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RESUMEN

El presente informe se basa en las actividades de apoyo
como ayudante a lo largo del experimento namero dos
que valoro el efecto del diacepam sobre las respuestas
de bucear y defecar en ratas de una investigacion mayor
que llevo como titulo EFECTOS DEL DIACEPAM Y
LA CAFEINA SOBRE LAS RESPUESTAS DE
BUCEAR Y DEFECAR EN UNA PRUEBA DE
NADO FORZADO.

Este reporte de investigacion tiene como propésitos,
seflalar al intercsado que desee trabajar en
investigacion experimental de psicologia, la serie de
pasos a lo largo decl proceso, mostrandole ¢l cimulo de
actividades a desatrollar para conseguir fos objetivos.
Se proponen algunas de las caracteristicas del perfil
que debera cubrir todo colaborador en investigacion
experimental de este tipo. ademas dec exponer de forma
ordenada las actividades que se realizaron para el
cumplimiento del experimento dos.

También se desarrolla una exposicion general del
experimento dos en donde ayudé de acuerdo a las
actividades descritas.

Finalmente se considera la importancia de Ia
investigacion bibiiohemerografica a dos niveles: los
conocimientos  preliminares como soporte para
fundamentar toda investigacion experimental y la
actualizacion de la informacion; lo que permitio
observar las modificaciones y variaciones que han
surgido alrededor de La Prueba de Nado Forzado.

Todo esta informacion permite concluir que la Prueba
de Nudo Forzado., se encuentra vigente y en la
actualidad se usa en estudios mas complejos para
identiticar aspectos mas especificos de la ansiedad.
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Intrexduccicn 1

INTRODUCCION

El Reporte de Investigacion ¢s una de las modalidades cstablecidas en la Escucla
Nacional de Estudios Profesionales lztacala. para obtener ¢l titulo profesional ¢n la
Carrera de Psicologia. Este tipo de trabajo. permite que ¢l alumno involucrado sc dé
cuenta de lo importante que es la investigacion experimental para el avance del
conocimietito cientifico y tecnologico de cualquier disciplina cientifica.

Lil participar como ayudante cn el trabajo de investigacion experimental fue una
cxperiencia muy formativa en lo intclectual. debido a que por ser una actividad
constante y repetitiva implica gran equilibrio emocional, mmucha paciencia y gran
disciplina. Se trabaja arduamente esperando resultados que hasta finalizar el trabajo
se podran valorar y solo en esa ctapa se sabra si los planteamientos iniciales fucron
correctos o tallaron por algun clemento o variable que no s¢ contemplo en la
tormulacion inicial.

Otra aportacion que obtenemos al participar en esta actividad, es el incremento en
tigestra formacion educativa integral en algunos conocimientos que no se lograron
desarroullar del todo a lo largo de los cursos curriculares. Esta serie de conocimientos
y experiencias no solo aumenta el saber en el area de Psicologia Experimental
(metodologla). también s logran  ihcrementar algunas cualidades personales y
psicologicas, tales como: la responsabilidad, tenacidad. memoria, caracter, etc. Otras
de las aptitudes que sc logran desarrollar son: la observacion, la manipulacion de
algunas herramientas de trabajo y la adaptacion al campo laboral.

Cabe hacer mencion que la gama de conocimicentos que se adquicren cn toda
tormacion educativa {sin distincién del drea cientifica que se estudie). no es tan real
como en el campo laboral: en la escuela se adquieren conocimientos que mas tarde
seran aplicados en ¢l trabajo y solamente en éste se lograra hacer la valoracion de
dichos conocimientos e incrementar 1uestro acervo protesional.

Como se observa, la participacion en un trabajo de investigacion, entrenta al
cstudiante a la responsabilidad. a tener buena disposicion y cooperacion, cualidades
que mas tarde se deberan emplear al ingresar a un trabajo especifico. Haciendo una
comparacion entre las actividades a realizar en ia escuela y en actividades del campo
faboral tenemos que. en un trabajo remunerado no se puede faltar arbitrariamente v
tenemos  gue cumplir con algunos cargos asignados que sc deben desarrollar con
formalidad. A diterencia del trabajo en la escuela. la mayoria de los alumnos somos
todavin inmaduros y #o damos la seriedad requerida en  algunas  situaciones.
Ademas, cuando se trabaja en equipo (en escuela) casi siempre nos repartimos el
trabajo de forma desigual y existe la posibilidad de ocultarse del profesor. Al
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Introduccion 2

participar en un trabajo de investigacion de esta naturaleza, no podemos ocultarnos
del profesor y sobre todo es uno mismo quien tiene que dar cuentas del trabajo
realizado con todo y nuestros temores.

Una explicacion mas detallada de los criterios arriba mencionados se expondra en
este informe que quedo estructurado de la siguiente manera:

En el capitulo I, s¢ describieron las caracteristicas y conocimientos que  debe
poseer, desarrollar o adquirir ¢l participante de una investigacion experimental. Una
vez comprendidas estas caracteristicas, se hizo mencion del conjunto de actividades
que se tuvieron que desarrollar a lo largo de la investigacion experimental en que
participé . Esta informacion sc pucde mancjar a mancra de cjemplo. debido a que
cada  investigacion tiene sus propias directrices de trabajo y tas actividades que se
realizan dependeran unicamente del tipo de investigacion al que se tenga que apoyar.

En el capitulo 11, se describicron de torma generat los planteamientos teoricos con
los que se fundamento a .o Prueba de Nado Forzado como una alternativa para la
valoracion de farmacos ansioliticos.

En el capitulo 11l sc expusieron algunas investigacioncs sobre la importancia del
uso de modelos animales empleados para la valoracion de conductas de ansiedad. Y
se hicieron comentarios sobre las nuevas aportaciones en investigaciones recientes
sobre La Prueba de Nado Forzado, es decir, se realizé6 una investigacién
bibliohemerogrifica de las posibles innovaciones o nuevas aplicaciones que han
surgido de éste modelo en la actualidad para la valoracion de farmacos.

l'odo con el proposito de cubrir los siguientes objetivos:

> Primero. Ubicar a cualgquier persona que desee trabajur en ¢l area de
Investigacion Experimental, centrandola y dandole una aproximacion de la serie
de pasos que se tienen que efectuar, mostrandole el camulo de actividades que se
tienen que desarrollar para el cumplimiento de un objetivo de investigacion.

» Segundo. Considerar la importancia de la investigacion biblichemerogritica a
dos niveles:

4) Lous conoctmientos preliminares bibhiograticos que se deben teher como soporte
parya poder tundamentar toda investigacion experimental.

b) Actualizar la formacion documental, o gque  perimibo observar  las
modificaciones o variantes surgidas alrededor de la investipacion, de la Prueba
cn Nado Forzado.

UNAM-IES-Tzracaler w Resa Maria Nieto Habarna
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Introduccion 3

» Terecro. Que los lectorcs comprendan que no cs tacil valorar los ctectos de un
farmaco y que para ello. se necesitan modelos preclinicos que cumplan algunos
criterios especiticos, los cuales nos pueden indicar posibles alteraciones que un
tarmaco pucdce causar o un organismo determinado, valorar si ctectivamente sc
esta trabajundo sobre fa conducta o malestar que se quiere trabajur y  si es la
potencia adccuada para scr usada.

Aunque aqui sc da una explicacion de como se evaluo un modelo animal para la
valoracion dc un tarmaco ansiolitico, cs importantc aclarar que cxiste toda un arca
de investigacion llamada Farmacologia Conductual. que contribuye a desarrollar este
tipo de conocimientos y es gracias a los investigadores de esta arca, que actualmente
s¢ pucde describir y cxplicar con mayor precision como un determinado tarmaco
actua en la conducta de un organismo. logrando identificar las condiciones que
generan determinado malestar, la manifestacion de dicho malestar 'y los farmacos
que la disminuyen o eliminan. Para el cumplimiento de los objetivos citados en la
investigacion original Bautista (1991), trabajo con la respuesta de ansiedad.

Lo respuesta de ansicdad, se definio como una emocion, un sentimiento o humor
intenso o moderado con elementos psicologicos y fisiologicos que por lo general se
prescentan acompafnados de excitacion fisiologica. ¢s una reaccion cmocional a un
objeto o situacion coticreta o identificable (Saruson, [981). Por lo general, la
ansiedad se encuentra acompafiada de problemas intestinales, tensiéon muscular,
vahido y/o insomnio (Treit 1985b).
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CAPITULO |

ctividades de la

Investigacion Experimental

“El Exito de una investigacion radica
en la ibitidad v discipl . "

RAMNH

grado de responsabilidad; es decir. los participantes deben conocer e

identificarse con los conceptos de sistematicidad, verificabilidad y objetividad.
El comprender los conceptos mencionados es muy importante, debido a que son
atributos fundamentales dcl Método Cientifico. Explicando esto. en los aspectos
pricticos de la actividad, tenemos que la SISTEMATICIDAD implica la diligencia de
estructurar y organizar correctamente cada paso que se tiene que cumplir para poder
llevar a cabo la prédctica experimental. La VERIFICABILIDAD, es el estar rectificando
constantemente las tareas cstablecidas para evaluar si estin funcionando correctamente.
Y la OBJETIVIDAD. hace referencia al cumplimiento total del objetivo establecido
para todo trabajo cientifico experimental. El no cumplir con estos aspectos por
intereses personales, politicos o de cualquier otra naturaleza. influye notablemente el
cabal desempefio de toda investigacion.

I : t participar como ayudante cn una investigacion experimental implica un alto

Otro aspecto que es  importante, es cstar consciente de que esta actividad implica
mucho trabajo: el término trabajo se reficre a la gama de actividades que sc tienen que
cumplir para que todo trabajo de investigacion tenga éxito. A simple vista parece que
son muy pocas y simples las actividades, pero en la recalidad, son una gran suma de
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Actividades de la Investigacion s

pequenisimos detalles que no pueden ser brincados ni anulados, porque la ausencia de
uno de ellos serfa un factor importante para que la investigacion no se cumpla en su
totalidad. debido a que todos los pasos forman un todo y ¢l perder un solo clemento,
harfa que se perdiera el control de la situacion experimental y se corriera el riesgo de
que los datos arrojados (resultados) no tueran contiables.

El ser cumplido, es otro de los tactores importantes, no porgue sea una obligacion a la
quc esté uno comprometido, sino por considerar que la persona que quiera participar en
un cargo de esta magnitud, deberd tener algunas caracteristicas tales como el ser
ordenado, metédico, observador y creativo (tener iniciativa). A continuacién explicaré
la aplicacion de estos conceptos para ¢l buen desarrollo de esta investigacion.

E!l ser ordenado, significa ¢l colocar las herramientas de trabajo en el lugar y el
momento adecuado: esto es de gran utilidad porque de lo contrario. ¢l desorden,
implicaria la pérdida de tiempo en la busqueda de laus cosas y/o herramientas que se
llegaran a necesitar en un Mmomento determinado y esto puede alterar el curso de las
sesiones porque en la mayorfa de éstas, se trabaja con tiempos medidos.

