pueden serinterprelados como un regresa ala épocaen que alin nose habla
constituldo e! Yo, o comenzaba apenas a constitulrse. Es dedir, gue se
regresa al estado de "'narcislsmo primarig” en el que las partes que consti-
tuyen el aparato mental alin no se hailan diferencladas entre sf y todavia no

existen los objelos.

Segiin London (1973), a partirdela teorfa Freudiana se han desarrollado

dos orientacicnes fundamentales:
1) La teoria unitarfa, que observa a la esqulzofrenla como determinada

inconsclentemente en respuesta a confiictos Intrapsiquicos que se orliginan
de traumas Infantifes.

2) La teoria especifica, que obsenva la conducta esquizofrénica como
debidaaun estadodedeficlencia psicoldglca resultanie de la decatesis delas
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representaclones mentales de los objetos, Impulsos, afectos y de las repre-
sentaciones del tiempo y del espaclo que han perdido su inmedialez.

Esle modelo se caracterlza por una comprensldn empéticay explicaciones
tedricas de la psicopatologia cbservada. Una delas criticas que se e hace al
modela pslcodindmloo es que sus explicaciones se basan no en un método
experimental, sino en conceptos yconstruu:!bnes que bésicamenle se refie-
ren a ladindmica interpersonal funclonal y a las relaciones Interpersonales.

tNosolamenie existen muchas leorias acerca de las posibles causas de
la esquizofrenlia (aqui sélo se revisan algunas), sino que, desafortunada-
mente, los dalos no son suficlentes para decldir cudl de estas feorias es la
carrecta.

Uno de los problemas fundamentales en lo que se refiere a (a etiofogla
de la esqulzofrenia, consiste en que cada autor subraya diferentes aspectos
de la fenomenologia y sintomatologia esquizotrénicas, por lo que podria
pensarse que las diversas hipdtesis son mutuamente excluyentes; sin
embargo, lo anterior probablemente se debe a que cuando se trata con una
organizacidntan comple]a como loes |a personalidad, resulta dificll diferen-
clar las distintas fuerzas Interactivas y al mismo tiempo centrarse en todas
ellas.

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

Como ya se mencloné anterlormente, 1a etiologla de la esquizofrenla
aln no es blen canociday por lo tanta no existe hasta el momento ninguna
cura universalmente efectiva y duradera para fodos (o= paclentes. Sin
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embargo, existen fratamlentos que ayudan al médico psiqulatra acontrolarel
curso de la enfermedad; asl, por ejemplo, ios enfermos agudos pueden
remilir con gran rapidez; no obstante, atn en estos casos, quedan por lo
general cleros residucs. Cuando la enfermedad esquizofrénica es crénica,
el pslquiatra suele poder modiflcar algunos de los sinfomas, pero ningunade
las aduales formas de fratamlenfo logra oblener una remisién muy duradera.

-Terapéutica Amblentat:

Ei conceplo de amblente terapéutico surge del hecho de que [a mayor
parte deitlempo del paclente hospitallzatto transcurre bajo el culdado de las
enfermeras y de los profesionales.

Entrelos principales fundadores de este modelo destacan Simmel {1828),
Sullivan (1931} y Maln, Segiin Simmel, todos los componentes de las
fantasias !nfantiles se reflelan en el hospital, en donde son reactivados los
Intentosinfantiies orlginales del paciente paraevitarycontrolarsus conflictos.

Para Suliivan, el tratamiento deberla basarse en la modificacidn del
ambiente personal, sodal ycuitural, centrdndose en las relaclones de grupo
y en la educaclén mediante la experlencla comunitaria.

Main introdulo el término de “comunidad terapéutica”, con lo cual sust-
uyd el concepto de hospHal como Institucldn terapéulica por un marco de
realidad soclal que ofrece operiunidades para conseguir un discernimiento
social mascompleto, endonde se pueden expresary modHicarios Impulsos
emocionales con arreglo a fas demandas de [a vida real,
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Como resultado de los esfuerzos mencionados anterjormente, actual-
mente los hospiales psiquidtrlcos ofrecen programas de terapla
ocupaclonal, rehabillacién wvocacional, educacién, terapla labofal,
recreaclén, resoclalizacién, remotivaclsin, etc, Lo cualcontribuye a hacer més
pralo el amblente hospltalario y a lavarecer e! desarrolio de ias relaciones
soclales enlre los paclentes.

En o que se reflefe a Ja valofacidn de la terapéutica amblentat para el
padiente esqulzofrénico, no se ha logrado {levar a cabo una investigaclén
objetiva. Sln embargo, Spadon! y Smith (1868} describen su experiencia al
intentar fratar a paclentes esquizofrénicos dnicamente a ravés de [a con-
vivencia en una unidad terapéutica ambiental, suprimiendo e) uso de
psicofdrmacos, obleniendo muy malos resultados,

Hogarty y Goldbergy (1873), Indlcan que los efecios de {os tirmacos y del
culdado social Intensivo combinados con unarehablitacidn profesional son
acumulativos, por Jo gue de esta forma se oblienen mejores resultados.

- Iiatamignty Pslcolerapéutico:

Freedman, Kaplan y Sadock (1862), definen el tratamiento
psicoterapéulica como "la aplicaclén de [a comprensidn psicodindmica al
tratamlento y (a rehabilitaclén del paclente individual establetiendo una
relaciénierapéuficaque le ayude aldentificary aenfrentarse a los problemas
de su vida real, trabajando, ademas, con lafamilia y con los otros significan-
tes'’

Exlsten diversos enfoques terapéuticos; sin embargo, todos parecen
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estar de acuerdo en los sigulentes puntos: que el primer paso es el estable-
cimlento de un buen contacto y de una relacién positiva; que es imporante
{omar en cuenta la personalidad del terapeuta; y que la contratransferencia
es un problema.

Enloque sereflere a la transferencia, Freud (1914) suponfaque slendo
losesqulzoirénlcos narclsistas enesencia, no'pod riandesarrollar unaneuro-
sisdetransferenclay porconslgulente eraninacceslbles a la psicoterapla. De
tal forma, escribe en “Introduccidn al Narcislsmo" (1914} que los
esquizofrénicos "muestran dos caracleristicas principales: la mania de gran-
dezasylafalla detodolnterés por el mundo exterior {personas y cosas). Esta
diima clreunstancia los susirae totalmente al Influjo del psicoanilsls, que
nada puede haceren suauxllio”, Sin embargo, en laactualldad se aceptaen
general que los pacientes esquizofrénicos pueden beneficiarse de la
terapéulica psicoanalitica, y que puede establecersa una relaclén, aunque
ésta se encuentre inlensamente cargada y sea muy diferente a la que se
establece en el fratamiento de !as neurosls.

Anorabien, la mayoria de los psicoterapeutas aceptan el hecho de que el
tralamlento ideal conslste en {a comblnaclén de una terapéutica
tarmacoldgica con una terapla organizada por un especlallsta, existiendo
mayor ventala sl ambos métodos son elercidos por dos médicos dilerentes
(Ey, Bernard y Brisset; 1969).

- Condicionamlento Conductual:

Este tipo de terapla se basa en los principlos del condicionamlento
operante de Skinner. Canslsie en la modificacién de conducta a través del
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aprendizaje de nuevos patrones de conducla. En estaforma de aprendizaje, .
las acclones conducen blen a un premlo o a impedir un esiimulo doloroso,
camblando asi la canducta por el reforzamiento o 1a extincidn.

El enfoque conductual subraya dos fases del proceso terapéutico: La
primera consiste en el estabiecimiento de una alianza ferapéutica que
capacite al terapeuta para funcionar como reforzadorsacial. Enla Segunda,
el terapeuta utiiiza esta relacidn de manera contingente sislematica para
alterar las respuestas del paclente frente a los estimulos.

- Terapéutica Electroconvulsiva:

La indicacidn de este tipo de terapia es poco clara, ya que no existen
datos sobre sus efectos en los estados esquizoafectivos.

De los pocos estudios blen controlados, se ha concluide que la terapia
eledroconvulsiva es superlor a la terapéutica ambienta! pero menos efectiva
v a su vez mis paligrosa que la terapéutica farmacolégica,

- Terapéutica Farmacoldglea:

Lafarmacoterapla ha ocupado un lugar primordial en el tratamiento de la
esquizafrenia, debido a quelos neuralépticos permiten controlar porsisolos
determinados aspectos de la enfermedad o en combinacién con ofros

métodos.

El primer requlsito para que este tipo de tratamlento tenga éxlto en el
paciente esqulzofrénlco, consliste en la elaboracidn de un diagndstico con
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exactitud. Por otro lado, para estimar camblos en el paclente se requiere,

al comenzar el fratamiento, de una valoracldn exacta del estado mental y
fislco.

Se havisto que las fenotlacinas y otros {Armacos antlpsledticos modiflcan
favorablemente los sintomas patognémicos de la esquizofrenla, tales como:
trastornes del pensamiento, afeclividad embcﬂada. retralmiento y refardo,
conducta autista y amaneramlentos.

Otros sintomas psicdlicos pueden reacclonar variablemente a la
aplicaciéndedistintos tratamlentos de neuroléplicos; sinembargo, nose han
encontrado datos que indiguen que alguin farmaco en particular presente un
efecto selectlvo sobre un conjunto particular de sintomas.

