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1.RESUMEN 

GONZÁLEZ GALLARDO, SUSANA ADELAIDA. Modelos para 
caracterizar el perfil farmacológico de fármacos ansioliticos: Estudio 
Recapitulativo. Bajo la dirección de la Dm. Elia a Naranjo R., M.V.Z. 
Atonatiu E. Gómez M. y M.V.Z. Jorge Hemandez E. 

El presente estudio recapitulativo, se realizó con el objeto de mostrar 
algunas pruebes realizadas con modelos animales, que nos permitan 
evaluar diversas reacciones de fármacos ansioliticos ente los citados 
modelos, para ello primero se explican brevemente, conceptos generales e 
historia del estudio de le ansiedad como trastorno de salud y conceptos 
generales sobre diversos fármacos ansioliticos que se mencionan en este 
estudio y que se clasifican en diversos grupos, dentro de los cuales, se 
explican sus características farmacológicas que hacen que dichos fármacos 
sean considerados ansioliticos. 

Habiendo desarrollado este punto, se menciona le importancia de loe 
modelos animales dentro de la investigación sobre trastornos de la 
ansiedad, y para ello se describen de manera detallada, diversos modelos 
animales utilizados con el fin de provocar un estado de ansiedad, mismo 
que sirve para evaluar la eficacia de fármacos a los que se les etribuyen 
propiedades 'neolíticas, toma mayor importancia el hecho de que tales 
pruebas y modelos animales deben ser correlaciónales, isomodicos y 
homológicos con diversos estados de ansiedad en humanos, por lo tanto 
cada prueba tiene a su vez una aplicación restringida, tanto por la biología 
del modelo animal y la especificidad del estado de ansiedad que provoca 
cada prueba, algunos de estos modelos que se explican en este estudio 
son: Conflido de Geller-Scifter y de Vogel, Respuesta emocional 
condicionada, Sobresalto potenciado, Conducta exploradora y Laberinto, 
entre otros no menos importantes, todos ellos con una sola finelidad, el 
reproducir un estado de ansiedad que pueda ser tratado con diversos 
fármacos, para así lograr disminuir o eliminar este trastorno que se ha 
apoderado de la sociedad moderna. 



2. INTRODUCCIÓN 

Debido al continuo estrés al que está sometido el hombre por las 

exigencias del ritmo de vida actual, toma particular importancia el estudio de 

la ansiedad, considerada por la American Psychiatric Association (08141-111-

R), como un síntoma vinculado e la Idiosincrasia de cada individuo, y 

constituida por situaciones que generan gran tensión como son el miedo 

que está relacionado a amenazas futuras o sentimientos de culpa, con 

aspectos sexuales, de religión, de trabajo, así como de relaciones 

interpersonaln, por lo que el tratamiento de la ansiedad constituye un 

problema médico, Debido a le complejidad de su origen y al tipo de reacción 

qua se preeente en cada caso, pueden clasificarte según. la D81441141, 

como trastornos de ansiedad generalizada, trastornos de pánico, trastornos 

de la egarolobia (fobia a lea multitudes), fobia social, fobia simple y 

trastornos de estrés postraumático. 

Poco se sabe sobre los'mecanismos responsables de esta animación, 

sin embargo, pare su tratamiento se cuenta con diversas alternativas, entre 

ellas el uso de fármacos que disminuyen o eliminan la ansiedad, 

denominados fármacos ansiolíticos, Entre estos fármacos encontramos a las 

benzodiacepinas como el alprazolam, halazepam, lorezepam, oxacepam, 

clordiacepóxido, clorecepato, diazeparn y el prazepam; así mismo existen 

loa barbitúricos como el fenobarbital, ácido feniletilbarbitúrico y actualmente 



se cuenta con fármacos ansiollticce no hen:odio:apiolo* como el 

meprobamato y la buspirona. Dichos compuestos tienen perfiles 

farmacológicos, químicos y clínicos muy diferentes y ion efectivos para 

reducir la ansiedad. Los barbitúricos han caldo en desuso pues en la 

práctica clínica las berizodiacepines son más efectivas como m'idílicos. 

No obstante, aunque las benzodiacepinas son los ansiolíticos más usados 

tienen una serie de efectos coleterales tales como sedación, relajación 

muscular, atada, disminución de la coordinación motora en movimientos 

finos, producción de estados hipnóticos, dependencia física y síndrome de 

abstinencia. Por lo anterior es evidente que son fármacos de gran utilidad, 

pero que necesitan de una supervisión médica estricta. 

Con base a lo anterior cada día surgen en el mercado nuww 

productos farmacológicos para el tratamiento de la ansiedad, lo que 

conlleva a la utilización de modelos experimentales pera la determinación 

de los perfiles Iiirmacológicos de un fármaco snob:Mítico, cuya importancia 

recae básicamente en el conocimiento de sus efectos, su farmacornetria, 

fermacodinamia y su farmacocinática, así como aquellos trastornos 

eidrapiramideles inducidos con su uso. 

Existen muchos modelos:experimentales que se han utilizado en la 

valoración de fármacos con efecto ansiolitico. Sin embargo, no todos cubren 

los criterios correlaciónales, isomórficos y hornológim, ni presentan 

resultados confiables. 



Dentro de la investigación preclínica de fármacos con propiedades 

terapéuticas potenciales como lo son loe ansiollticos es necesario contar  

con modelos con animales experimentales que sean confiables, 

reproducibles, sensibles y específicos a loe objetivos de la investigación del 

perfil farmacológico de fármacos ansioliticoe. 

Dentro del amplio campo de la medicina, el papel del Médico 

Veterinario Zootecnieta toma una nueva dimensión ya que al ser un 

profesional que conoce tanto los aspectos médicos como zootécnicoe de las 

diversas especies animales ello lo conviene en el individuo idóneo para 

prestar servicio de asesoría técnica en aspectos de investigación que 

empleen animales como sujetos de experimentación. 

Este trebejo tiene como objetivo el mostrar une revisión exhaustiva e 

ilustrativa de algunos de loe modelos experimentales, más confiables y 

precisos, que reproducen estados de ansiedad muy similares a los que 

experimenten loe humanos y que son empleados en la valoración, de 

fármacos aneiolíticoe. 



3. ANÁLISIS DE LA INFORMACIÓN 

11. ANTECEDENTES. 

3.1.1. HISTORIA DEL ESTUDIO DE LA ANSIEDAD 

La modificación de la conducta, el tono afectivo y las emociones 

mediante el uso de medicamentos ha constituido desde siempre una de las 

gratificaciones favoritas de la naturaleza humana. El empleo de fármacos 

ansioliticos se desarrolló siguiendo dos vlas relacionadas, la primera fue el 

empleo de fármacos para modificar la conducta y para producir estados de 

alteración sentimental con propósitos religiosos, ceremoniales o recreativos, 

el segundo fue el de aliviar padecimientos mentales (41). 

Los depresores del SNC han sido usados durante mucho tiempo en la 

forma de opiáceos y alcohol, pero estos no son ni seguros ni confiables 

Domo hipnóticos (11). 

A medidos del siglo XIX se descubrieron los efectos de inducción de 

sueño de las sales de bromuro, y los bromuro* se utilizaron exclusivamente 

hasta comienzos del presente siglo. Durante esa época los sedantes 

hipnóticos más efectivos estuvieron disponibles al introducirse el hidrato de 

clorai y los barbitúricos. Estos fármacos continúan utilizándose, además de 

los nuevos sedantes e hipnóticos no barbitúricos, en menores dosis como 

sedantes y en dosis algo mayores, para la inducción y mantenimiento del 



sueño durante un largo tiempo; los fármacos que producían somnolencia y 

sedación eran los únicos agentes en uso para el tratamiento de be 

pacientes maniacos y peicólicos, Lewin en 1924 presentó una lista 

fascinante sobre la historia y las caracteristicas de muchos compuestos 

peicoactivos. Actualizaciones más modernas son las de Efron y cola. en 

1967, Caldvall y Shultes en 1978. Más tarde, Freud, presentó su estudio 

sobre la cocaina y sugirió su uso potencial en'fermacoterapéutica. Poco 

después, Kraepelin creó en Alemania el primer laboratorio de 

psicofarmacologia clínica y evaluó los efectos psicológicos de loe fármacos 

en el hombre, En 1931, San y Bose publicaron el primer informe sobre el 

empleo de la  Rauvalfia ~Mine  para el tratamiento de la demencia. Esto 

fue seguido por el shock insulinico, las convulsiones inducidas por 

pentilenetetrazol y el tratamiento electroconvulsivante en los años 1933, 

1934 y 1937, respectivamente, que hicieron posible el tratamiento de la 

depresión profunda y la esquizofrenia. La anfetamina fue el primer agente 

sintético que proporcionó un modelo de psicosis. En 1943 Hoffmann ingirió 

una pequeña cantidad de ácido dletilamido lisérgico (LSD) y experimentó 

sus efectos psiquicos Su informe sobre su gran potencia, popularizó el 

concepto de que un metabolito tóxico puede ser una de las causas de una 

enfermedad mental (8,11,40,41,91. 

El primer informe moderno sobre el tratamiento de le excitación 

psicótica o manis con sales de litio fue el presentado por Cacle en 1949. 

Este descubrimiento tardó mucho tiempo en ganar la aceptación general de 



le comunidad médica. En 1950, la clorpromacine fue sintetizada en Francia. 

El reconocimiento de los efectos especiales de la clorpromacina por Labora 

y cole. y su empleo en pacientes psiquiátricos por Delay y Deniker en 1952, 

•efialó el comienzo de la psicofermacologla moderna. La historia de esta 

época revolucionaria para el tratamiento psiquiátrico ha sido recopilada por 

Ayd y Blackwell en 1970, por Bwazey en 1974 y Celdwell en 1976 

(8,11,40,41,96). 

El término tranquilizante fue inducido a principios de la década de 

1950 por Yonkman pare caracterizar el efecto psíquico de le reserpine 

(11,4041,96). 

Un informe efectuado por Berger en 1954 sobre el meprobamato 

señaló el comienzo de las investigaciones sobre los sedantes modernos que 

poseen propiedades ansiolíticas de gran utilidad. Un fármaco 

antituberculoeo, la iproniazida, que fuera introducida hacia comienzos de la 

década de 1950, muy pronto fue reconocido como un inhibidos de la 

rnonoeminoxklesa y como un antidepresivo, en 1956 Kuhn señaló el efect 

antidepresivo de la imipremina. La primera benzodiecepine ansiolitice, el 

dordiecepóxido, fue desarrollada en 1957 por Stembach. En loa siguient 

años, Janssen descubrió las propiedades entisicóticas del heloperidol, una 

butirofenona, lo cual permitió la disposición de otra clase de agentes 

antisicólicoe. Durante los años 1960 se produjo una rápida expansión de le 

investigación poicofermacológica y se introdujeron numerosas teorías sobre 

los efectos de los fármacos psicoactivos. La eficiencia clínica de muchos de 



estos agentes quedó firmemente establecida durante esta década 

(11,40,41). 