En cuanto al término metédico. tenemos que éste tavorece mucho a la situacion
experimental, debido a que se tienen que cumplir algunos procedimientos
ordenadamente para llegar a un  {in determinado; dicho de otra torma, todo tiene un
orden v si el orden de las actividades se invierte, no se tendrian los mismos resultados
nor la simple razon de que se pucden alterar algunas variables independientes.

El ser observador, no cs solamente el mirar detenidamente algo, es el estar al
pendiente de las necesidades que se puedan ir presentando en cada una de las sesiones
experimentales, lo cual es de gran importancia; se economiza mucho tiempo en el
trabajo al tener las cosas vy sujetos listos v sobre todo en las condiciones que se
requieren, es decir, en algunos casos se pueden dar respuestas adecuadas para corregir
a tiempo alguna situacion y no esperarse hasta el tinal de s sesion.

Por ultimo. el que una persona sca creativa o tenga iniciativa (cualidad muy buena), es
fundamental. porque el trabajo se hace mis rapido y agradable. es decir, se aprovecha
mejor ¢l ticmpo cuando {as cosas se solucionan de inmediato, que cuando se tienen que
informar y esperar para que nos den la respuesta a un determinado problema; el tener
iniciativa. incrementa nuestro nivel de solucion de problemas (siempre v cuando los
posibles problemas tengan una solucion que no altere fa informacion), lo que hace al
trabajo de investigacion mas placentero; por Oltimo mencionaré que, en cuanto a lo
agradable del trabajo. todo mundo sabe que son mas placenteras las actividades cuando
se hacen por cuenta propia. que cuundo tenemos gue esperar una orden para ejecutar
alguna actividad.
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Actividades de la Investigacion ©

1.1 ACTIVIDADES DE LA INVESTIGACION

A continuacion se detallaran cada una de las diferentes actividades de laboratorio que
se tuvicron que realizar para el cumplimicnto de esta investigacion experimental.

Para dar una mejor explicacion de las actividades rcalizadas. se considero la necesidad
de dividirlas en tres bloques, los cuales tucron:

1.1.1

111 Cuidados hacia los animaules.
1.1.2 Situacion de prueba.
1.1.3 Operaciones experimentales.

Cuidado hacia los Animales

En este primer bloque. ¢l objetivo principal fue mantener a los animales en Optimas
condiciones a lo largo de toda su estancia en el laboratorio: las actividades que se
realizaron en este primer bloque fueron:

1.

Solicitar los sujetos experimentales: consistio en llcnar un formato para la
obtencion de estos; especificando edad, peso, raza, sexo y la fecha de su
posible entrega.

Permanecer al pendiente de la posible entrega de los animales: se asistio
puntualmente a la fecha sefalada para la entrega de los sujctos, de no ser asi, el
pedido se perderia 0 se retrasaria a otra posible tfecha de entrega.

Ubicar a los animales cn su caja habitacion: ya cntregados los animales, fuc
necesario tener listus, limpias y equipadas las cajas habitacion.

Enumerar las cajas habitacion: una vez colocados los animales en sus cajas, se
procedio a la enumeracion de las cajas habitaciones con la finalidad de agilizar
la localizacion del sujeto y tener un mayor control del numero total de sujetos
usados.

Control del registro de los pesos:  se pesaron  tos animales ya instalados y se
anotaron los pesos en un formato determinado (ver apéndice 1), se continuo
pesandolos cada tercer dia con el proposito de agruparios segun sus pesos. Cabe
seflalar que el penultimo peso fue tomado un dia antes de la sesion experimental.

I’cso final: se peso al animal, al tinal de la sesion experimental para quc los datos
no fueran alterados.

UINAA -1 FN-tzracala v Kossa Aaria Neero Habana

Afexice, 2003 y sy SENWT
TEols CON

FALLA DE URIGEN




Actvidades de la hwesnigacion 7

7. Proporcionar agua y comida: se les administré agua
estuvo al pendiente del buen cstado de la comida
comederos y bebederos.

comida suliciente y se

v
v de la limpieza de los

8. Aseo del drea experimental: fue necesano que los animales se encontraran en
Optimas condiciones, pura conscguirlo en todos los casos, se mantuvo limpia el
area experimental antes v después de cada sesion experimental.

9. Seleccion aleatoria de los animales: una vez pesados y agrupados los animales
se seleccionaron aleatoriamente aquellos que cubricron el requisito del peso.
para poder empezar la sesion experimental.

10. Preparacion de! animal: ¢l sujeto tuvo que estar listo, es decir, en ¢l lugar y las
condiciones idoneuas para dar inicio a la sesion experimental.

11. Pasar al animal a la caja de sccado: despucés de trabajar con el animal fue
necesario que se mantuviers ¢n una temperatura adecuada para su secado, de no
ser asf. el sujeto podria enfermar.

12. Regreso a la caja habitacion: una vez depositado el animal en la caja de secado,
se espert el tiempo indicado (que estuviera completamente seco), para regresar
al sujeto a su caja habitacion. Cabe mencionar que las sesiones de trabajo no
solamente se limitaron a las actividades propias de éstas, sino que se requirio de
maés tiempo para el correcto cuidado de los sujetos como se observa en este
apartado.

13. Administracion dec agua y alimento: ya instalado nuevamente ¢l sujcto en su
caja habitacion. se le proporciond alimento y agua suficiente.

14. Vigilar la salud del animal: se estuvo observando constantemente el aspecto
fisico y ¢l comportamiento de tos animales con la finalidad de reportar cualquier
anomalia por pequefia que ésta tuern, para evitur una posible enfermedad o
peérdida del sujeto.

15. Entrega de animalces de desccho: se entregaron los animales ya trabajados como
"animales de desecho”. para que fueran retirndos oportunamente.

16. Limpicen de jaulus: una ves relirados lus sujetos, se lavaron las jaulas,
bebederos v comedores parn que cuando legaran los nuevos sujetos  se
encontraran en optitmas condiciones.

CINAM-1-1.5-Iztacata Yy Rosa Maria Nicto Habana
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Acrividades de la Investigacion

17. Administracion de nuevos animales: se estuvo nuevamente al pendiente de la
entrega de los nuevos animales.

1.1.2 Sitnacion de Prueba

En este apartado se describen las actividades necesarias para ¢l manejo del escenario
experimental, la finalidad de este bloque de actividades fue, el trabajar lo mas
comodamente posible para un mayor control de variables y para la obtencion de
resultados reales. Las tareas a realizar en este apartado fueron:

1. Ubicacion del bote: el bote que se uso, fue colocado cn el lugar adecuado. es
decir, en un lugar apropiado para que los experimentadores pudieran hacer las
observaciones y los movimientos necesarios con comodidad y sin atectar al resto
del equipo de trabajo.

X!

tluminacion expertmental: es importante mencionar que la tluminacion empleada
tuvo que ser la correcta, porque de no ser asi, el resplandor y reflgjo de luz en el
agua hubicra alterado los resultados por la mala vision de los experimentadores.

3. Ubicacion del armnés: 1a estructura metalica (arnés) fue colocada en el lugar mas
apropiado y se cubrio el techo para aminorar lo mas posible el resplandor de luz
en el agua y asi poder colocar fa camara de grabacion con la iluminacion
adecuada.

4. Preparacion de la camara de video: la camara de video tuvo que estar lista en su
momento (conectada y con la cinta correcta) para poder filmar la sesion.

5. Llenado del bote: al bote se le pusicron sefales para indicar los diferentes
niveles de profundidad v poder asi tlenar ¢l bote de agua al nivel indicado.

6. Calentamiento del ugua: el agua fue calentada en una cafetera eléetrica, todas las
veces que sc considero necesario.

7. ‘Temperatura apropiada:  una vez due el bote tue llenado a la protundidad
indicada, se vertio lentamente el agua caliente v se mezclo para entibiar el agua a
una temperatura de 259 C.

8. Cambio de agua: cuando cl agua se observo un poco turbia, fue necesario
cambiarla por agua limpia con la temperatura y en el nivel indicado.

UNAM-1-IS-1ztacala s Aar i NIelo

htcxren, 2003 ']"ESISL CON
FALLA DE URIGEN




tes e fa Iny

Acti

9.

1.1.3

Etiquetar nuevamente el bote: los seflalamientos usados en el bote para marcar
los diterentes niveles de protundidad, tuvieron que estar siempre visibles, por lo
que fue necesario ¢l ctiquetarlos varias veces.

Operaciones Experimentales

En este Ultimo apartado, habluremos sobre la manipulacion propia de la situacion
experimental; en donde los tres primeros incisos hacen reterencia al registro de los
datos y el resto a las actividades operacionales para efectuar la investigacion.

1.

&

Preparacion del registro:  los registros que se usaron fueron preparados, en el
encabezado de cada formato se anotaron todos los datos necesarios de la sesion
experimental v def sujeto en turno (ver apéndice 2).

Chequeo de cronometros: antes de empezar a trabajar con el sujeto experimental,
se ajustaron los cronometros para que la contiabilidad tucra correcta.

Introducir al animal en la sesion experimental: se coloco al sujeto en el lugar
adecuado para que en ¢l momento indicado se introdujera en ¢l agua sin pérdida
de tiempo.

Registro de categorias: ya introducido el animal en la situacion expenmemal se
procedio a la anotacion de ocurrencia de las categorias ya establecidas.

Cronometrar el tiempo: ¢l registro del tiempo fue tomado a dos niveles (se
usaron dos crondémetros), el primer registro hizo referencia al inicio y al término
de la sesion experimental y con el segundo cronometro se indico el tiempo
exacto en quc cl sujcto emitié la categoria descada dentro del intervalo del
ensuyo.

Observacion de las respuestas: aqui el experimentador estuvo al pendiente de la
ocurrencia de la respuesta y de inmediato tue reportada al resto del equipo para
que fuera anotada v registrada oportunamente. Cabe mencionar. que también se
anotaron las observaciones pertinentes de la sesion experimental.

Sacar al snimal de la sttuacton de prucba: uno de los investigadores estuvo al
pendicente de sacar al sujeto en ¢l momento indicado; es importante senalar que
este movimiento tuvo que hacerse con imucha precaucton ya que, dada la
experiencia estresante vivida por ¢l sujeto experimental en algunos casos se
presentaron conductas de agresividad al momento de sucarlo del agua.
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Acnvidades de la Investigacion (1]

8.

12.

1.2 COMENTARIOS

Como

Conteo de las heces fecales: ya retirado el animal del agua, se procedio a la
cuenta de lus heces fecales; para cumplir con esta tarea, fue necesario colar el
agua con mucho cuidado.

Limpieza del agua: fue necesario que el agua s¢c mantuviera limpia y clara para
poder contar facilmente las heces fecales; para tener una contabilidad correcta,
se contaron varias veces las heces tecales expulsadas por el sujeto.