Un punto imporiante en e! tratamiento de la esquizofienia consiste en la
dificultad quetiene el paclenie esquizoirénico para seguiradecuadamente el
tratamiento, por io que el médico liene que probar que el paclente reciba el
farmaco. En caso de que haya duda acerca del cumplimlento de ia dosis
requerlda, el paciente debe tratarse con inyecclones semanales o quince-
nales de decancalo de flulenacina, de haleperidol, o de flupeniixol,
tArmacos de accién prolongada.

Generalmenie, se esperaque el paclente presente meloriaalrededorde las
tres primeras semanas de tratamlento, en caso contrario, se debe aumentar
la dosls o administrar un neuroléptico diferente, En caso de que tampoco
responda al camblo de tralamiento, esle debe ser suspendido y el
diagndstico debe ser revalorado.
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Después de la reaccldn inlclal del paclente al tratamiento farmacoidgico,
éste puede usarsesimultineamente con psicoterapla, De talformaque la psi-
coterapiayotras modalldades detratamiento pueden ayudaral paclente para
lograr una mejor adaptacidn a su medio. Otro factor imporante en el
tratamlento farmacoldglco, consiste en un trabajo Intenslvo con lafamilla del
paclente esquizofrénico, para que ésta pueda lograr una aceptacldn de la
ftarmacoterapia y colabore en llevar a cabo adecuadamente el tratamiento,

Esta brevisima revislén pone de mantiiiesto que sintomas de agitacién,
parecidos a los de la ansiedad son comunes e importantes en los
esqulzofrénicos. No es gratulio gue los antipsicéticos suelen llamarse tran-
quilizantes mayores.

En el sigulente capitulo, referente a los neuroléplicos, se expondra mis
ampllamente el ratamlento farmaco!dgico de la esquizofrenia.
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CAPITULO V

LOS ANTIPSICOTICOS

V.1} INTRODUCCION

La esquizolrenla es un padecimlenio que ha sldo causa de estudlo en
muchas 4reas de la psicologla, la medicina y {a tarmacolegla. Hasta el
mamenio, se plensaque la esquizofrenia surge de una complejainteraccion
enire el funcionamiento de los neurotransmisores y el medlo pslcosocial que
rodea al indivdua, '

Las enfermedades del sistema neniase han Impuisado la investigacidn
durante clenios de afos, al mismo tlempo que 13 modificacidn de conducta,
elestadode dnimoylas emociones pormediodelempleode tarmacos, Eluso
de farmacos psicoactives se desarnoild a partir det empleo de f&rmacos para
modificar ta conducta normal y producir modeios de locura, o blen, ala
Inversa, paratratarde aliviar ocurar los trastornos mentales. Sin embargo, (os
dos caminos estdn ampliamente relaclonados puesto que entrafian una
base fisiopatoldgica de los sintomas mentales.

En 1831, Sen y Bose reportaron que la rauwaifia serpentina posela
propledades antipsiodticas. Desde muchos slglos atras, esta planta era
uvilizadacomotranquliizante enilatndia. Sin embargo, nofue hasta 1854 que
Weber publicd buenaos resullados con uno de sus principales alcaloldes: [a
reserping; posieriormente Kiline (1954) 1o contirma.
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En 1950, en Francia, Laborl} sintetlzd (a cloropromazinay en 1852 Delay
y Denlker la emplearon en pacientes psigulitricos e idearon el término
rieuroléptico con eifin dedestacar la similitud del pertilfarmacoidgico de esta
droga oon lareserpina, a pesar de que ambas tienen una estructura quimica

completamente dilerenie; asi como para peder diferenciarlos de olros tipos
de drogas.

Posteriormente, en 1861 Janssen descubrld las butirolenronas cuando
buscaba un analgésico tipo morfina, abservando un efecio neuraléptico al
probar esta sustancia en animales de laboratorio,

Actualmenie, se emplea el 1&rmino neuroléplico para referiise a los
medicamentos capaces de produclr mejosia de la excitacién, agitactdn ¢
agreshidad, ycon acclén antipsicdiica, que se obsarvatantoen los pacientes
con pslegsis aguda coma en las crdnicas. Estos efectos se producen sin
aileracidn de {a conclencia o de la funcidn Intefeciual, yla adminlsiracidn de
dosls altas no produce alaxla o anestesia como sucede después de ia
administracidn de barbitdricos. Sin embargo, posee clenios efeclos colatera-
les, produciendo alteraciones moloras, con sintomas exirapiramidaies
parkinsonianas, asi como alteraclones en el sislema neurovegetativo que
pueden ser aniihemélicas y endderinas principalmente.

V.2) ACCION FARMACOLOGICA DE LOS ANTIPSICOTICOS,

Los neuratépticos pueden clasificarse en grupos que difieren jundamen-
talmenle en sus acciones a nivel molecutar astcomp ensu estructuragquimica;
sin embarga, diversas investigaciones concernlentes a los mecanismas de
acclon de estas drogas han conducido a estudlos Intensivos sobre el sistema
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dopaminérgico.

No tue hasla 1863 que Carlsson y Lindqulst sugireron que la dopamina
(DA) podria ser un neurotransmisor en el sistema nendnso central, ya que
antetlormente no se penhsaba en que esla sustancia pudlese lener una
funcidn fistoldglea aparle de su papel como precursor de la noreptnalina.
Posterlormente, Carlsson (19783, propuso gque la DA esta intimamente
relaclonada ton ia esgulzolienla, debido a que los medicamentos
antipsiediicos actan bloqueanda los receplotes dopaminérgicos vy la
administraclén de DA en el cerebro de voluntarios normales y de paclentes
esquizofrénicos fnduce un compartamiento psicdtica.

La DA, debido a su eslructura quimica Inlegra el grupo de las catecolaml-
nas. Es sinlelizada a partir del aminoécido Llenflalanina o L-tirasina por una
via multlenzimdética, La enzima tirasinhidroxllasa cataliza ja hidroxilacidn de
{afenilalanina a lirasina, qulen a suvez es hidroxiiada por {a misma enzlma
para oblener dihidroxfenilalanina (L-Dopa). Esta es descarboxilada por
descarboxilasa de aminoécidos arométicos, slendo DA el producto final de
12 blosintesis de las neuronas dopaminérgicas. Cuandoc las conceniraclones
de los productos finales de DA son allos, se trnhibe la aclividad de la enzima
tirosinhidroxilasa, detalforma que es sintelizadamenar cantidad de DA, o de
io contrarlo, niveles bajos de DA activan a la enzima para producir mis DA.

A continuacidn se presenia un esquema de Ja sintesls de DA, adaptado e
fversen e lversen, 1881,
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Fig.1 Sintxsis de lar cotecalamings (adoptodn de Iversan ¢ Luwraen, 185K1)
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La hipétesis dopaminérgica de la esquizofrenia, se basa habitual-
mente en la evidenciade que los neuro!épticos acliian por bloqueo de los
receptores de DA centrales (Carlsson y Lindquist, 1963; Bunney y
Aghalanlan, 1882},

Horrogin (1878}, senala los datos en los cuales se basa ia hipétesis
dopaminérglca de la esqulzofrenia:

- Todas \as drogas que son efectivas en el tratamiento de la esquizo-
frenla, bioquean los receptores de DA,

- [.a psicosis inducida por anfetaminas tiene una gran similiiud con ia
esquizoirenia y se asccla con un Incremento en la liberaclén de la DA,

-Los cerebros delos esqulzofrénices puedentener niveles masaltos de
receptores DA en algunas dreas,

Para establecer el lugar exacio de la accldn antipsicttica en el sistema
dopaminérglco cerebral, es preciso que se cantinde Investigando.

El sistema DA puede repartlise en cinco subdivislones principales: ni-
groesiriada, mesolimblea, mesocortical tubercinfundibular y retiniano. La
mayoria de los dalos actuales sugleren que los antlpsicdticos inhiben la
accién delaDAcompitiendo porsus receptores tanto en nigroestrlado como
en otros s'stemas, ejerclendo muy probablemente su efectoterapéuticaen el
sistema mesolimblco y los efectos colaterales en el sistema nigroestrlado
{Bunney y Aghajanian; 1882},

La expansién actual de les conoclmlentos sobre el sistema DA empezd en
1864, cuando Dahlstrom y Fuxe, usando técnicas histoquimicas de
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fluorescencia, cartografiaron los sistemas demonoaminas. Elmapatfaciiitado
por éllos hizo poslble estudiar un sistema blen definldo, tanto neuroquimica
como anatémlcamente. Para una descripcldn de los sistemas
dopaminérglcos, se slgue |2 clasificacidn de Cooper (1882).

Se ha considerado convenlente clasificar ios sistemas dopaminérgicos en
tres categorias, en términas de la longitud de las flbras eferentes.

1. Sistemas Ultracorios: entre éstos se encuentran las neuronas
interplexiformes amacrinas, que unen las capas plexiformes interlor y
exterfor de la relina y las células de DA periglomerularas del bulbo olfatarlo
que unen a ias dendritas mitrales en glomérulos adyacentes separados.