Durante los últimos años la atención se ha centrado sobre las aminas 

biogénicas y sus receptores en el SNC ante la probabilidad de que actúen 

como mediadores en muchos de los efectos de los fármacos psicolrópicos y 

de que tengan una participación causal en enfermedades mentales. Además, 

se está prestando mucha atención a los riesgos implícitos en el tratamiento 

con agentes psicoterapéuticos, especialmente en lo que respecta e los 

límites de su eficiencia en enfermedades mentales graves o crónicas, por el 

riesgo de provocar efectos tóxicos importantes y las limitaciones en la 

selección y en los métodos de ensayo implicados para el desarrollo de 

nuevos agentes, la mayoría de los cuales ofrecen pocas ventajas sobre los 

agentes conocidos desde hace cuatro décadas. Está en marcha una 

evaluación de sus ventajas y desventajas. Aunque están muy Sol de ser los 

fármacos maravillosos, que prometían ser en un principio, los agentes 

antisichticos, los estabilizantes de tono afectivo y los antidepresivos 

empleados pare el tratamiento de las enfermedades mentales más graves, 

han producido un impacto considerable en la práctica psiquiátrica y también 

en el aspecto teórico, un efecto que puede ser considerado como . 

revolucionario (8,39,40,41,76,96). 

Actualmente son muchos los fármacos utilizados en el tratamiento de 

la ansiedad, algunos de los más comúnmente utilizados, se refieren en el 

cuadro No. 1 
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3.1, ANTECEDENTES 

3,1.2. CONCEPTOS GENERALES DE ANSIEDAD, ANGUSTIA Y ESTRÉS 

Existe gran diferencia de opiniones con respecto a los términos de 

ansiedad y angustia, los cuales se confunden y usan de manera indistinta 

en el lenguaje psicológico actual. Se acepta la existencia de una angustia 

normal que @como" al ser humano a lo largo de su vida, esta angustia se 

transforma en un transtorno o estado patológico cuando da lugar a 

manifestaciones físicas o mentales que no pueden atribuirse a peligros 

reales, y que se presentan de forma aguda o persistente, que es a lo que 

llamamos ansiedad, entre los síntomas más comunes que aparecen en 

estos casos, se habla de palpitaciones, mareos, temblor, sudoración, 

náuseas y dolor de cabeza. En el plano psíquico, la persona está nerviosa, 

inquieta, tensa, molesta, preocupada, y en la mayoría de les veces sufre 

insomnio (1,4,5,23,62,95,96). 

Cuando la ansiedad se origina por un estimulo especifico y provoca 

un temor especial y desproporcionado, se denomina fobia, cuyo tratamiento 

más idóneo lo constituyen las diversas variantes de psicoterapia 

(8,114012,7896). 

Uno de los`conceptos más usados y escuchados en la vida cotidiana 

es el estrés, los médicos lo definen como cualquier tensión o interferencia 

4ü.  



lo 

capaz de alterar el correcto funcionamiento del organismo, el estrés simple 

se manifiesta a través de enfermedades psicosomáticas o de conflicto. 

psíquicos. Algunos autores consideran que el simple hecho de vivir produce 

estrés y que está en cada uno aprender a dominarlo o sucumbir ante sus 

efectos (11,4182,69,98). 

Cuando los conflictos surgen después de acontecimientos muy 

específicos que hayan sacudido las estructuras del paciente, se habla de 

estrés postraumático, una afección psicológica mucho mejor definida y para 

diagnosticarla hace falta que existe una causa clara que la provoque, que el 

evento sea recordado o aparezca en sueños con frecuencia, que disminuye 

el interés de la persona hacia el mundo exterior y que existan síntomas 

como temor indefinido, insomnio, problemas de concentración 'y memoria o 

sentimientos de culpa (5,8,11). 

Aunque les características previas del individuo son importantes, el 

estrés postraumático puede desarrollarse en personas aparentement 

sanas, exitosas y equilibradas antes de la experiencia postreumática, por lo 

cual se han experimentado un sinnúmero de tratamientos para combatir 

ambos tipos de ~e que ven desde las técnicas de meditación oriental 

hasta el uso de psicofárrnacos, pero loa métodos que mejores resultados 

han dado son los seguidos por los psicólogos conductistas, ya que, en 

ocasiones, un simple cambio de hábitos puede solucionar el conflicto 

(5,8,11), 



Existen fármacos que producen sedación e hipnósis, esto 

generalmente se refiere a los fármacos utilizados primordialmente para le 

inducción ylo mantenimiento del sueño. En contraste con los anestésicos 

volátiles que se utilizan comúnmente para la producción y mantenimiento de 

la anestesia y los cuales también son depresores del 8NC, lose fármacos 

utilizados como sedantes hipnóticos se presentan en forma liquida o sólida 

y tienen efectos de mucho mayor duración, pare mayor información referirse 

a los ejemplos citados en el cuadro No. 1 (8,11,30,31,503,8881,90,93,98). 

La ansiedad en la forma de insomnio es un sintome más que una 

enfermedad y no deberle tratarse sin darle una atención primordial al 

problema subyacente. Las dificultades que se encuentran al tratar de definir 

las condiciones en que mejor usados son estos fármacos, se reflejan en los 

problemas involucrados al evaluar sus efectos contra la ansiedad. La 

ansieded muchas veces responde al placebo o se alivia espontáneamente, 

por lo queda habilidad de un fármaco para inducir el sueño en los animales 

o en los humanos es un parámetro fácil de medir, comparado con su 

habilidad para reducir la;ansiedad. La demanda`actual de estos fármacos 

puede ser una indicación de su eficacia. Sin embargo, se necesita un 

criterio más objetivo, pero no hay un sólo método para medir la ansiedad 

q sea totalmente satisfactorio. Sin embargo, los resultados de muchos 

estudios clInicoi y en diversos animales han demostrado que los fármacos 

generalmente utilizados como agentes ansioliticos (barbitúricos, 

propanedioles y les benzodiacepinas, entre otros), tienen efectos 



importantes contra la agresión y desinhibición los animales as' como en 
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3.3, MODELOS PARA EL CERNIMIENTO DE FÁRMACOS 

ANSIOLITICOS 

131. IMPORTANCIA DE LOS MODELOS EXPERIMENTALES EN LA 

INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA 

Cuando a un individuo se le somete a una estimulación eversiva, 

estimuleción novedosa o estimulación estresante, entendiéndose por 

eetimulacióh, diversas causas que motivan una excitación del organismo, se 

observa generalmente un estado emocional alterado denominado anateded. 

La atenuación de este tipo de actividad emocional ha llamado la atención de 

psicóknos, psiquiatras, farmacólogo*, psicofarmacólogos y fermacólogos 

conductuales, quienes para estudiarlo han ideado un buen 	de 

modelos en dónde se valoran fármacos,  ue tengan un efecto antiensiedad 

aniiiolitico. Actualmente existen diferentes modelos que valoran el efecto de 

fármacos ansioliticos y que además se emplean en la búsqueda de otros 

fármacos con un efecto ~Hico cada vez mejor. Esto debido a que 

aproximadamente el 20 % de la población tienen un ritmo de vida acelerado 

al que están sometidos die con die por lo que pueden sufrir de un momento 

a otro de trastornos de ansiedad (40,45,46,50,62,72,78,85,96). 

Una de las carecteristices importantes de los modelos, es que ala 

vez que facilitan le comprensión de la hipótesis, nos muestran sus aspectos 

importantes as( corno relevantes para llegar a la comprobación de la misma. 



En lo que respecta a la ansiedad, son variados los significados y las 

concepciones teóricas y de ningún modo es fácil determinar un criterio para 

definir ansiedad con el que todos estén de acuerdo, por lo que e manera de 

definición la ansiedad es una emoción, un sentimiento o un humor intenso o 

moderado, con elementos psicológicos y fisiológicos, que por lo general se 

presentan como estados emocionales desagradables, acompañados de 

excitación fisiológica. Resumiendo, es en general una reacción emocional a 

un objeto concreto o identificable (1,4,5,23,82,95,98). 

La utilización de modelos en la investigación de la farmacología 

conductual y psicofarmacología, ha contribuido a la comprensión de los 

mecanismos básicos involucrados en el efecto de los fármacos sobre el 

comportamiento, pues aunque el uso de fármacos como el alcohol, el opio, 

la ramelfia y la cafeína, hen sido una práctica que se puede identificar con 

una antigüedad aproximada de 5000 a 8000 años atrás, solo hasta la fecha, 

empezamos a conocer y comprender los mecanismos más simples y básicos 

por medio de los cuales se propone que tales fármacos generen sus efectos 

sobre el comportamiento. El trabajo en conjunto de psicólogos, 

farmacólogo. y psiquiatras interesados en la química de la conducta, ha 

dado por resultado que ahora conozcamos una diversidad de fármacos para 

el tratamiento de la ansiedad, los cuales faciliten su tratamiento de una 

manera más confiable aún en aquellos casos en loe que el tratamiento es 

prolongado (11,85). 

'1, 
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3.3. MODELOS PARA EL CERNIMIENTO DE FÁRMACOS 

ANMOLITICOS 

3.3.2. MODELOS EXPERIMENTALES CON ANIMALES DE LABORATORIO 

Les anteriores consideraciones, han llevado a un lustificado interés 

por encontrar nuevos compuestos farmacológicos ansiollticos, así como a le 

necesidad de contar con pruebas o modelos que permitan la valoración 

preclínica de estas substancias (88) 

El uso de animales experimentales ha constituido un componente 

esencial pera la gran mayoría de los avances de orden biomédico 

ignificativos de be últimos 50 años (82). 