. Cambio de agua turbia: fue necesario tener siempre lista ¢l agua de cambio con

la cantidad exacta y la temperatura correcta en todo momento por si se requeria
un cambio de agua urgentemente. Esto fue con la finalidad de ahorrar el tiempo
entre ensayos.

.Preparacion de las herramicntas de trabajo: aqui se tuvo que estar al pendiente

de los diterentes materiales que se tucron usando en cada sesion experimental,
por ejemplo. en aquellas sesiones en donde se usd un farmaco. fue necesario
tener la dosis exacta y la jeringa lista para inyectar al sujeto en el tiempo preciso,
es oportuno mencionar que. todo ¢l tiempo usado en cada sesion tue calculado,
es decir, se calculo el tiecmpo de trabajo en la manipulacion del sujeto. el tiempo
en que tard6 el fanmaco en surtir efecto, la permanencia del sujeto en el agua y
el secado del ammal. ‘Todos estos calculos sirvieron para agilizar los ensayos
realizados en cada sesion experimental.

Fotocopiado de los tormatos de registro: fue necesario el tener las hojas de
registro listas y tener otras de reserva para lo que pudiera ofrecerse.

.Aseo del area experimental: después de cada sesion experimental, se limpio el

lugar de trabajo. se dejo todo listo y ordenado para poder utilizarlo nuevamente
en la siguiente sesion.

se pucde observar, las actividades que se realizaron en toda la investigacion

experimental son muy precisas y plancadas. ‘f'oda persona que tenga la inquietud de
participar en una tarea de este tipo. tendra que estar consciente de la responsabilidad y
del trabajo extra que se tiche que cfectuar,

Realizar una investigacion, no solo implica tener un objetivo. un diseno o un adecuado
control de variables, se necesita tumbién tener paciencia, entrega, ser un trabajador
constante v de tiecmpo completo. debido a que en muchas situaciones. uno calcula el
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Actividades de la Investissacion ’ 1

ticmpo de trabajo scgtin las actividades plancadas y la sorpresa es que no sicmpre se
termina dentro del tiempo calculado, por lo que casi siempre es necesario trabajar
tiempo extra.

‘I'rabajar en el area de investigacion, implica también trubajar dius de descanso o
festivos y con un horario aproximado, digo aproximado porque se sabe la hora de
entrada, pero no con precision la hora de salida. Aunque ¢l tiempo por sesion fue
programado. en muchos de los casos por un pequeiio detalle se tiene que invertir mas
tiempo del calculado. El trabajo de investigacion es un peco mas pesado por el tiempo
extra que se emplea: a diterencia de un trabajo tormalmente remunerado, en un trabajo
formal. se cumple un horario fijo en la mayoria de los casos y sc goza del descanso en
dias festivos; considero que mis que un reproche  esta pequefa anotacion, ¢s una gran
experiencia para poder conocer uno mismo su resistencia hacia el cumplimiento de
deteriminadas actividades y valorar la tenacidad hacia el compromiso establecido:
atirmando esto puedo mencionar segun la experiencia  vivida, que algunas de las
personas que intentaron participar en esta investigacion no se quedaron a su término y
se retiraron por diferentes motivos.

Es muy recomendable e importante que se trabaje con gusto y hacer de esta actividad
un trabajo placentero, de no ser asi, sc corre ¢l riesgo de abandonar la actividad
experimental o de caer en la apatia total y terminar en la indiferencia perdiendo las
caracteristicas individuales como fue mencionado al inicio de este capitulo.

Una vez expuestas las actividades que se tuvieron que realizar para el cumplimiento de
la investigacion experimental, se continuara con un pequefio bosqucjo del material
bibliogratico de apoyo que se tuvo que revisar para los planteamientos de! trabajo
experimental.

Por lo que en el siguicnte capitulo se expondran los planteamientos de la importancia
de La Prueba de Nado Forzado como una alternativa para la valoracion de los farmacos
ansioliticos.

Solo resta decir. que una verdadera investigacion cientifica, se compone de un
adecuado planteamietilo teorico v del correcto desarrollo de las actividades que se
tienen que efectuar para el cumplimiento de ésta.
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CAPITULO I

odelos de Analisis

de la Investigacion

“Un maodelo expresa una Realidad compleja...
en éf se relacionan las variables que intervienen en un problema*
RMNH

que, el  saber que un farmaco posce ciertas propiedades, no significa

conocer su accidn; conocer adecuadamente su mecanismo de accion no s6to
nos permite un tratamiento mas perfeccionado y completo, sino que da al farmaco la
caracteristica de selectividad y de idoneidad frente al proceso que se desee corregir.
Para que esto pucda cumplirse es de gran utilidad conocer las leyes que regulan este
proceso. como es la rclacion existente entre la estructura quimica del farmaco y su
accion dentro de un organismo  para poder sintetizar un determinado farmaco y
lograr la accion que se desec obtener: es decir. una sustancia farmacolégica con una
concentracion adecuada puede inhibir o activar determinadas enzimas que permiten
una rcaceion especifica en el organismo logrando algunos estados deseados.

g ntes de referirnos a la Prueba de Nado Forzado, es importante mencionar

Para lograr un estado descado en un organtsmo deternminado. se han usado diferentes
tipos de farmacos los cuales se agrupsn scgan sus caracteristicas para mejorar
algunos cuadros cHnicos especificos reportados por los pacientes. Asf tenemos que
existen diferentes grupos de fiarmacos como por ejemplo: los antibioticos (sustancia
capaz de destruir bacterius u otros microorganismos); analgésicos (sustancias que
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Cupritedo 11, Modelos de Andlisis de la Divestigacion . 13

capaz de destruir bacterias u otros nicroorganisimos). analgésicos (sustancias que
disminuyen o supritmen el dolor), diuréticos (sustancias que aumentan la uresis);
tranquilizantes (sustancias de acciéon sedante o relajante). por mehcionar algunos.

Existen medicamentos. como los tranquilizantes que actaan sobre el cerebro (sede de
lunciones psicologicas), y uungue algunos de sus mecanismos de accion son lodavia
desconocidos. e¢n la actualidad ya se emplean para generar cfectos clinicos en contra
de padecimientos que obligan su prescripeion, tal es el caso de la ansiedad.

Dentro de las sustancias empleadas por ¢l hombre contra la ansiedad, se
recomiendan los tranquilizantes menores o ansioliticos que se han usado como
agentes especificos pura su tratamiento (Levit. 1974). Estas sustancias. con mucha
frecuencia se prescriben en el area clinica a pacientes que presentan sintomas de
ungustia o unsiedad (Treit, 1985b).

En los aflos sesenta, las benzodigcepinas (clorodiacepoxido) y el diacepumn
empezaron a sustituir a los barbitaricos (acido organico cuyos derivados tienen
efecto hipnoético o sedante) y al meprobanato para el tratamiento de la ansiedad
(Treit. 1985a). El uso tan exagerado de las benzodiacepinas, logro alcanzar en el aflo
de 1977 en Estados Unidos la cifra de 8000 toneladas de consumo (Tallman, Plau,
Skolnick y Galleger, 1980). En ia actualidad. csta citra ha incrementado debido al
ritmo de vida acelerado de los citadinos y por la moda de consumir farmacos para
aminorar sus molestias organicas.

Aungue las benzodtacepinas como agentes tarmacologicos son relativamente
seguras, existen evidencias de que las personas pueden desarrollar tolerancia a sus
efectos sedativos, musculorrelajantes, anticonvulsivos v ansioliticos (Massotti v De
L.uca. 1990. Treit. 1985ab). Otros autores han reportado la manifestacion del
sindrome dc retirada cuando se suspende la administracion prolongada de
benzodiacepinas (Singh, Goyal, Verma, Rai y Singh, 1990; Chugh, Saha,
Sankaranarayanan y Sharman, 1990; Suzuki. Lu, Motegi y Misawa. 1990; Hossain y
Ghosh. 1990).

Se dice también que la administracion rutinaria estid usociuda con malestares no
descados como lo son. la ataxia, la tatiga, la excitucion paradoyica, la hostilidad,
nausea. la hipotension, contusion y depresion (Rosenstein, 1985. Schatzber y Cole,
1986).

Con estas observaciones citadas, se vuelve necesario no solamente encontrar nuevos
compounenles de lanmucos ansioliticos, sino tambicn, cottar con pruebas y modelos
que permitan g valoracion preclinica en animales para cvaluar los efectos de
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Cupitnlo 11. Modelos de Arnclisis de la Tnvestiszacron 14

distintas drogas ansioliticas (lreit, Pinel y Fibiger, 1981) y poder tener un mayor
control de las reacciones colaterales que puedan existir, antes de ser empleadas con
humanos para sus tratamientos clinicos.

2.1 MODELOS DE ANALISIS

Retomundo los pluntcuamientos de fos autores Bautistu y Pérez (1990), los modelos
que se han usado para la valoraucion preclinica de farmacos con animales de
laboratorio, se basan en tres aproximaciones basicas que permiten ubicar al modelo
e identificar los aspectos que cubren al valorar tarmacos contra la ansiedad. estas
aproximaciones tueron:

2.1.1 CRITERIOS DE LOS MODELOS CORRELACIONALLS.
Son aquellos modelos que cumplen con tres criterios basicos:

> Sensibilfdad. Hace referencia a que la variable dependiente valorada, tenga
algun cambio deseado v que presente efectos dependientes de ta dosis.

» Potencia Relativa. Hace referencis a que las drogas utilizadas en animales
sedn comparables al poder circunserito que se presente en otros organismos
v/o escenarios ¢linicos.

» Selectividad. Hucc referencia a que los efectos de las drogas ansiotiticas
deberan diferenciarse de las no ansioliticas.

2.1.2 CRITERIOS DE LOS MODELOS ISOMORFICOS

Se refieren a la similitud entre los modelos animales y los casos reportados en
humanos (clintcos), es decir, tienen la misma apariencia y sus caracteristicas de
origen, son representutivas en el modelo

2.1.3 CRITERIOS DE LOS MODELOS HOMOLOGICOS

Son aquellos que tienen una similitud entre lus procesos y causas gue subyacen a la
anstedad tanto en anmmales como en humanos.

Loa autores plantean que, la justificacion  para usar los modelos como
aproximaciones para explicar un evento determinado. se basa en la hecesidad de
hacer conexiones [uncionales y logicus (entre las condiciones que generan  la
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Capimlo Il. Modelos de Andlisis de la Investigacion 15

ansiedad, la manifestacion de ésta y los farmacos que la disminuyen), en el area
preclinica para posteriormente hacer intervenciones adecuadas en el area clinica.

Son muchos los modelos empleados para la valoracion de los agentes ansioliticos
por lo que Bautista (1991). tuvo la nccesidad de hacer una revisién tedrica de los
diferentes modelos empleados y agruparlos para conocer y entender los criterios
que cubren.