2. Sistermas de lopgliud Intermed!{a: estos sistemas incluyen a) las
cslulas de DA luberohipofisiarias, que se proyectan desde los niicleos
arqueado y perlventricular dentro del I6bulo intermediarlo de 1a pltuitaria y
dentro de la eminencla media (2 menudo referida como sisiema
tuberoinfundlbular); b) neuronas Insedchipofalimlcas, que unen el
hipotilamo dorsal pasterlor con el hipotdlamo dorsal anterior y el niicleo
lateral septal; ¢} el grupo medular periventricular, que incluye a estas células
deDAen el perimetrodel nicleo motor dorsal delnenviovago, el nicleatraclo
solltario y las células dispersas en la radiaclén tegmentat de la maleria gris
periacueductal.

3, Sislemas de larga lopgiud: son las proyecciones largas que unen a
las células de DA tegmenlales ventrales y de la sustancla nigra con 3 grupos
principales de blancos: el neoestriado (princlpalmenie el caudal y e!
putamen), la cortezalimbica (dreas prefrontal medtal, elnguladay entarrinal)
y otras estructuras limbicas {las regiones del septum, tubérculo olfatorio,
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niicleo acumbens, complejo amigdallno y corteza pirlforme). Estos dos
uitimos grupas han sido frecuentemente denamlinados proyecciones de DA
mesocortical y mesolimbica respectivamente. Bajo clertas condiclones estos
sistemas blanco limbicos, cuando son comparados con el sistema
nigroestriatal, presentan algunas propledades farmacolégicas dnlcas:

a) nicleo acumbens
b) tubérculo clfatorio
c) ndcleo caudado
d) nicleo amigdalino
e) eminencia media
f) ndclec interpeduncular
©) zona compacia
h) corteza cingulada
i h 1} corteza frontal

Figura 2. Dlagrama de la distribucién de las células que contlenen DA
{tomado de Cooper, Bloom y Roth, 1982)
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Desde hace varips afios se ha propuesto la existencia de varlos
receptores dopaminérglcos. En una revisién en 1980, Seeman, propuso la
exlstencla de 4 receptores de DA, dos de los cuales se encontraban en el
sistema nervioso central y dos en la periferla.

Los autores mds reclentes suelen hablar.de dos receptores centrales y
proponenquelos peritéricos comparien las caracteristicas farmacolégleas de
estos dos receplores (Stoof y Kebablan; 1684),

Se ha logrado caracterizar esios dos receptores en cuanto a su
farmacologia v fisiologfa. Los antagonistas dopaminérgicos cldsicos tales
como las fenotiacinas y butlrofenonas, actian principalmente sobre el
receptor D2, Este receplor parece Independliente de mecanismos de 20.
mensajero en la mayorla de Ios casos, pero algunos autores han propuesto
que [a activacldn de esle receptor puede produclr una Inhibicidn del AMP
ciclleo en la célula postsindptica,

El Ginlco grupo de antlpsicéticos en uso clinica, con accidn de Importancia
sobre elreceptor D1, son lostioxantenos, aunque este tipode sustancias han
lenido uso limitado en la ¢linica, sus acclones no parecen dierir en forma
Importante de los antipsicéiicos tradlcionales.

Hasta 1683 fue posible por primeravez, inhiblr selectivamente al receptor
D1, Este hecho tiene una relevancia particularmente grande, en vistade que
casl todos los esfudlos conductuales han empleado firmacos que bloguean
preterentemente el receptor D2, porloqueseconsideraba queel receplorD1
era una enfidad farmacoldglca en busqueda de su funcién.
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Hasta ahora los estudios conductuales no han podido demostrarninguna
diferencla tundamental entre 1os efeclos de bloqueo del receptorD1y D2, A
pesar de ello, se considerd de gran Interés, emplear en el presente trabajo
antagonisias especificos de cada uno de los dos receplores.

V.3) ACCION CLINICA DE LOS ANTIPSICOTICOS

A partir de los afos 50's, se comenzaron a utilizar los tdrmacos
antipsicdticos, mismos que han ido ganando terreno progresivamente a
oiras modalldades lerapéuticas ulllizadas para el controide laesqulzotrenla.

Segun Cernvantes de Ledn 1972, las caracteristicas principales de los
neuroléplicos son las sigulentes:

a) Mejoran el estado de &nimo y la conducta, sin provocar adicclén,

b} Electividad sobre la excltacién, agitacidn y agreslén, ya seanatural o
de tipo patoldgico.

¢} Capacidad para atenuar 1a psicosls, tanto aguda como crénica.
d} Provocan reacclones neurovegelativas

e} Provocan reacciones extrapiramidales

1} E{ercen accidn sobre los centros hipotaldmicas y reticulares.

Goaodman y Gliman (1978}, sugleren ia slgulente lista de lineamientos
para la eleccidn de los fArmacos antipsicsticos:
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1) En caso de que exlsta algun Indicador de pelligro de alguna
complicacién desconocida, es preferible emplear el firmaco més
ampliamente estudlado, la clorpromacina.

2) En caso de aita probabllidad de faita de cumplimlento de los
regimenes prescrilos, debe establecerse un sistema de Inyeccidn gulncenal
de algin fArmaco de acclén prolongada.

3) En casode antecedentes de enfermedad cardiovascular o apoplejia,
asl como problemas de hipotenslén, deberd ulillzarse una fenctiacina
piperacinica o haloperidol,

4) Cuando a causa de la edad, estado médico o factores de alguna
enfermedad, exisle un peligto importante de que aparezcan sintomas
exirapiram|dales, el firmaco de primera eleccidn es la tioridacina,

5) En case de que ei paclente presente molestias Intensas por
trastornos de eyaculacidn, deberé evitarse |a tiofldacina.

6) Cuando se consideran Inadecuados los efectos sedantes, conviene
ulilizar una fenotiacina plperacinica o haloperidol.

7)En casodeque elpacieniepresente trastornos de la funcldn hepética
o amenaza de Ictericla, probablemente el haloperido! sea el fArmaco mas
adecuado para dar Iniclo al tratamiento.

Sin embargo, a pesar de los lineamlentos sefialados anterlormente, la
eleccidn tamblén puede hacerse con base en la experlencla del clinlco en el
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uso de un firmaco delerminado, asi como de su criterio clinlco para
determinar la dosis adecuada.

La experiencla clinlca demuestra que los antipsicdticos tienen efeclos
satisfactorios en paclentes que presentan sintomas de ansiedad neurétlca
(Fabre, Mc. Lendon, 1977; Rickels, 1978), Sin embargo, a pesar de estas
evidenclas, se prefiere el uso de las BZ, debido a que lgs aniipsicSticos
presentan mayor rlesgo de efectos colaterales.

En lo que se refiere al curso cronoléglco de la respuesta a los
antlpsicéticas, se requlere de tres semanas o mas para demostrar efecios
positivos en los pacientes esquizofrénicos.

Generalmente se recomlenda utlilzarsélo un tipo de firmaco a lavez.La
polifarmacologfa cas| nunca es Indicada, debldo a que expone a los
paclentes alosefectos secundarios de cada farmaca porseparado, asi como
a los efectos de Inleraccldn que en su mayoria son desconocidos.

Esta precaucidén debe aplicarse tamblén al uso actual profilictico de otro
tipo de fArmacos para prevenirla aparicidn de los efectos secundarios, sobre
todo el parkinsonismo,por lo Que es mds recomendable tralar los efectos
secundarios Unlcamente hasla el momento de sy aparicidn,

En cuanto a la doslficaclén de los antipsicéiicos, no es posible establecer
dosls terapéuticas uniformes, puesto que las varlaclones individuales en e}
metabolismoson importantestanto paralatoxicildad como para la efectividad
clinlca. Debldo a lo anterior, es recomendable comenzar el tratamiento
utilzando dosls bajas, ya que de esta forma el terapeuta puede ir elevando
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la dosls gradualmenie hasta conseguir el mayor efecto aniipsicéiico con el
menor nimero de efectos secundarlos.

Naturalmente las dosls altas estan relactonadas con una aita incldencia de
electos secundarios. Su administracidn puede ser segura sélo sl los
paclentes son observadas continuamente vy sl 1a dosis es reduclda cuando
aparezcan Ios sintomas de efectos secundarias graves,

No es recomendable que |os paclentes reciban dosis altas més tiempo del
necesario, ya que e! objetivo de laterapéutica es utilizar la dosls menor que
tenga efeclos benéficos

Sintomas_Secundarlos

Los antipsicéticos producen un efeclo de sedaclén sobre ia conducta del
paclente psicdtico, el cual experimenta un eslado de Indiferencia o apatia,
con sensaclén de somnolencia y retraso motor, aunque tamblén interaciia
en forma benélica sobre el raclocinlo alterado de los esquizofrénicos. Las
fenctlacinas pueden reducir la excltacldn y controlar ia conducta hostil y
agresiva en los paclentes psicdlicos. Sin embargo, también se han
encontrado efeclos colaterales sobre fa conducla, ya que las sensaclones de
lasitud y de fatiga son molestas. ’

Por otro iado, se ha observado que [a frecuencia de sulcldlo es mayor
entrelos psicéticos que estdn reciblendoterapéutica medicamenlosaquelos
que solamenie se han tratado con culdado hospitalario. Este fendmeno
puede explicarse tornando en cuenta la mayor libertad de acclén que sa
permite al paclente controlado por drogas, lo que se conoce como hospital
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ablerto, que consiste en el controi externc del paciente mediante consultas
esporddicas para controlar su medicacién (Solomdn y Paich; 1878}

Los antipsicéticas tamblén influyen sobre el sistema neurovegetative:

a) Parasimpético: boca seca, middasis, ausencla de 1a acomodacién
para lavislén cercana , esirefitmiento y taquicardia.

b) Hipotensidn postural: [a intensiticacién de los efeclos adrenérglcos
bela (vasodiatacldn} de las aminas simpaticomiméticas tiene como
consecuencia ef descenso de }a presldn sanguinea, Este efecto colateral es

molesto, ypuedeliegar aser lo suficlentemente intenso para provocar mareo
e inclusive una lipotimia.