Actualmente, de conformidad con los principios éticos establecidos 

por organismos internacionales, el uso de animales experimentales deberá 

adherirse a criterios humanitarios muy estrictos, en donde el reemplazo la 

reducción y el refinamiento de las técnicas, así como la cetegorización del 

grado de intensidad de los procedimientos invasivos, debe considerares 

como un aspecto fundamental, sujeto a ser sancionado por los comités 

institucionales para el uso y cuidado de animales de laboratorio. De igual 

forma, el bienestar animal y su empleo ético en el laboratorio, sugieren el 

desarrollo de lineamientos y recomendaciones generales, para áreas 

particulares de investigación o de control de calidad, con el énfasis 

especialmente orientado a satisfacer tanto les demandas de le sociedad, 
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como las necesidades de un trato humanitario de los sujetos de 

investigación. Por lo que el uso de animales de experimentación debe estar 

plenamente justificado dentro de la investigación biomédice (eh 

No es fácil valorar cuándo un modelo animal de ansiedad es 

adecuado para los fines de estimación de los efectos de agentes 

ansiolíticos, esto se debe en gran parte a que no se utiliza el modelo ideal y 

que la evaluación de estos modelos no puede realizarse de manera 

totalmente directa. Para superar esta limitan'', se han formulado por lo 

menos tres aproximaciones básicas a les que debieran apegarse tanto como 

sea posible los modelos para valorar fármacos ansioliticos (85). 

Le primera aproximación comúnmente le más aceptada, es la de los 

MODELOS ESTRICTAMENTE CORRELACIONALES. Dentro de esta 

aproximación se agrupan aquellos modelos que cumplen básicamente con 

tres criterios (95). 

I) Que el modelo sea sensible, es decir, que la variante 

valorada, tenga algún cambio deseado y que presente loe efectos 

dependientes de la dosis con los fármacos conocidos como poseedores dM 

efecto terapéutico de ansioliticos (85). 

2) Requiere que la potencie relativa de los fármaco* ansioliticos en 

los animales, sea comparable a la potencia relativa que presentan en los 

escenarios clínicos (85). 
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3) El modelo animal debe cubrir la selectividad, es decir, los efectos 

de los fármacos ansioliticos deberán diferenciarse de los efectos de los 

fármacos no ansioliticos (85). 

la segunda aproximación para el análisis de los modelos es el 

ISOMORFISMO, que se refiere a la semelenza entre el modelo animal y la 

condición clínica que se supone representa el modelo, es decir, ademé* de 

los criterios correleciónalee, se necesita une conexión funcional o lógica 

entre los fenómenos que son los indices de la acción de la droga en la 

prueba animal y los fenómenos que son el blanco de le intervención 

farmacológica en humanos (85). 

La tercera aproximación es le HOWIOLÓGICA, para, la que se pide 

exista una similitud entre los procesos o causas que subyacen a le 

ansiedad, tanto en humanos como en los animales (85), 
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3.3. MODELOS PARA EL CERNIMIENTO DE FÁRMACOS 
ANINOLITICOS 

3.3.3.MODELOS EXPERIMENTALES 

3.3.3.1. CONFLICTO DE GELLER-SCIFTER Y DE VOGEL 

Este modelo ee basa en la introducción de una rata que previamente 

estuvo privada de alimento por 12, 18, 24 o 48 horas; a una caja cuyo fondo 

presentará una placa de metal y en uno de sus lados un comedero 

automático con una palanca (7,16,35,36,49,54,73,74,93,94). 

La justificación de la prueba se basa en que cuando la Me tenga 

apetito presionará la palanca para obtener alimento del comedero 

automático, pero al momento de accionar la palanca, también recibirá una 

descarga eléctrica a las patas, lo que creará en el sujeto de 

experimentación un conflicto, ya que cuando tenga apetito tendrá que 

accionar la palanca y al mismo tiempo de recibir alimento, también recibirá 

una descarga eléctrica, lo que provocaré que entre en un estado de 

ansiedad, al relacionar alimento con descarga eléctrica, este estado de 

ansiedad se medirá de acuerdo a las veas que accione la palanca para 

obtener comida, que obviamente se verá disminuida a medida que 

transcurre el IiemPc, que PCiede variar:de 12 a 48 hatee 

(7,16,35,36,49,54,73,74,93,94), 
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Este modelo es efectivo ya que reproduce un estado de ansiedad, 

similar al que presentan los humanos. 

Es efectivo el evaluar el perfil ansiotitico de fármacos como el 

diazepam, que al w►  administrado a la rata, diminuye el estado de 

ansiedad en que se encuentra, evaluándose este al verse incrementadas 

les veces que recurre a a palanca para obtener alimento 

(7,16,35,34,49,54,7874,93,94). 

Las variantes que presenta este modelo son basicamente aquellas en 

las que se utilizan diferente intensidades de choque que varían de 0.30-

0.75 mA, 0.10.8 rnA, 0.09-0,40mA, 0.75-1.0mA, 0.03-0.1mA, 0.05-0.40111, 

0.05-0.40mA, 0.29-0.49rnA hasta 0.7-1,0mA, uf como el tiempo  

permanecen sin alimento o agua y que varían desde 12, 18, 24 o 40 horas 

(16,35,36,49,54,73,74,89,9894). 

Este modelo se ilustra en la Figura No. 1 
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3.3.3. MODELOS EXPERIMENTALES 

3.3.3.2. RESPUESTA EMOCIONAL CONDICIONADA 

En este modelo ee utiliza una rata, la cual se introduce en una ceje, la 

cual presentará en uno de sus lados un foco, y en el fondo una placa de 

metal (2944,77). 

La metodología que sigue este modelo es someter al sujeto a un 

choque eléctrico, precedido de una señal, que en este caso es una luz. Al 

encenderse la luz, el sujeto recibirá una descarga eléctrica a las patee, este 

procedimiento se realizará sin seguir une frecuencia constante para evitar el 

entrenamiento del sujeto, esta situación permanecerá por periodos que 

varían de 12,18, 24 o 48 horas, lo que provocará en el sujeto un estado de 

ansiedad que se evaluará de acuerdo con su conducta, ya que en el 

transcurso de le pruebe la ;inunda de la luz sin el choque eléctrico, 

provocará un estado de ansiedad 	el sujeto, medible por su 

comportamiento alterado, que puede ir desde chillido*, brinca o 

erizamiento del pelo (29,44,77). 

Este modelo es confiable al poder reproducir un estado de ansiedad 

(2944,77). 

Dicho modelo se ilustra en la Figura No.2 
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3.3.3. MODELOS EXPERIMENTALES 

3.3.3.3. SOBRESALTO POTENCIADO 

Es una variante del modelo de Respuesta Emocional Condicionada; 

en este caso se introduce una rata en una caja, a le que se adaptó en uno 

de sus lados un foco y una bocina (22,2165). 

Al igual que en la Respuesta Emocional Condicionada, se busca que 

el individuo asocie un estimulo e un castigo. En el ceso de Sobresalto 

potenciado se utiliza el estimulo de una luz, la cual va precedida de un ruido 

intenso y súbito, la repetición de esta situación, luz-ruido, provocará en el 

sujeto de investigación un estado de ansiedad, el cual te comprobará el 

presentar» un cambio en su conducta, que bien puede ser inquietud, 

movimientos de alerta y pelo erizado, aún cuando sólo se presente el 

estimulo de luz, sin la presencie del castigo, es decir el ruido intenso 

(2225,65). 

Este modelo se considere aceptable ya que reproduce 

satisfactoriamente un estado de ansiedad similar al de los humanos, pero 

aún no está bien establecido su utilidad al evaluar fármacos con 

propiedades ansioliticas (22,25S5). 

Dicho modelo se ilustra en la Figura No. 3 
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&&& MODELOS EXPERIMENTALES 

3.3.3.4, OCULTAMIENTO DEFENSIVO CONDICIONADO 

Es un paradigma de condicionamiento aversivo, cuya fuerza parece  

derivarse del hecho de haber sido diseñado para imitar une forma de 

aprendizaje que es importante para la sobrevivencia de roedores en el 

campo, Pinel y Treit en 1976 encontraron en una primera demostración, que 

las ratas a las que se les daban choques eléctricos inicialmente a través de 

un aguijón fijado y montado sobre la pared de una cimera de pruebe, 

regresaban al aguijón y lo cubrien con material de cama del piso de la 

cámara. Se observaron niveles significativos de ocultamiento aún cuando 

hubo un intervalo entre el choque y la prueba de 20 dls. Las ratas a les 

que se les administraron choques por un aguijón en su ceja hogar, 

enterraron el aguijón cuando fue introducido subsecuentemente dentro de la 

cámara prueba, mientras que les ratas • las que se les habían administrado 

choques a través de un piso enrejado estándar, no ocultaron el aguijón que 

se introdujo en su caja. Estos resultados indican que le conducta de 

ocultamiento de les ratas esté guiada por una asociación aprendida entre un 

estimulo aversivo por un choque eléctrico y una señal contigua especial 

para este estímulo del aguijón (88). 

Se encontró que una variedad de agentes ansioliticos incluyendo 

clordiecepóxido y  diazepem, produjeron una supresión confiable 
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dependiente de la dosis en le conducta de ocultamiento defensivo de ratas. 

Además, la potencia relativa de estos agentes en la supresión de dicha 

conducta fue comparable a su potencia relativa en escenarios clínicos. En 

contraste, algunos agentes no ansiollticos, teles como la D-anfeternina, 

pentilenotetrazol, morfina y plroteipne, no tuvieron efecto significativo sobra 

la conducta de ocultamiento defensivo (88). 

El modelo de ocultamiento defensivo condicionado ha sufrido algunas 

variaciones, como en el caso de la inclusión del aguijón con choque 

epetido, que lo vuelve más selectivo, incluso ha apoyado el estudio de una 

da» nueva de arteioliticos como la ipsapirona, sugiriendo que el efecto 

~tico de este fármaco depende del estilo particular de enfrentamiento 

que tenga el sumo con le situación de ansiedad (66,89). 

Los efectos ensiolíticos del diazeparn en este modelo de ocultamiento 

defensivo condicionado, no dependen de mecanismos analgésicos. De igual 

manera parece ser un modelo selectivo en tanto que el ocultamiento 

responde en el mismo sentido con los aneiolltiobs usados clínicamente y no 

est a los agentes no ansiolítia:is (86,67), 

No obstante, ante la inconsistencia de algunos resultadoe se 

argumente que al igual que con otros modelos de ansiedad, le validez de un 

modelo conductual para fármacos de acción ansiolitica, varia en función de 

las limitaciones medioambientales y del repertorio defensivo del sujeto (87). 

Dicho modelo se ilustra en la Figure No. 4 
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3.3.3. MODELOS EXPERIMENTALES 

3,3.3.5. ACICALAMIENTO INDUCIDO POR NOVEDAD DEL MEDIO 

Se ha observado que loe roedores ee acicalan (limpieza del pelaje 

con le lengua) normalmente y que este acicalamiento se ve incrementado 

cuando son trasladad» a un medio ambiente desconocido pare ellos 

(27,28). 

En este modelo se utiliza un ratón el cual va a estar habituado a su 

caja hogar, después será trasladado e una caja nueva, lo cual, provocará al 

llegar e su nuevo hogar, el Incremento en le reacción de acicalamiento 

(27,28). 