En la investigacion bibliografica realizada se pudo observar que algunos de los
modelos empleados para la valoracion de farmacos ansioliticos no cubren todos los
criterios sefialados, por lo que sus posibles aplicaciones puceden ser dudosas en
cuanto a la representacion que hacen de la ansiedad. Dicha revision presenté los
diferentes modelos que se usan como representaciones y que cxplican las relaciones
entrc la ansicdad, las condiciones que la generan y las drogas que la atenGan. Una
vez localizados los modelos, el autor valoré los criterios que cubren e hizo una
clasificacion de estos para poder comprenderlos de una manera mas légica y
funcional.

Es muy importante considerar que aunque son muchos los modelos que se han
empleado, no todos cumplen los criterios de correlaci6 fismo y
homologia: con esto. no se quiere decir que no sirvan, al contrario; si tomamos en
cuenta que muchos de los avances cientificos se encuentran sostenidos por una gran
red de investigaciones preliminares, en este caso, los estudios abarcan desde la
eleccion de una sustancia determinada, de un organismo (animal) para probar los
efectos de ésta, hasta modelos de accion que permitan hacer conexiones 16gicas que
expliquen 1a similitud entre las aportaciones preclinicas y la aplicacién en la clinica.

Debido a que cada familin de farmacos tienen sus propiedades especificas, es
intercsante que sc observe cémo se efectian las investigaciones para aceptar o
eliminar ¢l uso de un determinado farmaco; la informacion que a continuacion se
desarrollara  serda un c¢jemplo de como sec realizan las investigaciones para la
valoracion de farmacos ansioliticos.

L.a prueba de "Nado Forzado" es conocida en particular por el trabajo realizado por
Porsolt. Le Pichon y Jalfre (1977). y se caracteriza por gencrar la respuesta de
inmovilidad o movilidad minima. fenémeno al que lamaron desesperanza, haciendo
una semejunza de la inmovilidad que ocurre en ¢l comportamicento depresivo en
humanos.

Es imponante aclarar la transicion que existe entre  la ansiedad y la depresion.
Porsolt, Le Pichon y Jalfre (1977). reportan la inmovilidad 1dnicamente como
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Capitulo 11. Modelos de Andlisis de la_Investigacion 16

conducta de desesperanza o abandono. la cual cs considerada como comportamiento
depresivo, sin considerar que antes de que se manifieste la conducta de inmovilidad
se observa una variedad de conductas que el sujeto emite para poder escapar de la
situacion estresante a la que sc le somete: a esta serie de conductas presentadas antes
de la inmovilidad. se les identifica como conductas de ansiedad. También,
propusieron a la desesperanza como un modelo de depresion para valorar agentes
que puedan tener efectos antidepresivos. en tanto que antagonizan a la respuesta de
inmovilidad o desesperanza.

2.2 VENTAIJAS DE LA PRUEBA DE NADO FORZADO

Algunas de las ventajas encontradas por Bautista (1991). en el uso de La Prueba de
Nado Forzado para la valoracion de farmacos ansioliticos son:

1) Permite trabajar con un organismo maduro (ratas) el cual posee una gama de
mecanismos fisiologicos coordinados que le permite sobrevivir. La respuesta de
nado cn ratas, requicre todo un proceso de desarrollo. es decir, ta condicion forzada
es equiparada a una situacién amenazante de la vida que requiere la organizacion
uniforme e integrada de una seric de respuestas reflejas, ej. reflejo de
enderezamiento, los reflejos vestibulares y los reflejos flexo-extensor. Las respuestas
emitidas en la condicion de Nado Forzado pueden servir como modelo biolégico de
respuestas que son emitidas por un organismo ante situaciones amenazantes y
angustiantes. (Schapiro. Salas y Vukovich, 1970: Salas y Cintra, 1973).

2) La presencia del incremento de corticosteroides en plasma producido por et nado
forzado se ha vinculado con la ansiedad. En estudios clinicos se ha encontrado que
los corticosteroides producen agitacion e incrementan la ansiedad. File y Vellucci ,
(1978): File (1981): Le Fur, Guilloux, Mitrani y Mizoule (1979), investigaron el
efecto de la situacion estresante producida por el Nado Forzado, sobre el incremento
de los corticosteroides y si esas concentraciones de corticosteroides eran
antaponizadas por los agentes ansioliticos. 1.os resultados que obtuvieron fueron:

» Los niveles de corticosteroides aumentaron al doble en L.a Prueba de Nado
Forzado.

>» Los derivados de las benzodiacepinas (clonacepam, diacepam, cloracepato y
clorodiacepdxido) causaron una inhibicion dependiendo dce la dosis.

¥ Los antidepresores tricliclicos como la impiramina, las anfetaminas y los
neurolépticos (cloropromacina) no lograron antaponizar la concentracion de
corticosteroides.
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3) Suponen que la inmovilidad de las ratas en Nado Forzado, refleja conductas de
atfontamiento y adaptacion, que ‘son seguidas de la reaccion emocional, de la
ansiedad o micdo ante la situacion inescapable y que las drogas relacionadas con la
ansiedad afectan la duracion de inmovilidad y la aparicion de las conductas de
escape. (Nishimura, Ida, Tsuda y Tanaka. 1989).

4) La respuesta de inmovilidad, no es la unica respuesta que emiten las ratas en la
situacion de nado torzado. Hawkins, Hicks, Phillips y Muoore (1978), informaron
que las ratas aprenden rapidamente a tocar el fondo del recipiente con sus colas y
patas traseras llegando a mantenerse a flote sin requerir gasto de energia en nadar;
cs en este periodo donde se presentan perturbaciones conductuales como son: la
respucsta de bucear, sacudir la cabeza, alternancia entre nadar e inmovilidad y el
defecar emocional, que son respuestas que el organismo emite ante la presencia de
una situacion de apuro. Con la obtencion de estos datos, se argumento que In validez
de la inmovilidud como un modelo de depresion no tiene relacion con la
inmovilidad.

2.3 INVENTARIO DEE RESPUESTAS

Bautista y Pérez (1990). presentaron un inventario de las respuestas que emiten las
ratas en la situacion de Nado Forzado, ampliando las observaciones hechas por
Hawkins et al. (1978). Ellos reportaron las sipuicntes respuestas, las cuales
agruparon cn cinco categorias:

Respuestas dirigidas a escapar: tratar de trepar, bucear. girar, saltar y nadar.
Respuestas inducidas: acicalarse, sacudirse y estornudar.

Respucstas emocionales: chillar, respirar agitado y disminucion del parpadeo
de ojos al contacto con el agua.

Respuestas adaptativas: minimo movimiento (inmovilidad) y adormecimiento.
Otras respuestas: hundimiento y flotar.

YVY YVYy

Con estas observaciones se urgumenta gue. la prueba de Nada Forzado proporciona
una variecdad de respuestas que estan vinculadas con la situacion de peligro la cual
genera ansiedad y depresion

5) El Nado Forrzado, también se ha usado como productor de estrés cuando se utiliza
con agua fria.
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Por lo tanto Bautista y Pércz (1990), afirman que la situacion de Nado Forzado
posibilita la observacion y la valoracion de respuestas que son importantes para la
supervivencia dec la rata. lo que permite considerar a algunas de ellas como
respuestas ISOMORFICAS a las de ansiedad en humanos. Dado que dichas
respuestas se presentan ante una  situacion amenazante 'y de angustia. los
mecanismos de ansiedad que entrun en accion podrian considerarse HOMOLOGOS
a los que se presentan en humanos ante situaciones de ansiedad.

Estos autores propusicron que el isomorfismo y la homologia, al igual que las
cinco ventajas recién mencionadas, contribuyen el interés por valorar algunas de las
respuestas que s¢ presentan en estas pruebas, las cuales fueron: respuesta de escapar
(bucear) y la respuesta de defecar emocional: consideradas como variables
dependicntes para el desarrollo de su investigacion. Con el proposito de delimitar
estas respuestas, s¢ mencionaran sus atributos:

» Respuesta de bucecar: se entendera como la inmersion cfectuada por la rata a
diferentes profundidades, haciendo apnea y regresando después de la inmersion
a la superficie del ngua. -

» Respuesta de defecar emocional: se describe como la expulsion de heces
(escibalos) durante la situacion de Nado Forzado.

El objetivo general de ta investigacion fue valorar la frecuencia de las respuestas de
bucear y defecar emocional que presentaron las ratas en La Prueba de Nado
Forzado, bajo ¢l efecto de distintas dosis de un ansiolitico como el diacepam.

Para el cumplimiento de ¢éste. se plantean los siguientes objetivos especificos:

1) Ubicar con precision la emision de las respuestas de bucear y defecar a lo
largo de los dos ensayos emplcados;

2) Usar dos de los critcrios establecidos parn los Modelos Correlacionales:
sensibilidad y selectividad, en la valoracion de agentes ansioliticos. Para
poder demostrarlos se evalud el efecto del diacepam sobre las respuestas de
bucear y defecar emocional y su relucion con distintas dosis (sensibilidad).

A continuacion se argumentaran los plunteamicntos teoricos que dieron origen al
experimento Il y se tinalizara con su metodologia.
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Basdndose en el modelo de La Prucba de Nado forzado propuesto por Porsolt, et al
(1977), la mayoria de los investigndores dedicados a esta area de irabajo, han
centrado su atencion en la manifestacion del comportamiento de la inmovilidad o
desesperanza como un modelo de depresion en humanos, ta cual evidentemente gané
popularidad. Es Hawkins (1978), quien hace la contribucion valiosa al utilizar este
modeclo de Nado Forzado para la valoracion de fiarmacos, y también logro observar
otras respuestas que emiten las ratas en la situacion de nado forzado no reportadas
por su autor inicial.

Hawkins enfatizd que la respuesta de inmovilidad no es la Gnica respuesta que se
observa en esta prueba: existen otras mas, tales como:

a) Mantencerse cn el agua sin tener que nadar apoyandose con la cola en contra de la
pared dei cilindro.
b) Respuestas como son: bucear (la cual se presentd en el primer ensayo), y sacudir
la cabeza
c) La respuesta de defecar emocional.
-
En una prucba hecha por ¢l, utilizando dos ensayos, s¢ menciona que la ocurrencia
de la respuesta de bucear se presenta con mayor frecuencia en el primer ensayo y no
en el segundo. Cuando compara la respuesta de defecar entre el prither y segundo
ensayo, chcontrd que la media de respuesta fue mayor en el primer ensayo.

Otros autores como Kitada, Miyauchi. Satoh y Satoh (1981), cngloban a la gama de
respuestas presentadas como  conductas dirigidas a escapar, las cuales fueron
presentadas en el segundo ensayo. Borsini. Lecci, Mancinelli, D'Aranno y Meli
(1988) reportaron lo mismo.

Con estos planteamientos. se pudo afirmar que las respuestas de escape estan
relacionadas al complejo de estimulacion aversiva que se produce al quedar la rata
en el agua con el riesgo de morir ahogada. v es  esta situacion en donde el animal
quedé bajo un estado emocional de ansiedad. fste estado Heva a la rata a emitir
respucstas de  escape de manera semejante, como sucede cuando se recibe
estimulacion aversiva condicionada (Catania, 1976; Houser, 1978).