Después de la adminlstracién parental de una fenotlacina, el grado de
hipotensién postural puede ser lo suficlentemente grande como para
pravocar insuflciencias de Jrrigacién sanguinea de los centros nemviosos
vitales {sincape).

Los antipsicdlicos producen efectos endéerinos coma la lactaclon sin
puerpuerio, que posiblemente se deba a una disminucidn de {a produccién
del facior inhibidor de Ja prolactina con la resultante det aumenio de la
liberacién de 1a hormona lactogénica, La lberacldn de las gonadotropinas
tamblén esid disminuida, como lo demuestra el andlisis de la excrecidn
urinarla y por los irastornos del ciclo menstiual o aun, con grandes dosls, la
produccidn de amenorrea. Parece ser que los efectos colaterales
endocrinoldgleos ocurren debido a la depresién hipotaldmica v a la
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disminuclén subsecuente de algunas hormonas tréplcas de 1a hipélisis
anterior (Solomon y Patch; 1978).

La ulilizaclén de casl todos los farmacos antlpsicoticos trae como
cansecuencia diversos sindromes neurolégicas, en los que participa el
sistema exirapiramidal.

Estas reacclones son particularmente notables durante el fratamlento con
el grupo piperacinico de las fenctlacinas y con el haloperido), exlstiendo
menor prohabilidad de que ocurran efectos secundarios exirapiramlidales
agudos mediante el tratamiento con tiorldaclna y dibenzodlacepinas.

-Sindrome Parkinsdnico: desde el punto de vista clinico, hay lentitud
generalizada de los movimientos voluntarios con facles en méscara y
disminuclén de los movimlentos de los brazos. Los slgnos més nolables son
rigidez y temblor en reposo, que afectan especlalmenie las extremidades
superlores.

Los electos secundarlos parkinsénicos pueden confundirse con
depresidn a causade la Inexpresibliidad de la caray los movimientos lentos,
El fratamlento consiste en reducir la dosls o administrar tdrmacos
antiparkinsénlcos usuales (Blperiden, Orfenedtina o Trihexifenidil).

-Acaiisia: consiste en un sentimlento de Inquielud o de necesidad
compulsiva de movimiento. El paclente siente que debelevantarse y caminar
nirde unlado aatro constantemente. La acatisia puede conlundirse conla
aghtacldn en pacientes psicOticos por lo que el diagndstico diferenclal es
critico, pues la agitacién puede tratarse adecuadamente con un aumentode
la dosis del antipsicdtico. La administraclén parenteral de benzotropina
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permile el dlagndstico diterencial entre ambos estados, ya que 1a agitacidn
psicdtlca no reacclona a esle fadrmaco. El tratamlento de la acatisla exige
disminulr la dosiicacidn del antipsicdtico,

Al comenzar el tratamlento con tAirmacos antipsicdticos es comun
observar reacciones distdnicas agudas lales como gesticulaclonesy torticolls
que guardan relacién con crisls oculdgiras.

-Disquinesta Tardia: es un sindrome neuroldglco de aparicldn diterida gue
guarda relacién con el uso de anllpslcéticos. Puede ser més frecuente en

paclentes anclanos, en mujeres y en quienes flenen antecedentes de dario
cerebral,

Este sindrome se caracterlza por movimlentos Involuntarios
esterectipados que consisien en ruldos de chasquear con la bocay mamar,
movimientos lalerales del maxllar inferlor o protusién de 1a lengua.

Los sinfomas pueden persistic Indefinidamente al suspender el
medicamento, aungue a veces la disquinesia ardia desaparece con el
tlempo en los paclenles [dvenes. Desgracladamente, se desconoce la
\erapéutica para este padecimlento.

Reclentemente se han hecho lnvestigaclones que Intentaron minimizarel
rlesgo de los efeclos colaterales, propanlendo nuevas estrateglas de
tralamlento, tales como el uso de dosls bajas, o blen, una medlcacidén
Intermiiente, es decir que sélo cuando se presentan los sinlomas. Sin
embargo, hasta el momenio no existen resultados concretos a pesar de la
supuests efedividad de estas estrateglas en comparacidn con la préctica
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comiin (Schooler; 1983).

Como ficlimenie se desprende de !a descripcidn anterlor la
caracteristica fundamental de la acclén de los antipsicdticos, son sus efectos
sedantesyfranqullizantesque noson completamente diferentes alos efeclos
de las BZ,

Debe observarse, como ya se menclond anterliormente, que existen
algunos datos suglriendo que dosls allas de BZ pueden funclonar como
antipsicéticos. Eslas semejanzas aparentes en |a accldn de lus dos tipos de
drogas, podiia sugerir que los antipsicSticos fuesen de utilidad en el
tratamlento de la ansledad.
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CAPITULO VI

RELACION ENTRE EL ACIDO GAMMA AMINO BUTIRICO {(AGAB)
Y LA DOPAMINA (DA)

Vi.1} INTRODUCCION

Como ya se menciond, fue hasta los 50's cuando se descubrid la
Imporiancia del AGAB como neurotransmisor en el cerebro de los
mamfteros, desde entonces, se han realizado varlas investigaclones para
canocer mejor las funclones de este neurotransmisor, las cuales sugieren
que el AGAB funclona como un peurotransmiser inhibitorio v que
posiblemente Influye en la palogénesis de la esquizoirenia y en olros
desdrdenes conductuales (Cocper, Bloom y Roth; 1982).

En el capitulo V de este trabajo, se disculld la hipdtesis dopaminérgica
de la esquizofrenia, sin embargo, recientemente esta hipdtesis ha
recibldo algunas criticas,

La primera criflca consiste en que el bloques de [os receptores
dopaminérglcos en pacientes pslcéticos no slempre aminora los sintomas
psicoticos, ya que el 30% de eslos pacienles recae y otros quedan
seriamente perlurbados, lLa segunda sefala que la D-anfetamina
(agonista DA) no empeora |a esquizoirenia consistentemente y més adn,
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a veces, los paclentes mejoran en lugar de empeorar (Garbutt y Van
Kammen; 1983).

A parllr de estas criticas, Eugene Robers (1976}, propuso que el
presunto trastorno bloquimlco de la esquizofrenia reside en un sistema
neurcnal que controla la aclividad de .DA y que el AGAB es el
neurorregulador de dicho sistema. Este autor propone que en los
enfermos esqulzofrénleos, 1a Influencia inhibldora de las neuronas
agabérgicas sobre las vias DA estd disminuida, de manera que las
acllvidades que deberian ser suprimidas no lo son, produciéndose una
conducta inapraoplada. En este esquema, fos neuroléplicos actuarian no
por corregir la alteracldn primarla, sino por bloguear los sistemas DA
hiperadiivos,

El estudlo del efecto del AGAB sobre los comportamientos mediados
por DA, tlene una imporancia fedtlca cons!derable, ya que podrian
enconfrarse resultados que indicaran mecanismos reguladores del
comportamlento y quizé de la esquizafrenia.

VI.2) EVIDENCIA HISTOLOGICA DE LA RELACION AGAB-DA

En cuanto a la evidencia histoldgica de la relacidn AGAB-DA, Pérez de
la Mora y colabaradares {1975), repararon que el tralamlenio combinado
con apomotfina y -l-glutamithidracida (GAH,Inhlbldor de la
amlinolransferasa de AGAB), mostraron aumento de los niveles de AGAB
en &l cerebro ventromedlal. Sin embargo, cuando se administraron
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apomorfina o GAH solos, no se obsenvd ningdn cambio en los niveles de
AGAB. Debldo a lo anierlor, parece Improbable que los efectos de
apomorilna fueran mediados por una acclén directa en el catabollsmo de
AGAB, siendo méas probable que l1a acclén de 1a apomorfina fuese
medlada a través del Incremento en 1a actividad del receplor de DA, ya
que el incremento en el recamblo de AGAB .inducldo por apomoriina fue
bloqueadeo en el fralamiento previo con pimozide. Esto implica que al
aumeniar la aclividad de DA, se produce una activacion contingente de
las vias agabérgicas.

Existen tamblén otras investigaclones que Indican una reducclén de
los niveles de AGAB, después del ratamiento con haloperidol, con lo cual
sa apoya la existencia de una posible Inferaccion entre el sisitema
agabérgico y el dopaminérglca (Collins, 1873; Klm y Hassler, 1975). Sin
embargo, existen muchas investigaciones con resultados amblguos que
Involucran agonlstas agabérglcos en el tralamlenio de la esquizofrenla
{Frederlksen, 1975; Waldmeler y Maltre, 1878; Lingjaerde, 1985).