Esta respuesta de acicalamiento inducido, fue utilizada para valorar 

los efectos de las benzodiecepines, encontrándose que efectivamente 

disminuyen el incremento de acicalamiento, cuando los ratones son 

evaluados en un escenario nuevo y opuesto el de su caja hogar, lo cual 

apoye la hipótesis de que el acicalamiento inducido por una ceja nueva y 

novedosa, está generando un incremento en el contenido ventricular de 

ACTH (que es le hormona que media el acicalamiento) o Bete-endoffine, y 

que las benzodiacepines previenen o disminuyen dicho incremento, por la 

que se considera a este modelo como una buena medida para evaluar el 

perfil farmacológico de fármacos ansioliticos (27,28). 

Este modelo se ilustra en la Figure No. 5 
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3,3.3, MODELO* EXPERMIENTALES 

83.38. ESCAPE A ESTIMULOS AMENAZANTES EN MONOS Geldtá 

Mita 

Cuando los pequeflos monos se enfrenten a una situación 

potencialmente amenazante, se retiran al fondo de su caja emitiendo una 

serie de movimientos del cuerpo y expresiones corporales que se han 

etiquetado como posturas (26). 

Muchas de estas posturas están dirigidas a los estímulos 

amenazantes. Por ejemplo, le presencia cercena de un observador humano 

a la caja hogar de un mono, genera en éste posturas que llegan a incluir la 

elevación de la cola para exponer la región genital, mirada fija sobre el 

observador con los ojos parcialmente entrecerrados con el copete y orejas 

aplanadas, olfateo de las marcas de la superficie de la caja, y arqueamiento 

hacia atrás acompafiado de piloerección. Estas respuestas se han usado 

para valorar los efectos ansioliticos del diszepern, que aumenta el tiempo 

empleado en permanecer al frente de la cala y disminuye el número de 

posturas mostradas (25,26). 

Se han realizado algunos otros trabajos que apuntan a esclarecer la 

selectividad del modelo. Esto se ha efectuado haciendo una modificación a 

la situación de prueba, que consiste en registrar la emisión espontánea de 

los comportamientos anteriormente descritos, pero en ausencia de la 
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amenaza humana, situación ala que se le denominó da b*  ansiedad, 

encontró que la cafeína puede funcionar como ansiogénico en este 

situación. No obstante los datos encontrados aún no son concluyentes (611 

Este modelo se Nuera en le Figura No. 6 
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3.3.3. MOMO§ EXPERRAINTALES 

3,3,3,7. CONDUCTA EXPLORADORA 

Esta prueba al igual que la de acicalamiento por novedad del medio, 

aprovecha las reacciones normales de los roedores, al someterlos a un 

medio ambiente diferente al de su ceja hogar (85). 

La metodologia consiste en cambiar al ratón de su caja hogar a una 

nueva, lo que provocará en él un estado de ansiedad medible en las veces 

en las que explorará su nuevo hogar. Al administrarse fármacos ansiollticos 

como el diazepam, esta respuesta de exploración se verá disminuida 

nulificada, por lo que esta prueba constituye un modelo aceptable para la 

evaluación de la eficacia de fármacos con propiedades ansiollticas (85) 

Dicho modelo se ilustrativo en la Figura No. 7 
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3.3.3. MODELOS EXPERIMENTALES 

3,3,31 EL LABERINTO 

Este modelo consiste en colocar une rata sobre un laberinto en cruz, 

cuyo piso esta recubierto por una placa de metal que el paso del anime! 

proporcionará une pequeña descarga eléctrica en las patas. Al recorrer el 

laberinto, sayos brazos si interrumpen para formar muros que impiden el 

paso de la rata de manera directa al premio, que se encuentra al final de 

ceda brezo en dónde en uno de ellos se le proporcionará agua salina 

fisiológica y en otro brazo se le proporcionará un fármaco ansiolitico ( Ro 

154513 y el FG 7142) (248,60,61). 

Para lograr que el animal avance por u laberinto debe haber un 

previo entrenamiento sin demores eléctrica y utilizando alimento como 

premio al final de cada brezo del laberinto, una vez que ha sido entrenada la 

rete esta caminará por el laberinto recibiendo choques eléctricos en las 

patas, lo que provocará un estado de ansiedad, y al llegar al final de cada 

brazo y consumir ya sea el agua o el fármaco ensicilitico, decidirá cual de 

ellos N provoca un *elido de placer, en cuyo caso elle decidirá el fármaco, 

ye que disminuirá su ansiedad y le proporcionará por lo tanto 'honestar 

(2,4160,61), 

Une modificación del laberinto en cruz es el laberinto, elevado en el 

cual se encontró que 2.5 Mg de buspirone administrados en el Qirin dentado 
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del hipocampo de ratas, aumenta el tiempo utilizado en la exploración de los 

brazos del laberinto elevado. Igualmente se ha encontrado en esta versión 

modificada del laberinto, que el cannabidiol (CBD) que es uno de loe 

mayores componentes de la Canabis sativa produce efectos semejantes a 

los ensiollticoe, aumentando en las ratas, ya sea brezos abiertos o cerrados, 

el número de entradas a los brezos abiertos del laberinto, ademé* de que el 

diaznam a dosis de 2 mg/kg. también causó un efecto ansiolltico en esta 

prueba (42, 57). 

En el mismo sentido, se he encontrado que cuando a las ratas se les 

inyecta 5, 7-Dihidroxitriptamina en el cerebro de forma intraventricular pare 

causares lesión central de las neuronas serotonérgicas y posteriormente se 

les prueba en el laberinto de cruz elevado, las ratas lesionadas aumentan la 

proporción de entradas aloe brazos abiertos, reflejando un decremento en 

el nivel de ansiedad. Los resultados son, compatibles con loe datos que 

relacionan a la serotonina con el control de la ansiedad y sugieren que el 

efecto ansiolltico puede inducir» bajando los niveles de activación 

serotonérgice (13)..  

Por otra parte, con base en las propiedades ansiolltices del etanol 

ratee y ratones en una variedad de situaciones experimentales que incluyen: 

procedimiento operantes de conflicto, de elección de luz-obscuridad, de 

conflicto sin choque, de interacción social, y tareas de laberinto en cruz 

eludo, se han manipulado las prostaglandinas demostrando que se 

alteren las acciones fisiológicas y conductualee del etanol. Con este 
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antecedente se realizó un estudio en el que se evaluó si le indometacina 

(INDO), inhibidor de la síntesis de prostaglandinas, antegonizabe el efecto 

ansic•Iltico del etanol en una situación de laberinto en cruz elevado (43). 

El procedimiento fue corno sigue: se inyectó intreperitonealmente la 

INDO a una dosis de 5 o 10 mglkg. y 15 minutos después el etanol e une 

dosis de 1.6 glkg., posteriormente se colocó a los ratones en una arene 

novedosa antes dedo prueba de laberinto para incrementar las entradas a 

los brezos abiertos y cerrados del laberinto, Las respuestas registradas en 

la tenle del laberinto, fueron el número de entradas y tiempo pesado en los 

brazos abiertos del laberinto, por último se midió la actividad total en ambos 

tipos de brazos abiselo* y cerrados como indicador del efecto estimulante 

del etanol. Be halló que en ambas cepas probadas, la C5711U6J y la CD-1 

hubo un efecto @neblina) pronunciado ya que el etanol, incrementó el 

porcentaje de entradas e los brezos abiertos del laberinto y el tiempo  

pasado en ellos, siendo más pronunciado el efecto en le cepa CD-1. La 

indometacine no antegonizó ninguna de esas medidas, Sin embargo, el 

efecto estimulante del etanol, medido e través de la actividad total, fue 

diferente en ambos grupos, pues sólo la cepa CD-1 presentó in increment 

de las entradas totales, lo cual evidencie un efecto estimulante diferencial 

del etanol coito un fenómeno especifico de cepa. La INDO atenuó le 

actividad estimulante del etanol en le cepa CD-1 sólo en la dosis más alta 

de 10 mg/kg, Lo anterior indice que los efectos estimulantes y ansiolíticos 

del etanol pueden estar mediados por diferentes mecanismos También u 



ha encontrado que el efecto ansiolitico del clordiscepóxido disminuye 

segundo ensayo en el laberinto. Lo anterior parece indicar que las ratas se 

uelven tolerantes al primer ensayo o que la experiencia se vincula de algún 

modo con la toterancie (32443). 

Dicho modelo se ilustre en la Figure No. 8 



Eetei es otra variante metodolégica que V111011 la ~eta 

exploradora, En este procedimiento las ratas son puestas sobre cuatro 

placas de metal, a través, de las cuales se hace pomar une corriente 

eléctrica, Cuando se suministra un choque a la rata por pasar entre las 

cuatro places, la incidencia de esta conducta se reduce dramiticameMe. 

Esto no suceda cuando se admlistra el flesinoxan, que es un antWepnsor 

al que se le atribuyen propiedades ansiotitices (e015). 

Dicho modelo se iluso» en la Figura No, 9 



3,3.3,10 EXPLORACIÓN DE ÁREAS ALTAMENTE ILUMINADAS 

Otro variante de la conducta exploradora que aprecia tener ventajas, 

base en la tendencia natural de los roedores a evitar explorar áreas 

brillantemente iluminadas (19). 

En este prueba loe animales se colocan en une área altamente 

iluminada de una cámara con doble compartimento, registrándose 

electrónicamente la actividad total y el número de transiciones entre los 

lados alumbrado y obscuro, Loe fármacos ~Míticos como el diazeparn y 

rneprobarniito, producen un incremento gradual en relación ala dosis sobre 

las transiciones y locomoción, mientras que loe agentes no ensiolltiooe no 

tienen este electo. La potencia relativa de los agentes ansioliticoe valorados 

es adecuada con la potencia en los medios clínicos. En un experimento 

reciente, también ae encontró que la supresión de le actividad apioradora 

tlle antagonizade por loe quites ~Micos de la serie de 

benzodieoepinas, buspirom, antagonista de los receptores 544T, alcohol, 

nicotina, marine y SCH23390 (11120). 



Le selectividad del efedo del CDP, DIAZ y alcohol en este prueba, 

permite proponerla como modelo para valorar fármacos aneiollticoe, ye qua 

aumentan significativamente el tiempo permanecido en :'N área iluminada 

(0451 

Este modelo se ilustra en le Figure No, 10 
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3.3.$, MODELOS EXPERIMENTALES 

3,3.3.11. OCULTAMIENTO DE CANICAS 

Loe roedores utilizan el material de su cama", es decir la viruta de 

madera, para ocultar objetos o materiales nocivos para ellos, pero esta 

conducta de ocultamiento no la emplean Únicamente ante esos objetos 

peligroso*, ya que también seha abonado que la emiten ante objetos y 

materiales inocuo& tales como cubos destellante* que ya no destellan, 

"pileta o cubos" de comida para ratas y canicas de vidrio (14). 