Para la correcta valoracion de los efectos del diacepam sobre esta prueba, fue
necesurio aclarar si Ja respuesta de bucear se manitiesta en el primer o en el segundo
ensayo. Y sobre todo. aclarar la hipotesis de que las  respuestas de defecar
emocional y bucear estan vinculadas con la ansiedad objetivo de investigacion del
primer experimento.
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En los resultados obtenidos de este primer experimento. concluycron que tanto la
respuesta de bucear como la respuesta de defecar la emitieron los sujetos en un
mayor porcentaje a lo largo del primer ensayo y disminuyé notablemente en el
segundo: estos resultados fueron relevantes para poder manipular posteriormente
tales respuestas como variables dependientes para la valoracion de los efectos del
diacepam.

En las teorias que hablan sobre la ansiedad. sc atirma que la estimulacion aversiva es
un elemento basico para su explicacion se han utilizado gran variedad de modelos
como lo son: los modelos que emplearon respuestas entrenadas, que mancgjaron
estimulacion aversiva y alimentacion como recompensa, estos modelos  deben
cnfrentarse por lo menos a dos problemas asociados con el uso de los paradigmas de
aprendizaje aversivo en el estudio de los agentes ansioliticos. El primer problema, es
la variabilidad de los resultados obtenidos con los fdarmacos ansioliticos conocidos;
cstos farmacos han tenido diversos efectos en situaciones similares, tales efectos son:
a) que facilitun el responder, b) que inhiben lu respucsta dependiente y, c)
simplemente que no tichen efecto sobre la conducta condicionada (Treit, Pinel y
Fibiger. 1981). El segundo problemu es la complejidad; aunque los ansioliticos
facilitan la conducta operante castigada, para poder llegar a observar csta
facilitacion, o desinhibicion de la conducta castigada, se tienen que hacer varias
manipulaciones. Tomando en cuenta, los contratiempos anteriores, el tercer
problema sc refiere a la presencia de distintos factores motivacionales de Ia
conducta desinhibitoria por ¢l ansiolitico, a saber:

a) respuestus motivadas por el choque y b) respuestas motivadas por comida. Esta
combinacion hace dificil Ia interpretacion de los efectos de la droga, porque las
drogas tales como las benzodiacepinas tienen efectos poderosos sobre la conducta
motivada por comida (Briton y Briton, 1981: Cooper, 1985),

Los modelos del grupo de respuestas entrenadas en alguna forma de aprendizaje
arbitrario, que emplean procedimientos de discriminacion. ademas de la complejidad
de su procedimicnto y tiempo empleado en ¢l entrenamiento de las respuestas que
valoran, deben resolver el problema del isomorfismo y In homologia con la ansiedad.

En cuanto a los modelos del grupo de respuestas filogenéticamente preparadas  y
entrenadas en alguna forma de aprendizaje. requieren menos  entrenamiento
complejo y arbitrario pero necesario. sobre Ia respuesta que se empleara para valorar
un agente ansiolitico tipico como el diacepam.
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2.4 REPORTE DEL EXPERIMENTO 11

Con base en los datos arrojados de los experimentos realizados por Bautista (1991),
donde se observo que en ¢l Experimento | fue mayor el niamero de sujetos que
buced y defecod en el primer ensayo, por esa razon, s¢ decidio que fuera en este
ensayo donde se aplicara el tfirmaco ansiolitico diacepam para observar su efecto
sobre las respuestas de ‘buccur y defecar que se presentan ¢n La Prueba de Nado
Forzado.

Retomando los datos obtenidos del  experitmento 1, que sirvio como fundamento
para el experimento Il en donde el objetivo se dirigié a valorar qué tanto las
respuestas de bucear y de defecdar emocional cumplen con el criterio relacionado a la
sensibilidad a un farmaco ansiolitico como el diacepam. Este experimento fue
considerado como eje centrul de un conjunto de tres experimentos porque es en éste
donde se observa la sensibilidad y selectividad del farmaco ansiolitico.

Una vez expucstos algtnos de los planteamientos tedricos de esta investigacion, se
continuara con la exposicion de la  metodologia usada para la realizacion del
experimento 1.

METODO
Sujetos

Se cemplearon 60 tatas macho, Wistar experimentalmente ingenuas, con un peso
aproximado de 300 gr., provenientes del Bioterio General de la ENEP-IZTACALA.
L.as cusales [Iucron alojadas en un anaquel con cajas habitacion individual y con
acceso libre a apua y comida.

AMateriales v drogas

Como recipiente para €l agua se usd un bote de plastico con un diametro superior
dec 33 em. Y un didmetro inferior de 28 em. Con una altura aproximada de 53 em.,
se uso un  termometro para verificar la temperatura del agua, un reloj cronometro
digital, una regla metdlica para medir en el bote y marcar tos diferentes niveles de
protfundidad. un calentador de agua (cafetera) para mantener el agua a la
temperatura deseada, una caja que se acondiciond como camara de secado a la que
se le colocaron dos tocos de 100 wats. Para formar una atmosfera calida de
aproximadamente 32 grados centigrados, también se usé  una camara de video

UNAM-PES-Izracala Rosa Maria Niews Habanea
Aféxice, 2003

TESIS CON
FALLA DE CsiGEN




Capimilo 11. Meodelos de Andlisis de la Investisgacion 22

(Video camara Realistic modelo 125) y cintas dc video para grabar las sesiones, una
estructura rectangular de acero inoxidable que sirvio de soporte para la video
camara; y jeringas para inyectar ¢l farmaco. Como droga se utilizo ¢l diacepam en
una presentacion de ampolletas con un contenido de 10 mg. En un vehiculo c.b.p. de
2 ml. Provenientes del Sector Salud. Las dosis empleadas fueron de: 1, 3, 5y 10
mg/Kg., y una dosis cero, que consistio en inyectar 0.5 ml. De agua destilada. Estas
dosis fueron elegidas por su proximidad a las dosis que se han manejado en otros
estudios tanto en La Prueba de Nado Forzado como en otros modelos experimentales
que valoran ansioliticos.

Procedimiento

Habituacion. Después de dejar el gren de crianza. las ratas fueron pesadas y
colocadas aleatorinmente en sus cajas individuales en donde permanecieron por 15
dins recibiendo agua y comida libremente pura que se adaptaran a su nueva
ubijcacion, (perfodo de habituacion). Una vez colocadas las ratas en sus respectivas
cajas. se dividicron aleatoriamente (el unico requisito fue que cubrieran ¢! criterio
dc peso) en grupos de 10 sujetos para formar los distintos grupos del experimento los
cuales también fucron azarosamente asignados a cada condicion experimental.

Después que los sujetos pasaron por cl periodo de habituacion, se formaron seis
grupos con diez ratas cada uno, quedando los grupos de la siguiente manera: Grupo
Control (C.C); a los sujetos de este grupo no se les administro inyeccion alguna
antes de someterios al ensayo de nado forzado. Grupo Dosis 0.0 mg (0.0). a los
sujetos de este grupo se les administro por via intraperitonial (IP) 0.5 mi de agua
destilada 30 minutos antes de la prueba de nado forzado. Grupo Dosis 1.0 mg/kg. De
diacepam (D1). a los sujetos de este grupo se les administro 1P 1.0 mg/kg. De
diacepum 30 minutos antes de someterlos a la prueba de nado forzado. Grupo Dosis
3.0 mg/kg. De diacepam (123); a los sujetos de este grupo se les administroe IP 3.0
mp/kg. De diacepam 30 minutos antes de someterlos a la prueba de nado forzado.
Grupo Dosis 5.0 mg/kg. De digeepam (135).  a los sujetos de este grupo se les
administro 1 5.0 mp/kg. De diacepam 30 minutos antes de someterlas a la prueba de
nado forzado. Grupo Dosis 10.0 mg/kg. De diacepam (1210); a los sujetos de este
grupo se les administro 1P 10.0 mg/kg. De discepam 30 minutos antes de
introducirlas a la prueba de nado torzado.
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Preparativos

La sesion experimental comenzd con la instalacion del equipo la cual se desarrolld
de la siguiente manera:

a) Calentar el agua en la cafetera.

b) Colocar el soporte de acero inoxidable.

¢) Colocar el bote dentro del soporte.

d) Llenar el botec a una altura de 35 em. De agua y mantener ¢l agua a una
temperatura de 25° C.

e) Hacer conexiones para la caja de secado y la camara de video.

f) Colocadr la camara de video en el centro del soporte, por encima del bote con agua
y ajustar la HHluminacion (colocando cartones obscuros sobre el soporte para evitar
cl reflcjo de la fuz sobre el agua y conseguir una iluminacion adecuada), de
igual mancera se ajusto la distancia y foco de la video camara para la grabacion.

Administracion de drogas

Cuando se tuvo que inyectar ¢l vehiculo o el farmaco. las ratas que lo recibieron
fueron pesadas un dia antes de La Prueba de Nado Forzado. El dia de ia
administrucion del vehiculo o firmaco fueron inyectadas 30 minutos antes de la
prueba para posteriormente ser devueltos o sus cajus habitaciones mientras llegaba
cl momento de iniciar la sesion experimental.

Ya preparado el cquipo de trabajo (tanto los recursos materiales como los humanos),
se procedit a retirar a la rata del anaquel y sacarla de su caja habitaciéon para ser
colocada en el agua v fue en cse preciso  momento cuando se dio por iniciado el
ensayo, ¢l cual tuvo una duracion de 15 minutos.

Ensavo

El experimentador procedio a sucar a lu rata de su caja habitacion, activar la camara
de video y colocar a la rata en el agua. iniciandose en ese moinento el conteo de los
15 minutos gque durd el ensayo. El experimentador pronunciaba en voz alta los datos
dc las categorias a registrar,  tlales como fecha, hora, sujetos, grupo y tipo de
ensayo.  Ya transcurrido el tiempo del ensayo, se saco a la rata del agua y se
desuactivo la camara de video. Los sujetos de todos los grupos (C.C.. 0.0., D1, D3,
DS y D10). fueron sometidos a dos ensayos de Nado Forzadao,
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Periodo de secado

Ya sacada la rata del agua, se depositd en la camara de secado. donde permanecio un
tiempo aproximado de 15 minutos o el tiempo necesario hasta quedar casi seca de su
pelambre, una vez seca. fue colocada nuevamente en su anaquel, en donde
permanecio con libre acceso de agua y comida.