VI.3) EVIDENCIA ELECTROFISIOLOGICA DE LA RELACION AGAB-
DA

Las investigaciones electrofisioldglcas de Pycock y Hoton (1976},
Indican que la estimulacidn eléctrlca del ndcleo caudado inhlbe a las
células dopaminérgicas de la  sustancla nigra, mlentras que la
estimulacidn elécrica del ndcleo acumbens [nhibe las células
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dopaminérgicas del &rea ventral tegmental; sin embargo, ambas acclones
pueden ser bloqueadas por blcuculina (antagonista especifico de AGAB).

Lo anterlor es una evidencla parcial de que AGAB funciona como un
neurolransmisor de refroallmentaclén negativa del cuerpo estrlado a la
sustancia nigra y de! niclec acumbens al 4rea ventral tegmental,

Estos hallazgos son de gran Importancla para la prictica clinlca,
puesto que s! esta hipétesis es correcta, el AGAB deberia ser un buen
tratamiento para los destrdenes ocaslonados por un exceso de DA en
estas reglones,

V1.4) EVIDENCIAS BIOQUIMICAS DE LA RELACION AGAB-DA

La acclén inhiblloria de AGAB sobre DA, ha sido demosirada
claramente en los estudlos de Waldmeler v Malire {1878) y Waldmeier
(1980) quienes observaron que el agonista agabérgico baclafen
disminuyd el disparo de las neuropas dopaminérgicas, redujo la
utilizaclén de este neurolransmisor y una hora después de la
administracién de baclofen se redujo considerablementa ia sintesis de
DA. Zivkovic y Scatton (1883) obtuvieron resultados simlilares al utllizar
pragablde, agonisia no téxlco y especifico de AGAB,
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VI1.5) CONCLUSIONES

De acuerdo con la revisién anterior, los traslornos debidos
aparentemente a alteraclones en el sistema dopamlnérgico, podiian
deberse también a desdrdenes de lipa agabérgico, puesto que se ha
observado que estas neuronas ejercen una Influencla inhibltorla sobre
las neuronas dopaminérgicas,

De tal forma que como la accién de los ansioliticos (BZ) es la de
facilitar la transmlisidn agabérgica, se podria suponer que alguna parte de
su accldn se encuenira mediada por 1a DA

En estudios reclentes, se ha ohservado que las BZ ejercen una accion
Inhibiterla sobre 1a DA en e! sistema mesocortical, lo cual podria ser la
base para nuevos estudios que determinen el papel de las neuronas
dopaminérglcas mesocorticales en la ansiedad {Cooper, Bloom y Roth;
1882), Asimismo, suglere que la accidn de las BZ podria deberse a una
inhibiclén det sistema dopaminérgico a causa de la faclitacldn de la
transmisién agabérgica. De esta manera, es posible postular que el
bloqueo directo de DA pudiese tener eleclos similares a los de la
administracidn de BZ.

Hjorth y col. (1886), ulilizaron dosis bajas de apomortina en una
versidn modificada del paradigma de Vogel, obtenlendo un marcado
electo dosis-dependiente en el nimero de choques reclbidos en la
sltuacian conllicto, lo cual indlcd un efeclo anticonflicto, ellos sugleren
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que este efecto inducldo por la apomorfina puede debsrse a la
estimulacién central de un autorreceptor dopaminérgico, que
posiblemente se encuentra localizado en las reglones fimbicas centrales

del cerebro anterlor.

Taylor y col, {1882), trabajaron con un agente de accidn selectiva
hacla la ansiedad, ia busplrona, que parece actuar en el sisiema
dopaminérglco, sin interactuar con el sistema AGAB-BZ, proponlendo la
hipdtesis de que la DA Juega un ral imporante en la ellologia v la
expresidn de la ansledad, este aspeclo, se ve respaldado en la prdctica
clinica de adminlstrar pequefas dosis de franquilizanies mayores en el
tratamiento de la ansfedad (Fabre, Mc. Lendon, 1977; Rickels, 1978).

La farmacoterapla para la ansiedad, la necesidad de drogas que
tengan menares efeclos colaterales, sean mas selectivas y no sean
potenclalmente abusivas, han dado como resultado que se aumente la
bisgueda de nuevas sustancias anslolifcas. E) progreso en esta
busqueda requlere un mayor entendlmiento de los factores etioldgicos de
la ansledad, as! como de los mecanlsmos por los que actdan las drogas.
Esta es una de las razones por las que surgld el interés de hacer este

trabajo.
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CAPITULO VI
TRABAJO EXPERIMENTAL

Vit1) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta el momento no se han podide determinar ctaramente los
mecanismos fisioldgicos relacionados con |a etiologia de la ansledad.

Una de las teorias que ha recibido mayor aceplaclén, es 1a que
propone que la causa de la ansledad podria deberse a una reductién de
la transmisidn agabérgica. Esia teoria fue exiraida a partir del
conocimiento de los mecanismos de accién de las BZ,

Algunos autares han sugerido 1a existencla de una compleja relacldn
AGAB-DA, de |a cual se deduce que la accidn ansiolitica de las BZ podria
deberse a una Inhiblcidn del sistema dopaminérgleo a causa de la
facliitacidn de la transmisidn agabérgica. Por lo que se podria Imaginar
que un bloqueo directo de DA tendria efectos simllares a los de fas BZ.

A pesar de que no se ha podido especiiicar la accldn ansiolitica de los
antipsicéticas, la experiencla clinlca demuestra que estos fArmacos tienen
efectos satisfactorios en pacientes que presentan sinlomas de ansledad
psicdtica, e Inclusive en aquéllos que presentan sintomas de ansledad
neurdtica (Fabre, Mc Lendon, 1977; Rlckels, 1978)., Sln embargo, se
preflere el uso de las BZ para el tratamiento de esta dltima, debldo a que
los antipsicdticos presentan mayor rlesgo de efectos colaterales.

Algunos estudlos reclentes, han sugerido un papel critico de la DA en
las acclones anticonflicto. En 1882, en una extensa revisidn, Taylor
propuso aumentos en la transmisién dopaminéigica como faclor
etiolégico de la ansledad.
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Esta hipdtesis reciblé poca atencidén hasta hace muy poco. Er un
{rabajo reciente, se obsernd un efecte anticonfliclo de dosls bajas de
apomoriina en el modelo de Voge! (Hjorth, Engel y Carlsson; 1886). Los
autores reporaron que este efecto se obluvo con dosis bajas de
apomorfina, al actuar principalmenie estimulando el autorreceptor,
reduciendo asi la actividad dopaminérgfca. Estos hallazgos, junio con las
observaciones clinicas, sugieren que el bloqueo de DA podria tener
efectos anticonflicto,

Por otig lado, en las modelos animales para el estudio de los efeclos
anslolitlcos, los antipsicéticos han mostrado poca elficacia, A pesar de lo
anterlor, el modelo utilizado en este trabajo parece ser sensible a los
efectos ansioliticos de las BZ (Vogel y colaboradores, 1971). Sin embargo,
estos estudlos se han realizado con la administracidn de los
anfipsicdticos tradiclonales que actidan principalmente sobre el receptor
dopaminérgico D2, produciendo asi un blogueo Incompieto de DA.
Ademds, por lo general han empleado administracidn aguda de la droga,
cuando se conoce que los electos terapéutlicos de los antipsicdticos son

de larga latencia.

Por lo tanto, se considerd que la posible funcidn de DA en los efeclos
anficonfiicte no han sldo estudlados adecuadamente, por lo que se
decidid administrar antagonistas de DA con accidn conjunia sobre el
recepior D1 y D2, asi como antagonistas especificos de cada uno de los
receplores. Asi mismo se ulilizé un tralamiento subcrdnico con un
antagonista de DA, Ademds, se decidlé estimular !a {ransmisidn
dopaminérgica con anfetamlna y d4cido anfonélico, y se aplicd un
agonista del receptor dopaminérgfco (apomorina). Por dltimo, se
administrd un tratamiento combinado con una BZ y un anlagonista de
DA. Conslderamos que de esta forma, se podria obtener una prueba
critica de la posible funcién de DA en los efedos antlcanilicto.
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VI2YMETODO

- SUJETOS

Se ulilizaron un tolal de 209 ratas macho de la cepa Wistar (250 a 350
grs.) de una colonla focal, para todos los experimentos.

- APARATO

Se us6 una caja de plexiglas de 30 X 25 cm., con piso de rejllla de
alambre electrificable. La caja se encontraba en una cdmara atenuadora
de sonidos. El venlilador de esta cdmara proporclonaba el ruido de
fondo, La cdmara estaba iluminada por un foco de § W colocado en una
esquina superlor de ésta. En una de las paredes laterales de la caja, se
encontraba un deteclor éplico  de lamidos (Coulbourn Instruments
Modelo $23-01), colocado a 3 cm. por encima de [a rejilla. Dicho detector
fue conectado a un equipo electromagnético BRS/LVE con 3 contadores
que registraban el ndmero total de lamidos, el ndmero de lamidos
duranie la descarga y el nimero de descargas. Estos contadores a su
vez, se conectaron a un generador de descargas (Grass S48 Stimulator),
autométicamente se administraba una descarga de .25 mA con una
duracidn de 5 seg. La descarga consistid en pulsos cuadrados de S
mseg. de duraclén y una frecuencla de 100 Hz., y se administrd en fa
lengua del sujelo, cada vez que ésie reallzaba 20 lamidos. El generador
estaba conectado a una fuenie de corriente constante (Grass ModeloCCU
1A). Ademads, el detector de lamidos se conectd a un relo) para poder
medir ia lalencla enire la Introduccidn de |a rata a la caja y el momento en
que se presentaba el primer lamido.