Cuando se valoró el ocultamiento de canicas con tranquilizante* 

menores como el diazepam, si clordiscephido, meprobamato y alcohol 

*Mico , se comparó con el acicalamiento inducido después de nadar, 

sncontrindose que rediácia eficazmente el ocultamiento de canicas que el 

acicalado inducido posterior al nado (14). 

Teniendo en perspectiva que esta respuesta de ocultamiento de 

canicas de  vide  o  pudiera  eereeler ene respuesta de ansiedad debido a lo 

novedoso del estimulo, se le empleó para valorar un fármaco ansiolltico 

como el diezepam, hallando que su efecto a la dosis de 0.1 mg/Kg. aumenta 

el ocultamiento de canicas, a 0.26 mdKg, no tiene efecto, y de 1.0 a 5.0 

rrlplKg. reduce dicha conducta (71). 



Loe ~oree resultados indicen que el modelo de ocultamiento de 

ices de vidrio en retome podría ser un modelo moledor* pere V111011% 

ensiollticoe, pero no un modelo isombefico y hornoklico de le ansiedad (71). 

Este modelo ee ilustre en le Figure No. 11 
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&I &MODELOS EXPRIMENTALIS 

3,3.3,12. CONDUCTA DE ATESORAMIENTO EN RATAS 

La hipótesis de spurided de Mil* y Vi*, sugiere que el 

atesoramiento de alimento o almecenamiento de comida, les sirve a les 

ratas pera asegurarse de no ser atacadas mientras comen, y por lo tanto 

puede ser una reepueste motivada por la ansiedad. Por otro lado, la 

hipótesis del valor del objeto de Endre, sugiere que las retas almacenan 

atesoran objetos que perciben como valiosos en función de que estén 

relacionados a algunos estados de necesidad. De acuerdo a la hipótesis de 

seguridad. comer en un medio ambiente atelana induce miedo o ansiedad, 

loe que se evitan cuando le rata puede llevar su alimento a un lugar cubierto 

y cerrado, por lo que un agente ansiolitko decrementerle la conducta de 

decaimiento. En el caso de la hipótesis del valor del objeto, se s'Aida que 

el almacenamiento aumenta de acuerdo a estados de privación y que puede 

disminuir en función del peso del cuerpo, por, lo que un agente que 

aumentara el valor del alimento como sNisfactor incrementarla la conducta 

de atesoramiento. Las afirmaciones anteriores, llevaron a proponer que las 

benzodiacepines podrían ayudar a evaluar ambas hipótesis (83). 

1) Si la acción de la benzodiecepina esta dirigida a reducir la 

ansiedad y el almacenamiento esté impulsado por le ansiedad, dich 
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conducta podría ser selectivamente reducida por el tratamiento anterior con 

benzodiacepines (63). 

2) Dado que las benzodiacepinas también fortalecen el comer, podría 

demostrarse su efecto en un aumento del almacenamiento de alimento 

debido a que ha elevado su valor como comida, Es decir, el propósito era 

observar la disminución de la ansiedad o el aumento de la motivación 

ganar, da acuerdo a un aumento o disminución da la conducta de 

atesoramiento de alimento. Cuando se utilizó diezepam a una dosis de 0.26-

5 mg#11., se encontró una reducción relacionada con una dosis en la 

conducta de atesoramiento, que fue dependiente del temario del wpelet o 

cubo" de comide y revertida por el flurnazenil (Ro 15-1765), que a un  

antagonista de las benzodiacepinas. Resultando favorecida le hipótesis de 

seguridad, pot lo que a esta prueba ee le considera como un modelo de 

ansiedad que requiere investigación (63). 

Dicho modelo se ilustra en la Figura No.12 

• 
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3.3.3. MODELOS EXPERIMENTALES 

3.3.3.13. CONDUCTA SOCIAL EN RATAS 

Otra prueba que parece explotar la proclividad de los roedores a 

evitar le luz brillante y alrededores no familiares es la prueba de interacción 

social (3,33,92), 

En este pruebe se colocan pares de Mas en una «MI experimental, 

y se mide el tiempo que emplean en le actividad de interacción social, 

refiriéndose en este caso al husmear, mordisquear y acicalarse. El nivel 

total de interacciones sociales, se suprime cuando Id medio ambiente de la 

prueba no les es familiar o cuando esta brillantemente iluminado Las 

inyecciones crónicas de clordiecepóxido contrarrestan de manara 

dependiente de le dosis, la supresión de le interacción social, A pesar de 

que perece haber une arialogie entre le ansiedad social en humanos y la 

conducta de las ratas en la prueba de interacción social, existen varias 

complicaciones señaladas por Treit (115). 

1) Hay ansioliticos que producen incremento significativo en la 

interacción social, e pesar de la familiaridad o brillantez del medio ambiente 

de prueba, lo que stleitfe un efecto estimulante no especifico (33). 

2) Se he reportado que ocurren cambios substanciales en la linea 

base de la actividad social, en respuesta a modificacionee en variables 

aparentemente extrañas tales como el peso del animal y hora del día (33). 



3) Finalmente la interección social ee una medida compuesta de 

muchas conductas, dentro da las QUI se puede incluir la ag►Nldn, misma 

que no tiene unanlación simple con la ansiedad (33), 

Este modelo se ilustra en la Figura No. 13 
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3.3.3. MODELOS EXPERIMENTALES 

3.3.3.14. HIPERTERMIA INDUCIDA POR ESTRÉS 

Se ha observado entre los animales de una misma caja, que loe 

ratones que son retirados de ella hasta el final, tienen una temperatura 

corporal más alta en comparación a los ratones retirados al primipio, 

fenómeno que se ha denominado hipertermia inducida por estrés. La 

observación de que el diazepam y nitrueparn previenen este fenómeno, 

llevó a investigar la acción de otros ansioliticos benzodiacepinicos y no 

ansioliticos en este modelo de ansiedad, encontrando que la hipertermia 

inducida por estrés fue evitada por los ansioliticos con excepción del 

tofisoparn, pero no por los antidepreeores, 	leo., 

musculares, antihipertensivoa, antipiréticos y 114110X0MI. Por lo que se 

atribuye a este modelo un alto grado de eepecificidad hacia los fármacos 

ansioliticos. A esta ciracterlstica se agrega: 

a) El hecho de que no requiere pretratamiento famyacológico. 

b) Que puede detectar administraciones agudas de ansioliticos, 

c) Que no interfiere con el comer o el beber. 

d) Que no implican entrenamiento que consuma tiempo. 

e) Que no requiere el uso de procedimientos dolorosos en animales 

de laboratorio. 

... 
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3.3,3. MODELO* EXPERIMENTALES 

3.3.3,15. PRUEBA DE NADO FORZADO 

La prueba de nado forzado fue popular por le presencia de la 

respuesta de movilidad mínima o inmovilidad. Fue originalmente descrita por 

Porsolt, Le Pichon y Jalfre en 1977, como un nuevo modelo animal de la 

depresión sensible al tratamiento de fármacos antidepresores y consistió 

básicamente en colocar a una rata dentro de un recipiente que contenía 

agua con una profundidad de 15 cm, a una temperatura de 25°C, en un 

cilindro de 18 un de diámetro y 40 cm de altura, para que nadara 

forzosamente por un período de 15 minutos, en la primera exposición, 

después de la cual se sacaba y llevaba a una caja con temperatura 

ambiental interna de 32°C en donde se secaba el agua de su pelo antes de 

devolverla a su caja individual. Al volver a someterla 24 horas después a 

una segunda exposición que duraba 5 minutos, encontraron que la rata 

tendía a disminuir el tiempo empleado en actividad vigorosa, así como e 

aumentar aquellos movimientos mínimos necesarios para mantener su 

cabeza sobre el agua, conducta que se presentó hasta por el 70 % del 

tiempo que duró la segunda exposición. A este comportamiento Porsolt, Le 

Pichon y J'Itrio, lo bautizaron como el fenómeno de desesperanza, 

sugiriendo así la semejanza de la mencionada respuesta con el 

comportamiento depresivo en humanos, que es uno de los padecimientos 
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tratados dentro del área clínica. También propusieron a la desesperanza 

como un modelo sensible a la valoración de fármacos antidepresivos, dado 

que básicamente fueron los antidapresores triciclicos los que dismintrgeron 

el tiempo de inmovilidad (124,38,47,52). 

Actualmente ha servido como un modelo de depresión pare valorar 

agentes que pueden tener algún efecto antidepresivo, en lento antagonizen 

a le respuesta de inmovilidad o desesperanza en algún modo 

(9,24 ,38 ,47,5586,87 ,75,83,97). 

Sin embargo, habrla que hacer algunos comentarios y reflexiones 

sobre los distintos aspectos presentes en la prueba de nado forzado, que 

servirán para señalar el interés por emplear los comportamientos emitidos 

en la prueba de nado forzado como respuestas sensibles a agentes de 

acción ansiolitica (124,38,47,55,6887,75,83,97). 

1) Al nacer la rata es un organismo muy inmaduro y muchos de los 

mecanismos 6siológicos coordinados tan esenciales panda sobrevivencia 

adulta no funcionen efectivamente. tos numerosos mecanismos adaptativos 

de conducta adulta se desarrollan lentamente. Por ejemplo, la rata infante 

no exhibe reflejos de sobresalto, respuesta que ye madura puede 

condicionada; o reflejos de enderezamiento, est igualmente, la capacidad de 

nado en la rata es una respuesta que requiere todo un proceso de 

desarrollo. El nado represente una respuesta Mogol* a la situación 

amenazante de la vida que requiere la organización uniformemente 

integrada de una serie de respuestas reflejas, por ejemplo, el reflejo de 
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enderezamiento, loe reflejos vestibularee y loe reflejos flexor♦stensor. La 

mayoría de estos reflejos se han medido de manera aislada. Sin embargo, la 

capacidad de nado los involucra y puede servir como un modelo biológico 

del tipo de respuestas que se emiten ente situaciones amenazantes y 

angustientes en la vida que causan ansiedad (9,24,311,47,55,40,07,75, 

03,97), 

2) La evidencie del incremento de corticosteroides en plasma 

producido por el nado forzado y su vínculo con la ansiedad, se ha visto 

fortalecida por el hecho de que en estudios clínicos se ha encontrado que 

los corticosteroides producen agitación e incremento de la ansiedad y que  

un agente andensieded como el clordiacepóxido disminuye este efecto 

(34,37). 