Variables
» Variable Independiente

Las distintas dosis de diacepam y los vehiculos (los diferentes grupos):
1) Grupo Control (C.C)

2) Grupo Cero (0.0)

3) Grupo Diacepam | mp/kg. (D 1)

4) Grupo Diacepam 3 mp/Kg (D 3)

5) Grupo Diacepam 5 mg/Kg. (D S)

6) Grupo Diacepam 10 mg/Kg. (D 10)

» Variables Dependientes
1) Respuestas de buceo (frecuencia)
2) Respuestas de defecar (nimero de heces)

2.5 COMENTARIOS

Como sc¢ puede observar, La Prueba de Nado Forzado, es una alternativa para la
valoracion de firmacos ansioliticos. En mi calidad de asistentes en esta investigacion
experimental resuftd muy motivador saber que se cumplieron los objetivos sefalados
tanto para los investigadores como para ¢l asistente. Aparte de ser una experiencia
muy Gtil. me permitio  valorar la gran importancia que tiene ser tenaz en una
uctividad especitica.  ya que fuimos varias las personas que participamos como
asistentes, y 1a mayoria de ellas sucumbieron antes de terminar la investigacion.
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Bibliohemerografica de la
Prueba de Nado Forzado

“El Conocimiento Clentlfico,

es unu serie de enunciados solidos estructurados,

sometidos a pruebas criticas con base en la Experimentacion ™
RMNH

la mayoria de las personas que viven en una gran metrépoli y el estrés que

prescnta la mayoria de sus ciudadanos es Iz consecuencia de su estilo de
vida por la gran variedad de actividades que tienen que desempefiar diariamente
para poder sobrevivir. En la creciente cuidad de México también se observa este
fendmeno al igual que cn otras grandes ciudades del mundo.

[' a conducta de ansiedad es uno de los grandes desérdenes mentales que sufre

Otro factor que favorece la manifestacion de la ansiedad. es la mala adaptacion de
los individuos a un estilo de vida establecido por una ideologia determinada para
una sociedad especifica que no logra diferenciar la gran variedad de necesidades
individuales de sus ciudadanos y que considera a la masificacion ciudadana como un
conjunto de problemas especificos en donde la solucion es un consumismo
desbordante y un tibertinaje sin limites. LEste estilo de vida. true como consecuencia
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que las personas presenten determinados malestares organicos que alteran su
tranquilidad emocional.

La ansicdad es una de las enfermedades que se reportan con mayor frecuencia en el
area clinica y, cominmente la forma de contrarrestarla ha sido el consumo de
determinados farmacos.

En la actualidad, los medicamentos o firmacos utilizados para disminuir o eliminar
la ansicdad muestran efectos colaterales vy es de utilidad  contar con modelos
adecuados que permitan valorar log efectos de los farmacos. para lograr esto es
tundamental tener precision y control de la conducta que se trabaja, como la de
ansicdad. Para poder entender y disminuir este tipo de comportamiento (tanto en
animales como en humanos). diferentes profesionales como son: quimicos,
psicologos. furmacologos. psiquiatras. cte.. se han abocado al estudio de esta
enfermedad para dar alpgunos lincamientos sobre el correcto equitibrio del
organismo estresado. Para ello. se hun desarrollado algunos modelos con los cuales
se han valorado farmacos que tienen un efecto ansiolitico y se han podido entender
las relaciones existentes entre la ansiedad, las condiciones que la generan y las
drogas que la atentan (entendemos por droga a sustancia, cn estado de division
minuscula, que se introduce en el cuerpo con objcto de restaurar las funciones
normales de un tejido patolégicamente alterado, que disminuyven o incrementan en
el sistema nervioso la actividad psiquica).

Algunos de los modelos que se han usado para reconstruir situaciones que asemejen
condiciones de ansiedad. han servido como pruebas para valorar farmacos
ansioliticos que permitan disminuir la manifestacion de conductas desagradables de
miedo o desesperanza.

La investigacion en que participé. propuso La Prueba de Nado Forzado como un
modelo idéneo para ¢l estudio de ansioliticos.

Antes de proponer La Prucba de Nado Forzado como un modelo para la valoracion
de farmucos ansioliticos. se considerd fundamental ¢l hablar de los diferentes
maodelos que se han usado para la valoracion de ansiolfticos, de sus particularidades
y de la importancia de los modelos para el desarrollo de la ciencia. lo cual se resefa
brevemente.
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3.1 IMPORTANCIA DE LOS MODELOS Y SUS PARTICULARIDADES

Los modelos son de gran importancia para el desarrollo de toda ciencia y permiten
la réplica de aquello que merece ser imitado por cumplir con determinadas
particularidades especificas que se requieren para una investigacion determinada.

En la investigacion se hablo de tres significados diferentes que se dan  a los
modeclos: 1) se han usado como representaciones de alguna teoria; 2) como la
perfeccion o situacion ideal para reproducir un fenémeno determinado y 3) como
muestra de una explicacion general que da una teoria.

Se afirma que. el empleo de modelos en investigacion ha favorecido la comprension
de una teoria determinada, mostrandonos algunos aspectos importantes que enlazan
lo abstracto y lo concreto del evento experimental. asi tenemos que, la utilizacion de
los modelos en el drea de la Farmacologia Conductual ha contribuido a la
comprension de los mecanismos basicos involucrudos en el efecto de las drogas
ansioliticas.

Estudios recientes indican que aproximadamente 5000 a 8000 afios atras, se han
usado diferentes sustancias como alcohol, cannabis, opio, cafeina. etc., para eliminar
la ansiedad, pero es hasta fechas recientes que se ha incrementado el conocimiento,
la comprension de los mecanismos y los efectos que producen determinadas drogas
sobre ¢l comportamiento de los organismos (Pickens, 1977).

Las benzodiacepinas han sido consideradas como agentes famacolégicos seguros,
aunque existen evidencias de que algunos organismos desarrollan tolerancia a sus
efectos sedativos (Massotti y De Luca 1990, Treit 1985ab), se ha reportado el
sindrome de abstinencia al dejar de ser consumidas (Singh Goyal, Vema, Raf y
Singh 1990). también, se ha demostrado que la administracion rutinaria produce
ataxia, fatiga, excitacion paradodjica, hostilidad, nauscas. leucopenia, confusion y
depresion (Rosenstein 1985),

Partiendo del hecho de que los tiarmacos ansioliticos tienen una variedad de efectos
en los organismos. ¢l estudio en que participé planted la necesidad de encontrar
modelos que valoraran adecundamente dichos efectos. ruzon por la que se hizo una
clasificacion de algunos modelos empleados para valorar los efectos de distintos
agentes de accion ansfolltica. Realizado lo anterior, se propuso un modelo animat
experimental eh donde se valoruron respuestas emitidas por rutas en una situacion de
Nado Forzado con lo que se pretendio  favorecer al desarrollo de modelos para la
evaluacion de agentes ansioliticos.
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Para poder desarrollar esta darea de conocimiento, se dice que fue necesario el empleo
de modelos animales que wvaloraran los efectos ansioliticos de sustancias
famacologicas y gracias al empleo de estos fue  posible observar los efectos de las
sustancias, los criterios que valoran (Homologos, Isomorficos y Correlacionales) y
las posibles mejorias que puedan aportar a un determinado organismo. Cabe
mencionar que todos estos experimentos preclinicos se realizan antes de que un
determinado farmaco sea empleado en humanos, debido a que éticamentc no se
puede experimentar con estos por los posibles dafios a su integridad como individuo.

3.2 MODELOS ANIMALES EMPLEADOS EN LA VALORACION DE
AGENTES ANTI-ANSIEDAD

Se han propuesto una variedad de investigaciones con modelos animales para
comprender, explicar y tratar de predecir los efectos de farmacos ansioliticos. Para
poder entender estos diferentes modelos, Bautista (1991) vio la necesidad de
clasificarlos en dos modalidades.

A. Modelos en donde las respuestas valoradas hayvan tenido algtin tipo de
entrenamiento. Aqui se agruparon los modelos que tuvieron como pre-requisito
el entrenamiento de respuestas;  estos tueron clasificados en:

> Modelos gue emplearon respuestas entrenadas  cn__alguna  forma de
aprendizaje arbitrario. Se mencionan en este apartado aquellos modelos de
ansiedad que utilizan resptiestas entrenadas con criterios de aprendizaje de
relaciones arbitrarias como son los programas de aprendizaje tradicional
(Condicionamiento Clasico o Instrumental), en donde se usa el choque
cléctrico aversivo o reforzamiento con comida para condicionar la respuesta
de prucba. Ej. Sobresalto Potenciado (Davis 1979), Discriminacion del
Pentilenotetrazol PTZ. (Treit, 1985b) y Respuesta Emocional Condicionada
“REC™ (listes y Skinner. 1976). Para un mayor entendimiento de lo
planteado. desarroliuré de tforma breve ¢l modelo de REC intentando explicar
algunas de las limitaciones encontradas por los autores. La REC se produce
presentando al sujeto un choque celéctrico inevitable que va precedido por una
seflal (estimulo condicionado). Este estimulo ya condicionado puede sobre
imponerse a una conducta ¢n curso que se esté reforzando posteriormente. La
supresion del responder operante que ocurre en presencia del estimulo
condicionado s¢ denomina respuesta emocional condicionada o supresion
condicionada. Este responder cmocional condicionado se considerd
inicialmente un buen modelo unimal de tn ansiedad humana atrayendo 1a
atencion de los turmacotogos pura valorar agentes ansioliticos. Los resultados
muestran que al REC le talta precisar el Criterio de Selectividad debido a que
CINAA L1 IS - Iztacala yr Rosa Maria Nieto Habara
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en algunos casos los efectos de ansioliticos no han sido constantes ya que en ~
algunos casos han funcionado como atenuadores y en otros han reportado
efectos opuestos.

> Maodelos_que. emplean_respucstas entrenadas preparadas filogenéticamente.

Aqui se consideran todos los modelos de ansiedad que utilizan respuestas con
alguna relacion de aprendizaje entrenado pero donde la  respucsta
filogenéticamente preparada es propia del organismo con que se trabaje. Ej.
Ocultamiento Defensivo Condicionudo (Treit, Lolordo y Armstrona, 1986) y
Aversion Condicionada al Sabor (Cooper y Francia, 1979.) Tomando como
ejemplo al  modelo de Aversion Condicionada al Sabor se observé que
mediante la aversién condicionada se ha aprobado la idea de que los animales
pueden estar predispuestos a hacer asociaciones entre algunos conjuntos de
estimulos pero no en otros. Garcia y Koelling (1966). encontraron que las
ratas tienden a asociar una solucion de sabor novedoso con enfermedad
después de una demora larga entre scefal (el sabor) y la consecuencia
(enfermedad o nauscea). pero las ratas no desarrollan esta aversion al sabor si
la conscceuencia ¢s un choque. El mayor punto de disputa en este modelo es
sobre los efectos de los ansioliticos en la aversion al sabor., e¢s decir. si estos
se deben a su accion de anti-ansicdad o a su efecto dipsogénico (Cooper y
Francis 1979.)