- DROGAS

Se aplicaron las slguientes drogas:
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1} Clorodiacepdxido HCI {Hofimann-La Roche, Basel). Benzodiacepina.
Se disolvld en agua destllada e inyectd en un volumen de 1 mifkg de
peso en dosis de 5 mg/kg.

2) Diacepam (Hofmann-La Roche, Basel). Benzodiacepina, Se
suspendid en agua destilada con 2 gotas de tween 80 y se Inyecld en un
volumen de 2 mi/kg de peso en una dosls de 2 mg/kg.

3) Cls (21 Flupentixol, 2 {(HCLY (H. Lundbeck, Copenhague). Anlagonista
dopaminérgico, con Igual afinidad para los receplores D1 y D2. Se
disolvid en agua destilada y se Inyectéd en un volumen de 1 mi/kg de
peso, a una dosls de 0.5 mg/kg.

4) Sulplride ({Delagrange International, Paris). Anlagonista especifico
para el recepiar D2, Se disclvié en agua destilfada y el PH se ajustd a 7.5
afiadiendo &cldo acético glaclal. Se Inyectd en un volumen de 5 mifkg de
peso, a una dosls de 60 mg/kg.

5) Maleato de SCH 23390 (Schering Corporation, Bloomtield).
Antagonista especiico para el receptor D1. Se suspendid en agua
deslilada con 2 gotas de tween B0y se inyectd en un volumen de 1 mifkg,
auna dosls de 0.5mg/kg de peso.

6) Flupentlxol Decanoato (H. Lundbeck, Copenhague). Anlagonisia
dopaminérgico con igual afinidad para los receptores D1 y D2, Se
disolvié en acelte de malz y se Inyectd en un volumen de 8 mifkg de peso.
Este compuesto se administrd en una dosls de 6 mg/kg para un grupo, ¥
en otra de 12 mg/kg para otro.

7) DL-Anfetamina (Secrelaria de Salud). Agonista Indirecto, provoca
la liberacién de DA. Se disolvié en cloruro de sodio fisloldgico y se
inyectd en un volumen de 1 mi/kg de peso, a una dosis de 1.5 mg/kg.

8) Acido Anfonélico (Sterling-Winthrop, Rensselaer). Provoca tanfo la
liberacidn come la Inhiblcién de la recaptura de DA, Se disolvld en NaOH
0.1 My agua destllada y se Inyecté en un volumen de § m{/kg de peso, a
una dosis de 0.5 mg/kg. -



9) Apomorfina  (Slgma, Saint Louls). Agonisia de receptor
dopaminérgico. Se disolvid en agua destilada con 1% de 4cldo ascdiblco,
Se mantuvo en hlelo hasla el momento de la inyecclén, Se inyectd en un
volumen de 1 mi/kg de pesc a una dosis de 25 g/kg.

En la sigulente tabla se muestran los intervalos enfre Inyeceidn y
observacldn de las drogas utilizadas.

TABLA 1. INTERVALOE ENTRE APLICACION ¥ OBBERVACION

DROGA MINUTOS DESPUES DE LA APLICACION
Clarodiaceptixids a0
Ciacepam a0
Cis (2) Fupentsal k1]
Bulpirida kD]
8CH 23340 EQ
Anfetamina 40
Acido Anfonélico 16
Apomorfina 15

amEsaEzER "

Todas las drogas anles menclonadas fueron Inyecladas
intraperitoniaimente, con excepcldn de la apomorina y el flupentixal
decanoalo que se Inyectaron subcutdneamente en la parte dorsal medial
rostral de la rata.
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- Flupentixa! Decanoalo: se administrd cada 10 dias y se absenvaron 10s

animaies 23 dlas despuéds del Iniclo del tratamlento, es decir, después de
dos aplicaciones de fa droga.

EBOQCEDIMIENTO

Se privd a la rata durante 24 horas. Siguld una sesldn de habltvacidn
2} aparato con duracidn de 5 minutos, después de la cual se le permitld
libre accesa al liquide (H+0) durante 20 minules, y se e volvld a privar de
éste duranie 24 haras.

A continuacidn se sometlid a cada sujelo por separado a la sesién
experimental, que consistid en la adminisiracidn de 1a droga, segulda del
Hlempo requerido para alcanzar su maximo efecto, para Introducitla en el
aparato, en donde se le administed una descarga de .25 mA cada 20
iamidos durante § minutos,

Se ulilizd como variable dependienie para evaluar el eleclo
anticonfilicio el ndmero de lamidos reatlzados durante la descarga, en la
sesidn experimentat.

-

DISENQ

Tadas las drogas fueron administcadas a grupos de 10 ratas, Se utliizd
una droga por grupo, y cada grupo fue sometido a una sola prueha.
Normalmente se ohservaron 2 grupas semanales a la misma hora. A lo
fargu del experimento se infercalaba enfre los grupos tratados con
drogas, grupos tratados con vehlculo (agua destilada).
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ESTADISTICA

Los datos oblenidos fueron anallzados estadisticamente utllizando
primero la prueba de homogeneldad de varlanza de Bartle{-Box. En caso
de oblener varlanzas homogéneas se procedid a analizar los datos con
anélisls de varlanza paramétrico. En caso de lo contrarlo, se empled el
andlisls de varianza de Kruskall-Wallis, seguldo de la prueba de Mann

Whitney.
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VII.3) RESULTADOS

La prueba de homogeneidad de varianzas fue significativa con
respecio a la lalencla para lamer, nimerc de lamidos durante descarga y
ntimero total de lamidos, por lo que se procedié a anallzar los datos
con la ANOVA de Kruskall-Wallls, seguida por 1a prueba de Mann
Whitney, De esta manera se obluve una diferencla significativa entre los
tres grupos en cuanto al ndmero total de lamidos { X = 20.387; p < .001),
y para el nimero de lamidos en descarga { X = 19.878; p < .001}. No hubto
ninguna diferencia significativa entre las latenclas para lamer { X = 4.209;
p > .05}

El anélisis posterior con 1a prueba de Mann Whitney, reveld una
diferencia entre el grupo control y el grupo iratado con clorodlacepéxldo
{ Z = 3.7786; p< .001 } ¥ entre el grupo control vy el grupo tratado con
diacepam ( Z = 3.7796; p < 001 ) para el nimera total de lamidos,
mienlras que para el nimero de lamidos en descarga se obluvo 2 =
3,7839; p < .001 y Z=3.7853; p < D01 respectivamente.
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Como se aprecla en la grédfica 1, nl el tratamlento con
clorodlacepdxlido, nl con dlacepam, tuvleron un efecto significativo sobre
la latencia para lamer durante la sesién experimental.

LATENCIR <Xt EE)>
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para lamsr, durants la resién sxparimentael.

Tratamisntor: Vshizula (N:10%, Clarsdiscepixide

5 mg/Kg (N:10) y Discxpam 2 mp/Ky (N:10)
76



En la gralica 2, se observa que tanto el clorcdiacepdxido como el
dlacepam, produjeran un aumento significativo en el némero de lamidos
reallzados durante el tlempo de descarga, en la sesldn experimental.
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En la grélica 3, se muestra que tanto el tralamlento con
clorodlacepdxido, como con dlacepam, tuvieron un aumento signlficativo
sobre el ndmero lotal de lamldos, reallzados durante la seslén

experimenta),
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ESTA TESIS Mo Drme
SAUR BE L4 BIBUIBTECA

- EEECTOS DE LOS ANTAGONISTAS DE DA SOBRE LA CONDUCTA DE
CONFLICTO DURANTE LA SESION EXPERIMENTAL:

La prueba de homogeneidad de varlanzas {ue significativa para el
nimero de jamidas realizados durante descarga, asi como para la
fatencla para lamers, por lo que se procedid a anatizar estos datos con la
ANOVA de Kruskall-Wallls. No hubo diferenclas significativas enfre log
grupos para el nimero de lamidos durante descarga ( X = 6.421; p > .05),
ni en las lalencias para lamer { X =2.807; p > .05},

Los resultados del andlisls de varianza no fueron significativas para el
némero iotal de lamidas ( F 3,45 = 2.36: p » .5; F de Bartlefl-Box = 449, p >

B
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Como se puede observar en la gréifica 4, ninguno de los antagonisias
en tratamlento agudo, tuvieron un efecto significativo sobre la latencla
para lamer, durante la sesién experimental, comparados con el control.
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En la graflca 5, se muestra que los antagonlstas de DA en tratamlento
agudo, ne produjeron un efecto significativo sobre el nitmero de lamidos
en descarga.
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Como se puede notar en la grdfica B, los antagonistas de DA en
tralamienio agudo, no produjeron un efeclo signlficativo sobre el nimero
total de lamidos durante la sesidn experimental.
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Enla gréfica 7, se observa que el decanoaito de flupentixol { 6 mg/kg ),

en tratamiento subcrénieo, no produjo algin efecio signiticativo sobre la
latencia para lamer, durante |a sesldn experimental (0= .40; p > .05),
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cada 10 diar (M:z11),
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La gréfiea 8, muestra que el decanoato de flupentixal ( 6 mg/kg ) en
fratamlento subcrénico, no produjo un efecto significativo sobre el
nimero de lamldos realizados durante descarga, en la seslén
experimental (tz0=.83:p>.05).
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Como se puede observar en la gréfica 9, el tratamiento subcrénico con

decanoalo de flupentixal { 6 mg/kg ), no presenta efectos significativos
sobre el ndmero de lamldos tolales, durante la sesidn experimental