Ante esta evidencia, Le Fur, Guilloux, Magni, Atizoule y (Izan, 

investigaron al efecto de la situación estresante producid' mediante nado 

forzado, sobre la concentración de los corticosteroides en el plasma 

sanguíneo, así como si dichas concentraciones eran antegonizedes por los 

agentes ensiollticos, Los resultados que obtuvieron mostraron (37). 

a) Que los niveles de corticosteroides aumentaron l doble en la 

prueba de nado forzado en comparación con loe valores de control. 

b) Que los derivados de las benzodiacpinas, causaron una 

inhibición dependiente de le dosis del incremento de corticosteroides 

inducido por el estrés del nado forzado. 
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c) Por el contrario, los antidepresores triciclicos como le irnipramine, 

un inhibido; de la monoarninooxidese, la anfetamina, los neurológicos como 

la clorpromazine y la reserpina, y un anticolinórgico, no fueron efectivos 

para aMegonizer la concentración de corticoateroides. 

3) fie ha observado que loe animales cuando se encuentran en la 

situación de nado forzado intentan trepar hacia los obaos suspendidos, lo 

que produce une reducción en le duración de la inmovilidad. A partir de 

esto, se propuso que la inmovilidad de las ratas en nado forzado refleja 

conductas de afrontamiento y adaptación, que siguen a la reacción 

emocional de ansiedad o miedo, ante la situación inexplicable y que los 

fármacos relacionados con le ansiedad deberían afectar la duración de la 

inmovilidad así como la aparición de las conductas de escape. Pera estudiar 

lo anterior, se examinaron los efectos de dos fármacos relacionados con la 

ansiedad, una benzediacepine atiene" el diezepiim y un ensiogánico, el 

ácido etil alter Beta- carboni1.3‹.arboxil, sobre la duración de la inmovilidad 

y'el número de intentos de trepar. Para esto se aplicó un modelo modificado 

de la prueba de nado forzado, que consistió del uso de un cilindro vertical 

de vidrio sobre el cual te suspendieron cuatro trozos de varillas n'aheleas, 

en les que se midió el trepar ficticio que se definió como los movimientos 

dirigidos a ',capar del agua en loe que la rata agarraba la varilla con ambas 

extremidades delanteras y levantaba su cuerpo hasta una altura de 10 cm 

hacia arriba apoyándose en la varilla, resbalando de nuevo hacia el agua. 

En el período que estuvieron presentes las varillas, el diezepam e una dosis 
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de 1.0 mg/Kg prolongó significativamente el tiempo de inmovilidad en 

comparación al grupo vehlculo control, Cuando se aplicó un agonista dalas 

benzodiacepinas el Ro 15.17803 a una dosis de 0,05rng/Kg y 1mg/Kg se 

eliminó el efecto de prolongación del diezepam sobre la inmovilidad. Por 

otro lado el efecto ansiogánico el ácido etil ister 8• carbonil-lcaboxil a una 

dosis de 2.0 m(144), no redujo el tiempo de inmovilidad en comparación con 

el grupo vehlculo control. En relación al trepar, el diazepam a una dosis de 

1.0 mg/Kg causó una inhibición significativa de esta respuesta en 

comparación con el grupo vehículo control, a su vez la administración 

conjunte de diazepem y Ro 15.1788 aMegonizó el efecto inhibidor del 

diazepam sobre el trepar. El ácido etil atter carbonil-3-carboxil causó un 

fortalecimiento significativo en el número de veces del trepar, y cuando se 

administró con el Ro 15.1788 se antegonizó el efecto fodaleciente del ácido 

fati) ésto O- carbonil-lcarboxii sobre esta conducta, Estos datos apoyan 

fuertemente la propuesta inicial de que la inmovilidad y la conducld ds 

trepar pueden estar relacionadas con un nivel alterado de emociones como 

sieded o miedo (924,3137,3847,55,61 67,75,83,97). 

4) La respuesta de inmovilidad no es la única que emiten las ratee en 

a situación de nado forzado, en ella se presentan otras respuestas entre las 

que se reporten las siguientes: (70). 

• Que las ratas aprenden rápidamente a tocar el fondo del recipiente con 

sus colas y patas traseras llegando a mantenerse a flote sin requerir 

gasto de energía en nadar. 
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Dos manifestaciones de perturbación conductuel como son las 

respuestas de bucear y sacudir la cabeza, alternándose entre el nadar y 

la inmovilidad, 

• Defecación emocional, la que se ha usado como una medida de miedo, 

que se presenta ente la situación de apuro. 

ArgumeMos que cuestionan le validez de le inmovilidad como un 

modelo de depresión, en tanto no se encuentra relación entre la 

inmovilización y el estado de depresión 

6) El nado forzado en ratas también se ha usado como un productor 

de estas cuando se utiliza agua fria. A partir de esto se han valorado los 

mecanismos que se supone ocurren tras la situación de estrés y ansiedad 

(12), 

los datos anteriores indican que la situación de nado forzado 

posibilita la observación y valoración de respuestas que son importantes 

pera la supervivencia de la rete, lo que permite considerar a algunas de 

ellas como respuestas isomórficas e las de ansiedad en humanos, en tanto 

que dichas respuestas se emitan ante una situación amenazante y 

angustiante, los mecanismos de ansiedad que entran en ección podrían 

considerarse también homólogos a los que se presentan en humanos ante 

situaciones de ansiedad (6,10,12,21,79). 

Este modelo se ilustra en la Figura No, 15 



4. LITERATURA CITADA 

1. American Psychietric Association.: Diagnostic and stetistical manual of 

mental disorders, 3e. revisión.  p. ~ricen Psychiatric Association, 

Washigton D,C, 1987. p.p.297.313. 

2, Angel'', L.: Effects of calcium lIDLIQOfilt11 in the elevated plus-maze test 

of anxiety. gur. ). Phamecal. 183:  1974-1975 (1990). 

3. Angelis, L. and File, S.E.: Acute and chronic effectts of three 

benzodiszepines in the codal Interaction anxiety test in 

mice.Psychoohermacol. 64: 127-129 (1979). 

4. Asthon, H.; &delinee for the rational use of benzodiezepines. VVhen and 

what to use, Pruos. 48(11: 25-40 (1994). 

5. Balleine, b., Ball, J. and Didcinson, A,: Benzodiezeple-induced outcome 

revaluation and the motivational control of instrumental edion in rets, 

Hahiv, Neunaci., 1070;1099.1105 (1993),  

6. flautista-Peña, S. y Pérez-Varges, E.: Inventario de respuestas y efecto 

del aprendizaje en ratas sometidas a nado forzado (Resumen).  Ser; Col• 

Invest, Psicol. EXD. 1990, p.p. 56. 

7, 9w, 8„ Chasin, M., Clody, D.E., Vogel, J.R. and Horovitz, Z.P.: Cyclic 

adenoshe monophosphate phosphodiesterese in brain: effect on anxiety. 

Sci. 176:  428-430 (1972). 

9 



50 

8. llevan, J.A. Fundamentos de la FermocolograIntroducción a los 

principios de acción de los fámlacos.2e. edición. p. HARLA. México, 
D, F. 1976 p: p.199-212. 

9. Borsinni, F., Lecci, A., Mencinelli, A., D' Araron V. and Mili, A.: 

Stimulation of doparnine D-2 but not D-1 receptora reduces immobility 

time of rato in the torced swimming test: implication for antidepresaérg 

activity.gy. J. Pharmacol. 148: 301.307 

10.Borsinni, F. and Mili, A.: Review le the torced swimming test a suitable 

mode{ for revealing antidepressel activity?.psychophanacol, 94: 147- 

160 vi". 
11.Bounan, W.C. and ROM, M.J,: Famtacologia:Bases bioquímica' y 

patológicat.Aplicaciones cJInices,2a.edición.11, lnteramericana. México, 

D.F. 1985 p.p.15.1-15.27. 

12.Brady, K. Brown, J.W. and Thrumond, J.B.: B•havioral and 
neurochemical «acta of dietary tyrosine in young and aged mico 

following cold-sksim stress. Pharmacol. Biochem, and D'hay, 12: 187474  

13.Briley, M., Chopin, P,. and Moret, Ch.: Effect of serotonergic les» on 

anxious behavior measured in the elevated plus-mate in the 

rat,psvahooharmaool. 101:187-189 (1990). 

14.Broekkomp, Ch.L., Rijk, H.W., Joly-Gelouin, D. and Lloyd, K.L.: Mejor 

tranquillizer can be distinguished from minor tranquillizers on the bula of 

effects on marble burying and swin-induced grooming in mico. gur. J, 

Phirmacol. 126: 223.229 ( 1986). 



51 

15.8rovm, Z.W„ Arnil, Z., Smith, B. and Rockmen, O.: Dieruption of taste 
*version learning by pretreatment Wth diezepam and morfine.Pharmacol.  
eiochem. and »hal 10:  17-20 (1979). 

16.Commissaris, R.L., Harrington, G.M. and Altman, H.J.: Benzodiezepine 
anti-conflict effects in Maudsley reactive (MR1Har) and Non-reactive 
(MNRAltiar)rate.  Psychopharmicol, 100:287-292 (1990). 

17.Cooper, S.J. and %MI, R.L.: Water intake and time course of drinking 
alter single or repeated chlordiazepoxide injections. psyshophynac91. 015;  
191.195 (1979). 

18,Costatl, B., Donas, B.J., Keily, 	Naylor, R.J. and Tompkine, 0.M.: 
Exploration of mica in a block and Mit, test box:Validetion asa modal of 
anxiety. Phermacol. Biochem. and B.hav.32:  777.785 (1989). 

19.CravAey, J. and Goocksin, F.K.: Preliminar/ report of a simple animal 
behavioral modal for the anxiolytic *Macla of benz 
pharmacol, Biochem. ind Behav. 13: 187-170 (1980). 

ic 	'ty of a simple animal modal 20,Creht4ey, J.N.: NeuroPharrnico109 
for the behavioral actions of benzodiazepinee. eliagadjadamAgg 
~8954399 (1981). 

21.Datte, P.C. and King, 	Alfa-MSH effects on novelty induced 
defecation, plasme 11.014CS and vAvole brain catecholamines in 
hypophyeectomized rete. ptennecol.Bigchern. and Behav. 12:  773-779 
(1980). 



52 

22.Devis, M. Diuepam and fluruepem «uta on contioned toar u 
measured with the potentiated atolle paradigm. Psychopherrnacol. 82:  1-
7 (1979). 

23.Derek, 8.: War and posttraumatic streu disorder, The qusition of social 
context.  Nemo. 	Dig, 18118): 622 (1993). 