B. Modelos en donde se valoran respuestas no entrenadas. Aqui  se agrupan
aquellos modelos cuyas respuestas no requicren un proceso de entrenamiento en
alguna forma de aprendizaje  explicitamente reconocida. Para un  mejor
entendimiento, fuec necesario agrupar estos modelos en:

> Modelos que emplean_respuestas 8 una situacion estimulo. Se consideran

todas aquellas respuestas que emite un organismo ante un estimulo ambiental
particular sin que intervenga algin proceso de aprendizaje para la emision de
la respucsta y que ocurra como resultado de exponer al organismo a una
situacion en particular. Ej. Escape de Estimulos Amenazantes en Monos
(Domency, Castall, Gerrard, Jones y Naylor, 1990). Conducta Exploratoria
(Treit 1985). Exploracion de dreas altamente iluminadas (Crawley y Goodwin
1980); Acicalumiento inducido por novedad del Medio (Dunn, Guild,
Kramaray y Ware 1981) y Conducta Social de Roedores (Ireit, 1985b.) Por
ejemplo. con cl ultimo modelo seftalado se logro observar la proclividad de
tos roedores a evitar la luz brillante y alrededores no tamiliares en la prueba
de interaccion social. Se colocaron pares de ratas €n un area experimental y se
midio el tiempo que cmplcan en la actividad de interaccion social
(husmeandose, mordisquedndose  y  acicalandose.)  El nivel total de
interacciones sociales se suprime cuando ¢l medio ambiente no les es tamiliar
o cuando esta brillantemente  iluminado. Se planteo que es necesario un
UNAA-FES-Izracala Rosa Maria Nieto Habarnea
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mayor estudio del modelo para aclarar el isomorfismo y la homologia de esta
prueba en relacion con la ansiedad humana.

> Respuestas a un_estimulo droga. En este apartado se consideran aquellas
respuestas producto de la administracion de un farmaco en particular. Se ha
recurrido a valorar los cfectos de los ansioliticos sobre otras respucstas que no
necesariamentc son de ansiedad. pero que se vinculan con las caracteristicas
de los modelos correlacionales debido u que los efectos de los ansjoliticos
sobre dichas respucstas en algunos casos son dependientes de la dosis y
tienen un efecto sclectivo a los ansioliticos. o bien presentan una potencia
relativa scmejante a la que se encuentra en los escenarios clinicos. Ej. Stress
Cronico (Ellison 1982) y Estereotipia Producida por las Anfetaminas (Treit,
1985B). Explicando el dltimo modelo tenemos que la administracion de
anfetaminas  restringe ¢l repertorio conductual de las ratas generando
movimientos repetitivos compulsivamente, dicho comportamiento se acentaa
por la administracion de benzodiacepinas. Los resultados obtenidos fueron
inconsistentes debido:  a) la conducta de estercotipia animal inducida por la
anfetamina no se relaciona con la potencia relativa en el tratamiento de la
anstedad humana y b) es inadecuada su selectividad debido a que varios
agentes no ansioliticos como fos anticolinérgicos y los antidepresivos
triciclicos también favorecen lu estercotipia inducida por anfetaminas.

> Modelos que emplean reaccion siologicas. Aqui se agrupan las respuestas
de los modelos de ansiedad que se presentan como reacciones del organismo
o dc sus sistemas organicos particularcs. Ej. Rcacciones Somiticas de Stress
(Treit, 1985b. Korte y Bahus. 1990). [Efectos sobre el Tono Muscular
({(Treit, 1985) y Defecar Emocional (Urbancic, Gadek y Marczynski, 1990.)
Explicando este apartado tenemos que cuando se midié el defecar emocional
eh una prueba de laberinto en cruz elevado se encontro que a partir det cuarto
ensayo. el defecar emocional disminuyo significativamente. Este tmodo de
responder (defecar emocional) fue mis evidente en los animales expuestos al
Ro 15-1788 (4 g/kgsdia X 21 dias). quienes fueron menos emocionales o
menos ansiosos gue los pertenceicentes al grupo control cuando sc enfrentaron
al estimulo ambicente novedoso.

Tenemos entonces que  los modelos animales que se han propuesto para el estudio
de la ansicdad en el arca preclinica hun permitido estudiar determinadas respuestas
emocionales y fisiologicas de un organismo. Son muchos los modelos que se han
empleado para cstudiar  la respuesta de ansiedud v en algunos de los modelos
mencionados observamos que existen semejunzas.  debido a que algunos  son
variaciones del primero. Por o que considero que todo modelo que se use para la
investigacion cientifica ¢s bucno siempre y cuando cumpla con los requisitos
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establecidos, lo cual serd un elemento fundamental para realizar futuras
investigaciones relacionadas con el mismo tema.

La clasificacién que se presenta sobre los diferentes tipos de modelos es una buena
herramienta ya que permite entender a.aquellos modelos que utilizaron algan tipo de
entrenamiento. aquellos en donde la conducta no es entrenada y en donde el tipo de
respucsta es propia. debido a que forma parte de su repertorio filogenético. como es
el caso de La Prueba dc Nado Forzado. Esta prueba nos mucstra que la conducta de
nado cn las ratas es propia de su especie. por lo que podemos clasificar a la Prueba
de Nado Forzado como un Modelo Animal que permite  valorar respuestas no
entrenadas cuya manifestacion esta vinculada con el medio ambicnte del sujeto, tal
es el caso de la respuesta de nado, que muestra ser una reaccion conductual de la
rata. Cabe seflalar que esta respuesta solamente se presenta en ratas maduras, es
decir. esta conducta se manifiesta cuando el desarrollo del organismo se encuentra
en su totalidad.

Con esta investipacion teorica sobre los modelos para valoracion de farmacos
ansiolfticos. nos damos cuenta de lo importante que ¢s agotar toda la informacion
bibliogrifica disponible para proyectar una investigacion determinada. de no ser asf
se corre ¢l riesgo dc  obtener  datos repetitivos 0 que no se logren los objetivos
deseados por ¢l inadecuado manejo de variables.

Toda esta informacién, nos permite conocer parte de los procedimientos que se han
propuesto hasta Ia fecha para 1a valoracion de finmacos. El area de investigacion a
este nivel. es muy rica y dado que los avances tecnologicos y cientificos estan cada
vez mis desarollados no dudamos que en un futuro no muy lejano se logren nuevas
aportaciones o modificaciones en donde los futuros resultados scran posiblemente
mas fructiferos para ¢l desatrollo de la humanidad.

3.3 ACTUALIZACION BIBLIOHEMEROGRAFICA DE LA PRUEBA DE
NADO FORZADO

En la actualidad. observamos que la ansiedad c¢s uno de los problemas mas
frecuentes que reportan  los  pacientes en cl drea clinica. Es realmente lamentable
que con el correr del tiempo, no se ha podido disminuir esta demanda. Por lo antes
citado, los cientificos sigucn en la basqueda de los factores generadores de la
ansiedad. 1a manifestacion de ésta y las drogas que la disminuyan o eliminen.

El uso de modelos preclinicos es v seguird siendo una fuente inagotable en la
construccion del conocimiento de la relacion firmaco-conducta, con esta atirmacion
se considera que todos los estudios o investigaciones  anteriores relacionadas con
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este paradigma son de gran importancia para el desarrollo de nuevos modelos o
nuevas aportaciones que se generen.

Como producto de la revision bibliografica actualizada, se pudo constutar que, “LA
PRUEBA DE NADO FORZADO™ es uno de los modelos que se usa con bastante
frecuencia en investignciones psico-farmacoldgicas, como generadora de conducta
de ansiedad y depresion. Resulta ser una prueba muy popular, debido a que es muy
econdmica. su aplicacion y manipulacion no implican mucha complejidad, se
maneja una situacion de estrés de forma natural y no artificial, es facil observar las
conductas que emiten los sujetos que participan en ella, y es una prueba confiable
para la valoracion de sustancias de alguna conducta a estudiar.

La aplicacion de esta prueba ha servido para la valoracion de farmacos que pueden
incrementar o disminuir la conducta de depresion y de ansiedad. Cabe seftalar que
la Prueba de Nado Forzado ha tenido algunas modificaciones, sin embargo es
verdaderamente asombroso que la metodologia de este modelo preclinico, no haya
tenido grandes cambios en su estructura, es decir, se le han hecho algunos cambios
como son: la temperatura del agua, en lugar de usar agua tibia algunos
investigadores han usado agua fria por considerarla mas  estresante, se ha variado
el tiempo de exposicion al nado (Samanin y Garattini, 1988), las sustancias o drogas
manecjadas (Hokfelt, Rydin ¥y Svensson 1970). los tiempos entre la aplicacion de la
droga y la aplicacion de la  prueba (Invernizzi. Fracasso. Caccia,Di Clemente.
Garattini y Samanin 1989 ) y el lugar en donde se aplica la inyeccion en ¢l sujeto
(Cervo. Rossty Samaning. 1991).

Los resultados obtenidos en los mas recientes estudios. hacen de la Prueba de Nado

Forzado una herramienta de trabajo funcional y productiva, esta prueba también
ha permitido estudiar cambios bioquimicos en un organismo determinado, como
es el caso de la secrecion  de sustancias que un organismo alterado activa ante
determinadas situaciones, por egjemplo, se ha utilizado para el estudio de algunos
receptores  como el 5-HT (S5—Hydroxvtryptamina) v sus variantes, que se
encuentran presentes en la aceion de conductns depresivas. (Nakagawa, Ishima,
Takashima. 1998} Otro aspecto de fn funcionalidad v operatividad de esta prueba
radica en la generacion de estudios sobre los cambios del sisteima endocrino e
inmunologico de los organismos ame dichas situaciones (Connor, Kelly y
f.eonard, 1997)

Haciendo una resefia historica de La Prueba de Nado Forzado, podemos mencionar
quc es una prueba que se disefid con las investigaciones propuestas por Porsolt, Le
Pichon, & lJalfre (1977). quienes propusieron someter g una rata a nadar
forzadamente por 15 minutos en un recipiente  cilindrico determinado. retirandola
posteriormente de esta situacion y dando un periodo de secado, para después de
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transcurridas 24 hrs. someterla a un segundo cnsayo similar al primero. Otras
investigaciones que han empleado la prucba, la han propuesto como un nuevo
modelo sensitivo, idoneo para la valoracion de farmacos ansioliticos (Bautista v
Pérez, 1990).

La finalidad de la nucva revision bibliogritfica de la Prueba de Nado forzado, que
s¢ presenta a continuacion, fue valorar las posibles modificaciones y aportaciones
que hayan surgido de este modelo. sobre todo considerundo  que la ciencia y la
tecnologin avanzan rapidamente dia con dia. Para ¢l cumplimiento de este objetivo,
se revisaron algunas investigaciones ¢n donde se aplicd  La Prueba de Nado
Forzado. En esta revision se observaron las nuevas aportaciones cientificas
obtenidas con dicha prucha, y mismas que permitieron  valorar la importancia y
trascendencia del modelo.