(t21=13%p>.05).
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Enla grafica 10, se puede apreclar que el decanoato de {fupentixal { 12
mg/kg ) en tralamlenio subcrdnico, produjo un aumento significativo

sobre la lalencla para lamer, durante la sesidn experimental
{t2g=223;p<.05).
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GRAFICA 10. Efector del deconuate de Flupentixel rabra la letenzis
para lamgr, duronte la sesidn experimental. Tratamientest
Vehizula CN=103,y Dscancata de Flupsntixel 12 my/Ks
(N:z100.
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En |la grafica 11, se muesira que el tratamlento subcrénlico con
decanoato de flupentixo! (12 ma/kg}, no produjo efeclo significativo sobra

el ndmero de lamidos realizados durante la descarga
{128 = 1.21; p > .05},
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Como se observa en la grética 12, el tratamlento subcténico con

decanoato de flupentixol (12 mg/kg), no presentd ningdn efecto
signiticativo sobre el niimerc total de lamidos {12e=.20;p » .05)

TOTAL DE LAMIDOS (X * EE)
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GRRFICA 12 Efector dsldxcancoto de fluplntlxnl sobre gl nimers tetel
de llrrudn.r , durante la smsidn experimental, Tratamigntar:
Vehiculs (N=10),y Dxcenocatn de Flupentisel 12 my/Ky

(Nz10).
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- EE OS LIBERADOR DOPAMIN
CONDUCTA DE CONFLICTO, DURANTE LA SESION EXPERIMENTAL :

Comao se puede apreciar en la gréafica 13, la anfelamlna en dosis de 1.5

mg/kg, no produjo una diterencla signiflcativa entre las latendas para
lamer del grupo cantrol y experimental (tzg = 1.75; p > 05),

LATENCIA ETED)

1102

CONTROL
F1s) D T

ANFE1‘AMINA
60

£H0)

20

GRAFICA 13, Efector de la cnfltc!nina rabre 1a latencia sara
lomer durante la sesion expzrimental. Tratamisnter ¢

Ushizula (N:10) g anfatamina 1.5 mp/Ks (N210)
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En la gréfica 14, se puede ver que |la anfetamina produjo una

reduccién  signifieativa en cuanto al ndmero de lamidos en descarga,
duranie la seslén experimental (t1g = 2.46; p < .05 ).

LAMIDOS EN DESCARGA (X * EE)

D CONTROL
ANFF.TAMINA

4.0
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GRAFICH 14, Efsctar de 1o anfetamina sobre €l nimzro de lamides gn
dercarga durante la sesidn experimantal. Tratamisnter @

Vxhicule (N=10) y anfetamina 1.5 mg/Ky (Nz10)



Como se muestra en la grafica 15, la anfetamina produjo una

reduceldn significallva en el nidmero de lamldos totales, duranie ia sesidn
experimental {{jg=2.38; p< .05).

oo TOTAL DE LAMIDOS (X + EE)

Dcmr\rrnan_
I\NI-'E;TAMINA

R RlN]

bl P=.0%
e v 2= .01

0
GRAFICH 15. Efccter dx 1la anfetoming sebre &l nimers tetal e

lamider durante la resivn experimental. Tratamientas ¢
Ughicula (N210) y anfetomina 1.5 maKa (N:51D)
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Como se puede apreciar en la gréfica 18, el dcido anfonélico, no
produjo diferencias significalivas enire el grupo conlrol y el grupo
experimental, sobre la latencla para tamer (17 = 1.10; p > .05 ).

LATEWCWR (X :EE)D

D CONTROL

ﬂmﬂnr_:iocr

11%3 ANFOMNELICZO

K ¥
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GRAFICA 16. EFfector del Acido AnFenilico rabre la letencie pers

lamer durants la sesiin experimantal. Tratamisnts:

Ughicula (N:10) y Acido Anfendtice 0.5 myg/Ky (N:1)
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En la gréfica 17, se observa que el 4cido anfonélico no produjo un

eleclo significatvo para el ndmero de lamidos en descarga
{ty7=.74p>.05).

LAMIDOS EN DESCARGA (X * EE)

D CONTROL

B Az

ANFONELICO

LAV

“il

GRAFICA 11. Efwctor del Reide Anfonklico sobre &l nimers de
lamidsr xn descargo, durants la seridn experimental,
Tratamientos: Uehiculs (N:=10) y Acide Anfenklice
0.5 mg/Kg (N:3)
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Como se puede notar en la gréfica 18, el tratamlento con 4cldo
antonéllco, no presentd diferenclas significativas entre el grupo control y
el grupo experlmental, para el ndmero total de lamidos { t17 =.80; p>.05 ).

TOTAL DE LAMIDOS (X * EE)

DCDNTRDL
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mm]/\l::u:[:l
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GRAFITA 18. Efccter del Reido Anfanklica sohre el aumars tatal
de lamides, durante la sesibn experimentel. Trata-
mientosiVehicule (N:10) y Aeido AnFenilice B.§

mg-/Kg (N:z8),
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- EEECTOS DE UN AGONISTA DEL_ RECEPTOR DOPAMINERGICO
ELICT

EXPERIMENTAL:

La gréfica 18, muestra que el tratamiento con apomortina, no presentd
diferenclas significativas entre el grupo control y el grupo experimental,
sobre las latenclas para lamer (tz5 = .24; p>.05).

LATENCIA (Xt EED

03
D CONTROL

EE#\F’DMCIRF 1NA

10

GRAFICA 19, Efectos de la Apomorfina sobre 1la latencio para
lamgr, durante la rerién sxperimental. Trota-
micntor:Uehicula (Nz18) y Apemorfina 25 mg/Ky
(N:=10).
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Como se puede cbservar en la gréfica 20, !a apomorina no presentd

electos significatives sobre el nimero de lamldos en descarga
(126 = 1.43; p>.05).

LAMIDOS EN DESCARGR (XX EE)

D CONTROL
FRT)

E;.\FJDMDRFlNA

11

GRAFICA 20. Efzctor de 1la Apomarfine sebre xl nimers da -
lamider un du:ar,a, &n la resiin experimantsl.
TratamientesiVshicula (N210) y Npamorfine
25 my/Kg (Nz1D).
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En la grdfica 21, se muestra que la apomorfina produjo un aumento
significativo sobre el ndmero total de lamldos ( tz¢ =2.64; p < .05 ).

TOTAL DE LAMIDOS (x* EE)
o D CONTROL
<00 EEAP(:IMDHFINA
@
100
o H

GRAFICA 21, Efectar de 1o Apemorfina sebre el ndmers tatal
de lomidar durants lo srerin mxparimentel. Tra-
tamizntor:Vshicule (N:z18) y fpomarfina 25 my/Ky
(N=z10).
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- FECT! D ADMINISTRACION ONJUNTA
| I P X

La prueba de homogeneldad de varlanzas fue significativa con
respecto a los sigulentes 3 pardmetros: lalencia para lamer, ntimero de
lamldas reallzados durante descarga y numerc {ofal de lamidos, por lo
que se procedid a analizar estos datos con la ANOVA de Kruskall-Wallls,
segulda por la prueba de Mann Whitney. De esla manera se obtuvo una
diferencia significaiiva entre los 3 grupos para el nimero de lamldos
durante descarga ( X = 11.972; p < .005) y para el nimero total de lamldos
{ X = 14.885; p < .005). No hubo diferenclas significativas para la latencia
para lamer ( X =5.414; p >.05).

El anélisis posterior con la prueba de Mann Whitney, reveld una
diferencia entre el grupo control y el grupo tratado con clorodlacepdxido
(Z = 3.6217; p < .05 ) para el nimero de lamldos durante la descarga y
{ Z = 3.5529; p < .05 ) para el nimero total de lamldos. No hubo
diferencias entre el grupo conirol y el grupo al que se le administrd el
tratamlento conjunta de clorodlacepdxido y flupentixol.
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- EEECT MINISTRAGION CONJU u TA
DRE DAY UNA BZ SOBRE LA CONDUCTA DE CONFLICTO, DURANTE LA
SESION EXPERIMENTAL:

Como se puede observar en la gréflca 22, no hubo diferenclas
signiticativas en la latencla para lamer durante la seslén experimental
entre el grupo control, el grupo tratado con clorodlacepdxido, y el grupo
tratado con la administracldn conjunta de clorodiacepdxido y flupentixol,

LATEHNCIA

CONTRAOL

CLORODIA-

T CERPDXIDO

CLORODIA -
CEPOXIDOD

-
FLUPRPENTIXOL

0'!'
4{:1‘
BB

S

GRAFICA 22, Efectns ds la siministracian cenjunta de un
antogonista de DA y ung B2 sebrx 1la latencia
para lamsr durante 1s sasidn sxperimental.
Tratamizntos:Ushiculo (N:10), Clarsdiacepdxide
S my/Ks y Clerediscepixida * Flupentixel 0.5
my/Kg (Nz10).
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Como se muestra en la graflca 23, el grupo ftralado con
clorodlacepdxido presentd una diferencla significativa con respecto al
grupo control y al grupo tralado con la administracién conjunta de

ciorodiacepdxido y flupentixol, sobre €l nimero de lamidos realizados
durante descarga.