24,Devolze, J.L., Rigal, F., Eschelier, A and Troles*, J,F,: Relame inhibas 
clornipremine in mous* torced swimming tul. Ese.  J. Phermacol. 78: 229-
231(1982), 

25.Dixon, A.K.: A posible olfactory component in Ove *feota of d'amparo 
social behavior of mico. pavehooharrnacol. 77: 248-252 (1982), 

28.Domeney, 	Catan, 6„ Gemid, P.A., Jonee, D.N.C. and Naylor, R.J.: 
The efod of anxiogenic agente on the response of marrnosets (eddlffig 
MEM to a human threetaw. J. PherrneogL 111  (1982). 

27,Dunn, 	011•11, E.J. and Isaeceon, R.L,: Intracerebral 
adrenocorticotropic hormona mediste' novelty-induced grooming in the 
rat Boj. 203: 281.293 (1979). 

28.0unn, A.J., Guild, AL., Kramarcy, N.R. and Ware, M.O.: 
Benzodiezepines decreue grooming in response to novelty hui not ACTH 
or Beta-Endorphin. Pharmacol, Biochem.and Behav, 16: 805-808 (1981). 

29.Edwards, J.O. and aroman, DA.: Effects of diezepam and ethanol 
elone and in combination on conditioned supression of key-pecking in the 
pigeon.Phermacol, (Mochen. and Behav, 10:217-221 (1979), 



30.Emrnett-Ogleeby, M.W. and apencar, D.G.: The pentylenetetrazol model 

of anxiety detecte vÁthdrawal from diezepem in ratelife Sci.3391.  161-

188 (1983). 

31.File, 8.E.: TM contribution of behavioural studies to the 

notiroPhirmicct9Y of anxii1Y. SikiroMfmach122(1213): 1423.1441 
(1993), 

32.File, 82.: One-trial tobrance to the anxiolytic dedo of chlordiazepox 

in the plus-maze.Pevchoohamwcol. 100: 282-292 (1990). 

33.Fi4, &E. and Hyde, J.R,G.: A test of &miel that diatinguiehee behveen 

the actione of benzodiazepinee and those of ober minor tranquilisere and 

of atimulante.Phermacol. Blochem. and Behav. 11: 6549(19791.  

8.2 and Velluci, &V,: atudiee on the role of ACTH and of 5 HT in 

anxiety, using on animal model.  Phannacol. 30:105-110 (1978). 

35.Fontena, D.J. Me Cloekey, T.C., Jay, 8K. and Comiendo, R.L.: The 

effede of beta-antagoniate and ~Olio on conflid bahevior in the rat. 

Mermo!. Biochem. and %hay. 32: 807-813 ( 1989), 

38.Ford, RO , Rech, R.H., Comisarle, R,L. and Mayer, L.Y.: Effecte of 

acule and chronic interactione of diazeparn and D-Amphetamine on 
punished behavior of rattpsychooharrnacol. 65: 197-204 (1979). 

37.Fur, 	Guilloux,F., Mitrani, N., Mizoule, J. and Uzen, A.: 

Relationehipe between plasma corticosteroide and benzodiezepinee in 

«reas,. Pharmacol, EXD. %II 211: 305-308(1979). 



64 

38.Gercia4Aárotsz, C., Giralt, M. and Armario, A.: Lonplesting effects of 
chronic chlairnipramine treatment of rete on exploratoty activity on a hole 
board, and on immobility in the torced emimming tollo 1 Name« 
14L385-389 (1987). 

39.0oldetein,J.M., Knobloch, L.C. and Malick, J.0.: Gebamimstic propalas 
of enxiolytic drues, 1We 849.32031 813418 (1903). 

40,Goodman,G.A.:Las beses farmacológicas de la teraphutica.8a. 
edicl6ned. Panamericana, México,D,F. 1991. p.p.381-432, 

41.Goth, A.: Fermeoologle Médica:Principios y conceptos.la.edición.1,51, 
interamericana. Mixico, D.F. 1977. pp.1888202. 

42,Guimara" FI., Chiveta, TM., Green, F.G. and Zuardi 
Antianxiety effect of cennebidiol in the "valed plue•maze. 

658.559 (19e01 

43,Hale, R.L., Johnston, A.L. and !leder, H.C.: indomethacin does not 
antagonize the anxiolytic schen of ethanol in he armad aus-maze. 
psychoohermacol 101,   203-207 (1990). 

44,Haue, T, and Gritado, G.: Two °oposite «recto of diezepam on fea by 
differentiel t'alba in the CEFt-paradigm. Pevchopharmacol. 76.   110.113 
(1981). 

45.Hendrickson, A., March, D. and Richards, G.: CoMcidentel appearence of 
the alpha 1 subunit of the GABKA receptor and the type y 
benzodiazepine receptor neer birth in macagua rnonkey visual cortex.int, 
J Dev. Neuyroeci.12(4):291314 (1994). 



‘7,  

55 

46.Hetta, J.: Evaluation of drugs usad in anxiety disorders. 

psychocharmacol, 100:  563 (1990). 

47.14eyden, J.AM. and blof, T.: The behavioral despair modela as a 

predictor of antidepressant ectivity:Effects of serolonergic drugs.famL, 

~Light 1905 119901 

L.A., Ola, M. and Listar, R.G.: EfMcl of leolation on brain 

~ambas and the bahavior of mico in tests of exploration, locomotion, 
utility and behavioral despair. Pharmacol. Mocho», and Rehav. 33:  

371-374 (1909). 

49,Howard, J.L., Rohrbach, K.W. and Pollard, 0.T.: Cumulativa doseaffect 

curves in e cotlid test vhith incrementa' shock.  Pwdrodrrmaool. <76: 

les-lee 09621 

~pedo, A and Daui, L. Differential effects of abscamil on bocal 

Mea « aostvicholine and dopamine in the rat brain.far. J. Pharmacol,  

W05-200419941 

51.Jones, 	Catan, S., Domeney, A.M. and NO", R.J.: ~don of 

the behavioral aflicto of the behaviord ',facts of amtiogenic agente in a 

loa anxiety modal Will% the comrnon mormoset(Callithrix jacchuo), 

alinemarsdaL1991(1990). 

52,Kamevarna, T., Suzuki, M. and Nabeshirna, T.: Effects of 5-

hydroxvtryptamine on dafecation in open-field behavior in rats.Pharmacol. 

Mochen. and Behav. 12: 875-982 (1980). 



53.Kernioke, T., Nekeyerne, Y., Miyame, 8,, and Takagi, N., El**, ce 
«mole" doxszolem and C8.318, new ariti-enxiety drupa, on sociaily 
inducid suppreceion and eggreeeion In pairo al mokeye.e~gt 
021.17-23 (1977). 

54.101ta, C.D., Commisetris. R.L. and Rich, R.H,: ComParillorl of **colad 
drto dedil in three experimental animal ol enxiety,e~b~ 
291295 (1901). 

55,Kitade, Y., Miyauchi, T., 8aloh, A and Batch, 8.: Electo of 
antidapreseents in the rol lotead evilmming teet. E1U  J. Pharmamd. 72:  
145-152 (1951). 

56,Kode, 8.M. and 13011119, 8.1 TM *Rent oí the novel anxiolytic ipeepirone 
(TM( 0 7821) on the carden and behavioral responses in tal conditioned 
defensivo burying Met in mala rate.ggt. J. Pitarme:al. 183:  1975 (1990). 

57.Kcietovaky, W., Pturtik, A. and 51efanki, R.: Intrehippocanpal bupirone 

M animal modele cil anxiety, 	1 Phermacol. 1611:  391395 (1989). 

alai, H. and Ernmett-Ogleeby, /kW.: Behavioural melopea of enxiety. 

Animi mobiati111~22M 14211441 (1211). 

59.Leci, A., 8comini, F., Votterre, G. and Mili, A.: PhermecolopicaI validation 
ola novel animal modal of enticipatory enxiety in mica %ggagtzuggi 

265-261 (1990), 

80.Liateir, R.G.: TM use ola plus-mere to measure anxiety in the 
psychooharmecol. 92:180-185 (1987). 

•5y 



S7 

61.Lister, R.O.: Interections of Irse hen:odia:0m receptor invites 
aponists With etanol in a plue-mue test of anxiety. etameglAgstem, 
vid Ilehav. 30: 701.706 (1918). 

62.Merten,M.A., Bram, T.A. and liado% D.N. Evaluelion of the retinas 
oornprising the associated eymptorn Marin of 0861411-01 generalized 
anxiety dieorder  liandous Mental OW1111111., 676462 (1993), 

63.14:Namere, R.K. and Whiehirw, 1.0,: Mancad, of hoarding in rata by 
diazepam: an analyele of the ~O and °Net velo hypolheees of 
hoarding. Pavehoo)wrinacol, 101: 214-221 (1900). 

64.McVen, t., Blake, J.O. and DeCunha, J.P,: Gula profesional de 
medicinarnos. 3e adición ad. Manuel Moderno. Maxim. D.F. 1969 ot, 

65.1harek, K.A. and O'Donnen, J.M.: Alcohol and chlordiezepoxide macease 
euppreeeed amuelan in mico. PAMMinoLii 3944 o seo. 

96.Nagetani, T., Yamernoto, T,, Ougihere, T. and U*, S.: The effect of 
izodiazepine receptor complex on the duretion 

a"niimmebklY 

sts al 0A0A-ber 
of 	_ of mece in the torced ihkirnming test.Eur. J, PharmacoI 142'  
17-22 (1907). 

67.Nath, Ch., Oulati, A., Dhawan, K. and Oupte, G.P.: Role of central 
histaminergic medianism in behavioural depression(swimming despair) in 
dalle S& 42: 2413-2417 (1961). 

60,Nestoros, J,N.: Anxiety as e elle of diminithed (»seri& 
neurotranamiesion resultinp from too traguen recruitment of gebeergic 



311 

neurona: A 

594(19811 
mis•PhYsiolo9k•I mocidt~b981=90811 591. 

69.14ease, R.M. and Kim, R. Riek perception by »tiente with anx4ty 
dieordere, Nervous Men. Die, 1621$:465-470 (1994). 

70,Niehirnure, H., Ida, V,, Teude, A. and Telilla, M,: Oposite effecte of 
diezepam and IICCE on immobility and etrewlelimbing behavior of rehi in 

• medifis• fOrCed~» teet. EbuidaidimffiabbilW27-
231 (1909). 

71.Mungie, K. and Handley, 8.L,: Evaluetion of marble.burying behavior as 
a  modal o, anxiety,pharmecol Mochem. and liehev. 36:6367 (1991). 

72.OIIvIr, 6. and Mole*, E.: Nsw animal modele of enxiely. 
Neurobevetioehermacol. 4201102. (1994). 