LAMIDOS EH DESCARGA (xX* EE)
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GRAFICR 23. Efector dx la adminisrtracién cenjunta de un anta-
gonisrte dx DR y una B2 subre ¢l ndmers de lemides
realizados durante dercarge, sn la seziiin sxpari=
mental. Tratamientors:VUshiculo (N:=10), Clarsdisce =
pixida § mg/Kg (N:10) y Clorsdiacepixide § mg-Kg
+ flupantixel B.5 my~Kyg (N:10),
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En la gréfica 24, se observa que el fratamlenio con clorodlacepdxido
muestra una diferencia significativa con respecto al grupo control y al
grupo tratado con la adminlstracidn conjunta de clorodiacepdxido v
fiupentixol para el nidmero total de lamidos.

TOTAL DE LAMIDOS (X * EE)
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GRAFICR 24, Efzcter de la adminirtracian conjunto de un anta-
gonirta de DR y una B2 sabrx =l nimere tatal de
lamides, durants la rxridn experimental. Tretamizn-
tor:Vehiculs (N:10), Cloradiacepdxide 5 ma/Ky
(N:10) y Clerodiscepdxide § mg-/Ky + Flupsntixal
0.5 meg/Keg (N=10).
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En latabla 2, se muestran los efectos obtenldos con los
diferentes tratamlientos para cadavariable.

TABLA 2. EFECTOS DE LOS DISTINTOS TRATAMIENTOR PARA CADA
VARIABLE. )

LATEHCIA

TRATAMIENTO LAMIDOS EH TOTALDE
DEECARGA LAMIDOB

Clorodiscopinddo

& mging ] + +

Diacepam 2 mg'ky '] + *

Cls () Flupentixal

0.6 mg/kg 0 0 <]

SCH 22350 0.6 mQ/kg 1} ] ']

SULPRIDE §0 mg/hg 0 ] [

DECANCATO DE FLUPEN

ToOL 8mp/kg 1] 0 2

DECANOATO DE FLUPEN

THOL 12mglkg + f 0

ANFETAMINA 1.5 mglkg 1] . .

ACIDO ANFONELICO

0.5 mo/kg [} [ 0

APOMORFINA 25 g/kg 0 2 [

CLORDDIACEPOXIDO

€ mgikg +

FLUPENTIXOL .5 ma/kg [} 1] 0

Eleclo: Paraialatencla:

+ = eleclo antiooniliolo  + = aumento en la latencia

0 = pingdn 0 = ningin eleolo

- = slecto proconilicto

- = dlsminucién en la lalencia
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CAPITULO Vi

CONCLUSIONES

Los datos oblenidos con las BZ (clorodiacepdxido y diacepamy),
demuestran que nuesira versién del paradigma de Vogel es
sensible a la acclén de éstas. Debe obsewvarse que las dosis
empleadas de estas sustancias, se encuentran en el limite inferior
del rango empleado por Vogel {1971), y son aproximadamente la
milad de las dosis requeridas para producir deficlenclas motoras
(Agmo y Ferndndez, sin publlcar).

En este contexio, podria ser convenlenie contemplar algunas de
las criticas que reclentemente se han hecho en confra del
procedimiento de Voge! (Trelt; 1885). La critica mds severa y que
parece invalldar fodo el procedimlenta, consiste en sefalar los
efectos estimulatorios blen conocidos de las BZ sabre la Ingestidn
de fiquido y allmento (Cooper y Mc Clelland, 1980; Cooper, 1885).
Un aumento en la motlvacdn del anlmal lendria de hecho 1a misma
manllestacién que ia poslble acclén anticonilicto de las drogas; sin
embargo, dalos recientes de este laboratorio demuestran que la
administraclén de BZ sin [a aplicaclén del choque eléctrlco no
cambia la tasa de lamidos {Ofeda, 1987). Esto Implicarfa que en
nuesiro pracedimlento, los posibles efectos motivacionales de ias

BZ carecen de importancia , y se pedria suponer que semejantes
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efectos de olras suslancias 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
diacepam y el clorodlacepdxido carecen de efecto analgésico
(Rodgers y Randall; 1987).

Los resullados de este trabajo, también demuestran que el
bloqueo dopaminérgico no produce efectos anticonilicto, Una
posible explicacidn para ello, podria ser que las dosis empleadas
no fueran suficlentemente grandes como para producir tal efecto;
sin embargao, e! uso de doslis mayores no tendria gran senfido en
vista de que las dosls aqui utilizadas eran las méximas posibles que
no muesiran efectos sobre la efecucién molora, pero
suliclenlemente grandes como para produclr Inhibicién de la
locomotidn (Fernindez; 1687).

En cuanto al tratamiento subcrénlco con decanoato de
flupentixol, hay que senalar que las dosls utllizadas se encuentran
en el rango donde se cbservan fuerles efeclos sobre ejecucién
matora (Agmo y Fernandeg, sin publicar); a pesar de estos fuertes
efectos , no se observaron camblos en la {asa de lamidos, Es
interesanie notar que el hecho de que el anlmal no es capaz de
coordinar bien sus movimlenlos en el rotarod no Impide una
ejecucidn perfecta de {a conducta de lamer. El tralamiento
subcrénico se baso en la idea de que el desarrolio de los efectos
terapéulicos de los antagonistas de la DA, generalmente es lento,

por lo gue una administracidn aguda podria carecer de efeclo,
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mientras que el tratamlento subecrénico podria tenerlo. Nuestros
dalos no apoyan esia hipdtesis,

Al contrario, se podria  argumeniar que las dosis tueron
demaslado grandes como para produclr un efeclo anticonflicto, Esto
nos obligaria a suponer una curva dosis-electo, en forma de *U*
invertida; no obstante, hasta el momenio ne se conoce ninguin caso
donde un antagonista de DA tenga esta forma de la relacidn dosls-
efecto, por lo tanto, parece razonable conclulr que la DA no es de
importancla para los mecanismos anticonflicto. Esta afirmacién se
apoya en el hecho de que el Acido anfonédlico carecid de efecto en
las experimentos. Desafortunadamente, la anfelamina demostr$ un
ligero efecto proconfliclo, lo que podria indicar que el aumento en
la fransmisién dopaminérgica refuerza los estados de conllicto en
el animal; sin embargo, no debe olvidarse que la anfetamina es un
polente estimulante de la liberacién de noradrenalina , ademés de
la DA, Redmon y colaboradores, en 1976 formularon la hipdtesis
de que {a ansledad resulta de una sobreadlividad crénica de las
neuronas noradrenérglcas. Es Imporlante notar que el Acido
anfonélico no tiene efectos sobre transmislon noradrenérgica (Mc
Millen y Shore; 1878).

Un dato dificimente explicable es el efecto que se obluvo con la
apomeorfina en el nimero de lamidos totales y su ausencia de efecio
en el ndmero de lamldos realizados durante descarga,lo cual difiere
de los efectos obienidos con las BZ donde esos dos pardmetros se

modifican en conjunto. Es entonces dificll Juzgar !a Importancia del
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aparente efecto anticonilicto obtenido con la apomerfina, aunque
tal efeclo colncidiia con las observaciones de Hjorth v
colaboradores (1985). Estos aulores atribuyen su efeclo a una
accién de la apomoriina sobra el autorreceptor, reduciéndose de
esta manera la transmisidén dopaminérgica; Ademés del efecto
anticonflicto de la apomorfina, se ha demostrado que el agonista
especifico del autorreceptor de DA, 3-PPP, tiene efeclo anticonflicto
en el paradlgma de Vogel; sin embargo, s! esios efectos se debleran
a una reduccldn de la transmisidén dopaminérglca, ya se hublera
obtenido un efecio anticonflicto con Jos antagenistas de DA.

Parece una forma un tanip complicada el administrar apomorfina
en lugar de un antagonista para bloquear la transmisidn
dopaminérglca . Es convenlente recordar los muchos inlentos que
se han realizado con el uso clinleco de la apomorfina como
antipsicotico y con resultados poco alentadores ; ademds, se
conoce que la accidn entre DA y BZ se localiza en la corteza
cerebral y seguin un gran ndmerc de estudios, el silstema
mesocartical carece de aulorreceptores (Chlodo y col.; 1984).

Por otro lado, como lo demuestran los datos obtenldos con la
administracidn conjunta de clorodlacepdxido y flupentixol, parece
existir clerta Interaccién entre DA y BZ, ya que una dosls subefectiva
de flupentixol logrd inhiblr completamente los efectos del
clorodlacepdxido. Estos datos coinclden con los reportados
anteriormente por Lemer y col. (1986), quienes encontraron que

dosls Inefectivas de anfetamina lograron potenciar los efectos
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anticonilicto del clorodlacepdxido. Esto hace pensar que las BZ de
alguna manera u olra aclian por medio de algln mecanismo
dopaminérgico, a pesar de que la DA por si sola no parece Infiulr
en la conducta de confliclo. Por el momento, es dificil especular
acerca de [a naturaleza de esta relacién’entre BZ y DA.
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