73,Patel, J.B. and Migler, 8.: A semita* and selectiva monkey conflic teet, 
phermacol. flioghentand 9~117: 645449 (19821 

7 ,Pelerson; E.N. and Leeeen, J.11.: • vaeter lidc conflict paredigln ueing drog 
rate,parchootwornacd, 78: 231239 (1901). 

75Prze9elineki, E., TMerczyneke, E. and Chojnacke-Vilohclk, 
AntIdepresent-like activity of ipeapirone, buepirone and (»irme In the 
torced ewimming teet in rete pretreated with proadifen. gur. J. Phormacol.  

st lea; (1990), 

76.Remiley-Willieme, VA., Wu, Y. and Rosenberg,H.C,: Comperison of 
anticonvulsant tolerance, croastolerence, and benzodiezepine receptor 



39 

binding folloWng chronic treatment Wth diereparn or midazolem. 
pharmacoi. Blochem. and Rehav.48(3): 765-772 (1994). 

77.ReMins, J.N., Feldon, J., %MON P., Grey, JA. and Cernid, P.: TM 
'Recta of chlordiezepoxide MCI. administrdion upen punishment and 
conditioned suppression in the ret,Pevehopharrnecol. 70:  317.322 (1900. 

78.Reich, J.: The epidemiology of anxiety.  J. Ne(voue Men, pie, 174j3)  
129-136(1986). 

79.Russell, 	Hagenmeyer-Houser, 8.H. and tianberg, P.R.: Naloperidot- 
inducid emocional debuto: e (»asible modal lar muroleptic anxisty 

sYndrorna eLdleite~45.49  967). 

80.8aNpper, J., Tulp, M., filjbesma, N., Krilier, F., Mos, J. N•Yden, J. and 
livier, 13.:Predinicel analysis by swimmim and opon fieid test. Pharmecoi,  

11911116~~6814.6  0990/ 

81.8epirmell, J., Oredsky, F. and Cook, L.: Conflid behavior in the equirrel 
monkey effeds of chlordiacepoxide, d'opero and N-desmethyldiazepam, 

Phiernacol, Eme. Ther, 204111:138-102(1978). 

e2.Tons, B.E.: Gula de procedimientos adecuados de uso y cuidado de 
animales de laboratorio y bioNrio, la edición.editorial CAP AltinEXICO, 

d.1.1994 p.p. 42-45. 

83.Tenal, A.F., Boix F., Escorihuele, R.M., Yeñez, P. and Tobe6e, A.: 
Sodium valoro*e reduces immobility in the behaviorel despair test in rete. 
gut J. Pharmacol. 152:1-7 (1988). 

rai 



61) 

84.Tomkine, DM., Costal', B., Kelly, M.E. and Murphy, D,A.: The validaban 
of en autometed version of the mous bleck-white box as a model of 
anxiety, §111. J. Pharmacol,187: 1973-1974 (1990), 

85.Treit, D.: Animal modele for the *My of anti-enxiety agente a reviro. 
Neuroaci, and Biebehav.Neviewelt. 203-222 (1985). 

66,Treit, D.: A compulsen of anxiolytic and nonanxiolytic agente in the 
chockprobeturying test for arutiolytice.pharmacol. Biochem. and Behav.  
aL203-205 (1990). 

87.Treit, D., Lolordo, V.M. and Annetrong, D.E,: The docta of diazepam on 
fest reactione in rae defeneive repertoire. ftermidAiggbougg 
gehav. 26:  561.565 (1986). 

88.Treil D., Pinel, J.P.J. and Fibiger, H.C,: Conditioned defensivo burying a 

neW Prodigio for fho lifoOY of orodolYW ofionflet~~1 
8ehav. 15: 619626 (1961), 

89.Treit, D. and Fundylue, M.: A comparieon of habiten§ and 
dilordiatepoxide in the chodtprobelburying test for ~dice. 
Pharmacet Biochem, and Behav. 30:1071.1075 (1912). 

90.Treit, D., Peeold, Ch. and Rotzinger, 8.: Noninteractive effecte of 
diezepom and arnyadelaid lesione in ha animal modele of anidé y liba 
Neuroaci.107161;  1099-1105 (1993). 

91.1kbancic, M., Gadek, M.A. and Marczneki, T.J.: Chronic expocure to 
flurnazenil: anxiolytic effect and increued exploratory 
behaviorPhirrnecol. S'echen" and Beav. 35:  503-509 (1990), 

.1, 



61 

92,Velluci, S. and Pile, S.E.: Chlordiezepoxide loses ib enxiolytic action with 
long-term treetment.Peirchoinhennecol. 62: 6146 (1979), 

93.Vogel, J.R., Seer, S. end Clody, D,E.: A simple and Miel» conflid,  
procedure for testing anti•enxiety egerite.Psydatermecol.21:14 (1971). 

IM.Vogel, R.A., Frye, G.D., Wileon, »f., Kuhn, CM., Kcsepke, KM., 
Meilrnen, R.O., MusIIK, R.A. end Bree», G.R.: Mima of the effecte of 
puniehrnent by ethenol: compadece» with chlordiezepoxide. 
eggitgffigragma123-129 (1960). 

95,Werdle, J., Heywerd, P., Higgitt, A. and Grey, J.: Efhcbi of ~current 
diezepem treetrnent on the outcome of expoeure therepy in egorephoble. 
»my, Res. Ther. 32121:203-215 (1994). 

95,Weeley, 	Filmado» Clinice.12e. edición. gd. penarnericane.  
México,D.F. 1991 p.p.207-219. 

97.Wirdend, S. and Lucki, Y.: Antidepreeent4ike activity o15•HT 1A comiste 

meeeured with the torced sysim teetPlychabbwrosebt 101: 497-504 
(1990). 















Todos amos larromook 
duiroodos como 
ansiodh000 son coninirdico-
dos en casos de Moque, como, 
interno:acida osudo po alcohol, 
pleucoms agudo do ángulo 
asordo. ~asir sokoOlonio 
armo, demolido ~Ni. 
Migulaión f 	o hopetico, 
disoodos oansuirea. no 
ulizoloo en oombiroción con 
modiolonzellos oraiongulorms 
1111500,1AdOi11011, no 
abiTiniatilise a poilsolos quo 
~sten oscolsolo 



Trama:mos de ~dad y 
an 
tusanlisrao dad sin:amas di Gasa 	 la anclan de loa 
da la Teurgia" 	 ~jacas 

En ~a da ansiada, se ~era tal 	 METILDOPA 
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loa babitúriaas 	 ~1101011115 01111111111111, 

por tardo disnlinsys al 
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BENZODIACEPINAS 
Somnolencia, leteigo, ~a, deemayo, lenguas caraenado, temblar, fleaftensión poleajers, bneliceidis, ademo 

cardiovascular, diplapia, visión ~as, ~giro, nauseas, váralo, molestias abdominales, esenhonta, uitinris 
descamación, dolar s el sitio de aplicación, Subida en el sitio de aplicación 	deeresión reepiralaris, boca seca, 
cefaleas, confución y haddided. 

BUTIROFENONAS 
Discinecia tardia, Secuencia bejs de sedación, retención unieras, irregularidades menelniales, ainecomeitie. 

CARBAPASTOS 
Trombocitopenia, leucapersis, soiánaldiek ~a de las nmeccianes declarase pera les benzadiscepines. 
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FIGURA No. 1 

• 

Se ilustra la caja donde se coloca ala rata, la cual presenta en el 
fondo una serie de varillas de metal y en uno de sus lados un comedero 
automático y una palanca, que al momento de ser accionada activará a la 
bateria que proporciona el choque eléctrico a las patas del animal 
(7,16,35,36A9,54,73,74,93,94).  



En este modelo se utiliza una rata, la que se coloca en una caja en 
cuyo fondo presenta una placa de metal y en uno de sus lados un foco, que 
proporcionará la seMal: Luz (29,44,77). 

z 	 



Es una variante del modelo anterior, ya que en este caso se cambia 
la placa de metal por una bocine que se coloca en uno de los lados de la 
caja, al encenderse la luz se "anuncia" la presencia de un ruido súbito e 
intenso (22,25,65). 
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Se ilustra la secuencia de esta prueba, donde inicialmente se observa 
a la rata en la caja acondicionada con un aguijón que proporcionará la 
descarga eléctrica, y el como las ratas ocultan dicho instrumento 

156,86,87,88,89).  
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En este dibujo se observan las posturas más comunes de los ratones 
al realizar el acicalamiento ante un medio ambiente desconocido (27,28). 
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En este dibujo se trata de mostrar la conducta de ansiedad en los 
monos Callithrix iacchus ante la presencia de un observador humano, cabe 
señalar que la sola presencia de un "extraño", provoca estados de ansiedad 
en estos animales (se ilustra tal conducta con monos Macaca Fascicularis) 
(2526,51). 



FIGURA No. 7 

Situaciones muy similares a la del modelo 5, solo que en este caso se 
observan las actitudes de exploración ante un medio ambiente novedoso 

I  (85).  
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En esta figura se trata de mostrar el laberinto, prueba a la que se 
somete una rata, para provocar en ella un estado de ansiedad 
(2,13,32,4243,48,57,60,61). 

ESTA TESIS NO BEBE 
SALIR BE LA BIBLIOTECA 



En esta figura se muestra la forma de la caja acondicionada con 
cuatro placas de metal en el fondo, que proporcionan una descarga eléctrica 
a las patas del animal (80,85),  



Se puede observar la caja con doble compartimento: Un área obscura 
y una muy iluminada, el modelo se basa en cuántas veces saldrá el roedor 
al área iluminada y cuánto tiempo permanecerá en esta (18,19,20,84,85). 

FIGURA No. 10 



En este dibujo se observa como los ratones ocultan objetos estratos 
como "pelets", madera, canicas, etc. (14,71).  

II2 

FIGURA No, 11 



Se sugiere que normalmente las ratas atesoran alimento para 
asegurarse de no ser atacadas mientras comen, y con el uso de ansiollticos 
esta conducta se ve disminuida, en la figura se observa dicho cambio (63), 

FIGURA No. 12 



En este modelo se colocan pares de ratas en una caja nueva y se 
mide el tiempo que emplean en husmear, mordisquear y acicalarse 
(3,33,92). 



Se trate de ilustrar, que al quedarse solo el ratón, aumenta su 
temperatura corporal por estar en un estado de ansiedad (59). 

FIGURA No. 14 
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FIGURA No. 15 

Se ilustran las condiciones e les que se somete a la rata, en la 
prueba de nado forzado (9,24,34,37,38,47,52,55,66,67,75,83,97). 
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