De la investigacion  bibliografica  que se realizo, se rescatd la informacion
necesariag puara ¢l cumplimiento del objetivo de este capitulo, por lo cual solo se
expondran los aspectos mas relevantes  que se encuentran relucionados con el tema,
debido a que es muy amplia la informacion gue estos proporcionan:

La litcratura indica que la Serotonina y la Dopamina (sustancias que secreta el
cerebro) se encuentran presentes en la conducta depresiva y aplicando un fiarmaco
antidepresiva como la clonitidina (sustancin agonista) se produce un efecto contrario
que consiste en  disminuir la conducta de inmovilidad. es decir, aumentan los
movimientos y se reduce el efecto de flotar Cervo, Rosst y Samanin. (1991),
prpbaron diferentes sitios de aplicacion de la inyeccion en {os sujetos experitnentale
1) intraperitonialmente (ip). 2) intracerebroventricularmente (icv) y 3)
subcutaneamente (sc). También se mencionan lugares ecspecificos donde se aplicd
la inyeccion, asf como lo fue el nacleo acummbens (una parte det cerebro).

También se mencionan sistemas que actaan o se encuentran involucrados en el
mecanismo de la disminucion de  la conducta de depresion. como es el caso del
sistema mesolimbico dopaminérgico que juega un papel permisivo en la mejora de
esta conducta.

Algunos autores atirmuan que la clonitidina {receptor agonista) disminuye la conducta

depresiva. es decir, causa un  efecto  antidepresivo en las ratas (Hokfelt, Hokfelt,

Rydin y Svensson. 1970). isten hallazgos que plantean que la clonitidina redujo

la inmovilidad en ratas en {a prueba de nado forzado. y los cfectos fueron

blogueados por ¢l idazoxan un  adrenoreceptor agonista (Dettmar, Lyan y Tulloch,

1983. Doxey, Smith y Walker, 1977.) El mecanismo exucto por ¢l cual la
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estimulacion de los adrenoreceptores causa efectos en los farmacos antidepresivos,
no es claro, pero esto puede involucrar a otros transmisores tales como la serotonina
(5-HT) y la dopamina (IDA). E! 5-HT y la DA han sido involucradas en el efecto
antidepresivo de drogas en la Pueba de Nado Forzado (PNF), Cervo, Grignaschi, y
Samanian, 1988; Borsini, Nowakowska y Samanian. 1984; Borsini, Pulvireti y
Samanin, 1985; Cevero y Samanin, 1987b, 1988, examinaron la interaccion del S-
HT y la DA, los resultados obtenidos fucron que dichas sustencias causan cfecto
en la clonitidina.

Como se puede observar, los estudios que se realizan utilizando  la Prueba de Nado
Forzado. son mas complejos que hace 20 aflos, ya que involucran receptores. zonas y
sistemas especificos del cerebro en donde se encuentran sustancias especificas que
pueden ser alteradas al aplicar drogas agonistas y antugonistas.

En cuanto a los métodos usados para la valoracion de los efectos de estas drogas, es
claro que la interdependencia con otras cicneias (Biologia, Quimica, Farmacologia,
Psicologin y Fisiologin) es ya una nccesidad basica. Porque es gracias a esta
unificacion interdisciplinaria que  se podran enriquecer los resultados obtenidos y
proycctarios hacia un incremento y mejoramiento de las futuras investigaciones
experimentales. Recafirmando esta propuesta y a manera de  cjemplo podemos citar
que: para poder realizar un analisis bioquimico del contenido de las neuronas S5-HT
fue necesaria la canulacion de las ratas en el ntcleo acummbens (parte del cerebro),
razon por la cual, las ratas fueron sacrificadas y decapitaduos. Para realizar la
canulacion de las ratas, primero se les anestesio, posteriormente la piel fue cortada y
el cranco fue limpiado para la implantacion de la guia de la canula, se insertaron
23 medidas de tubos de acero inoxidable. 1.os tubos fueron asegurados con un
cemento dentat acrflico. Para poder cumplir con este objetivo. los cerebros tueron
rapidamente removidos para ser congelados y asi poder determinar el 5-HT
Hydroxytryptamina por medio de una cromatografia con una deteccion
electroquimica (Invernizzi, Fracasso, Cuaccia, Di Clemente, Garattini y Samanin,
(1989). Como se pucde observar, para esta nueva aportacion cientificu, fue necesario
el apoyo de diferentes disciplinas

Por lo general en los experimentos revisados, las conductas a observar fueron: la
flotacion o inmovilidad y In Jucha por sobrevivir, la cual fue definida como la
cantidad de tiempo que ¢l animal nada haciendo vigorosos movimicentos para poder
escapar (tomando en cuenta  todos los movimientos involucrados con sus cuatro
extremidades), como lo fueron las conductas de trepar, bucear y nadar. La flotacion
o inmovilidad ftue definida como el tiempo en gue el animal permanece pasivo en el
agua. durante cste periodo el animal solumente hacin  los movimientos necesarios
para sacar su cabeza del apua e una posicion vertical y todas sus extremidades
estaban sin movimicento, { Cervo, Rosst y Samanin, 1992).
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Comoao se puede observar, la prucba de nado forzado, no solamente es un modelo que
permite valorar conductas depresivas y de ansiedad, es un modelo idéneo para la
continuacion de estudios relacionados con la valoracion de farmacos, de futuros
estudios bioquimicos y fisiologicos como [o es la relacion que existe entre la
conducta antidepresiva vy el funcionamiento endocrino e inmunologico (csta
informacion se citara mas adelante). también puede scrvir para continuar con los
estudios de localizacion de zonas especificas del cerebro en donde se encuentrun
ubicados algunos receptores.

Otras de las aportaciones importantes que pude observar al revisar estos materiales
fueron los estudios realizados por Jean-Philippe Rénéric ¢ lrwin Lucki (1997), ellos
reportan que la desipramina (NE) y fluoxetina, redujeron  la inmovilidad en la
Prueba de Nado Forzado (PNF). pero la desipramina incremento solo  la conducta
de trepar y con la fluoxetina se incrementd solo  la conducta de nadar. La
combinacion de Fluoxetina con desipraumina o bupropion incremento ambas. tanto la
conducta de trepar y nadar en ciertas dosis. pero a altas dosis de desipramina cuando
se combinaba con fluoxetina, la conducta de nadar sc reemplazé con la conducta de
trepar. La retoma mixta del NE-5-11T  que es inhibidor del milnacipran y de
duloxetine redujo la inmovilidad ¢ incremento la conducta de trepar, pero no altero
la de nadar. La Velafaxine redujo la inmovilidad ¢ incremento la conducta de nadar,
excepto en altas dosis tratadas (80mg/kg). las cuales incrementaron la conducta de
nadar y trepar. Estas combinaciones en  dosis farmacologicas de la retoma de
monoaming selectiva  inhiben, o la retoma de inhibidores mixtos como son la de
venlafaxine, producen un patron de actividad conductual mixta en la Prucba de
Nado Forzado (trepar y nadar). Esto puede ayudar a reflejar la actividad de multiples
ncurotransmisores. especialmente la combinacion del 5-H7T y el DA en su actividad.

Con esta informacion, puede demostrarse que el uso de determinadas drogas, las
diferentes dosis empleadas y la combinacion de éstas, pueden producir cambios en
las respuestas de inmovilidad, de trepar y de nadar. Con esto, se demuestra que el
criterio de sensibilidaud se cumple cuando la variable dependiente cambia  con la
administracion del tarmaco a diferentes dosis o en combinacion con otros.

En cuunto al criterio de potencia relativa, se observo cuando se calcularon diterentes
dosis de las drogas con relacion al peso de los sujetos experimentales. en todos los
experimentos las diferentes dosis fueron caleuladas de la misma manera,  por citar
atgin ¢jemplo.  describimos las diferentes  drogas v dosis usadas en un estudio
realizundo por Redrabe. Bourin y Colombe! (1997 ) En  este  estudio, se investigo
minuciosamente el perfil pre-clinico psicofarmacologico de la Venlafaxina, la cual
fue probada  en un amplio rango de dosis con  modelos animales indicativos de
efectos antidepresivos. La venlafaxing estuvo indicada pura observar el incremento
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de la actividad locomotora en la Prueba de Nado Forzado con ratones, en diferentes
dosis (8, 16, 32 y 64 mg/kg.). aqui se observé que sélo se incrementé la actividad
locomotora en las dosis de 16, 32 y 64 mg/kg.

La velanfaxine antagonizd la apomorfina induciendo hipotermia (en 2, 4, 8, 16,32y
64 mg/kg.). El pretratamicnto con PCPA atenué significativanente los efectos de
anti-inmovilidad de venlafaxine (8 y 16 mp/kg.) en ratones en la Prueba de Nado
Forzado. La velafaxine en una dosis de 32 mp/kg.  mantuvo la actividad en el
tratamicnto con PCPA. El DSP-4 atenud significativamente los efectos de la anti-
inmovilidad de la velafaxine en (16mg/kg.). pero la velafaxina cn 32 mg/kg.
mantuvo la actividad, en ¢l pretratamiento con DSP-4.

L os criterios de selectividad, se encontraron en cada uno de los materiales revisados
al reportar que determinadas drogas disminuyen la conducta de inmovilidad y otras
drogas incrementan conductas especificas como nadar y  trepar. Cabe hacer
mencion que en algunos experimentos se evaltan algunos sistemas de activacion de
determinadas sustancias. v et aurmento o disminucion estos sistemas de activacion se
obtuvicron. al aplicar unua droga determinada. Agui la prueba de nado forzado,
funge como gencradora de dichas sustancias como se observa en el estudio
realizado por Redrobe, Bourin, Colombol y Baker, (1998) del cual cito algunos
fragmentos de los resultados obtenidos.

La venlafaxina probada en combinacién con RU 24969

El RU 24969 ha mostrado que induce efectos de anti-inmovilidad con inhibidores
de scrotonina sclectivamente (Redrobe, Bourin, & Colombel, 1998). La
administracion del RU 24969 (1 mg/kg. IP) potencio los efectos de la venlafaxine
en dosis de 4 mp/kg.

Venlafaxine probada en combinaciorn con NAN 190

El NAN 190 ha mostrado tener efectos antagonistas en la actividad del animal con
las diferentes dosis de antidepresivos triciclicos en la prueba de nado torzado en
ratones { Redrobe ct al. 1996). Por lo tanto cuando fue probada la accion dce las dosis
de Venlafaxine (8.16.32 mg/kg ) con el NAN 190 (0.5 mg/kg. IP) se atenuaron
signiticativamente los efectos de anti-inmovilidad de 2 Venlafaxine en dosis de 8,
16.y 32 mg/kg (P+ 0.05).

Los resultados neuroquimcos ¥y conductuales del presente estudio indican que a
bajas dosis In Venlafaxine inhibe la retoma de serotonina y en altas dosis inhiben la
retoma de scrotonina ¥ noradrenalina . En el caso de las respuestas experimentales,
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la Venlafaxine propicid mas actividad en ratones en la prueba de nado forzado: los
efectos mostraron aparentemente pequehias variaciones en relacion con las dosis.

Con la informacion citada, podemos darnos cuenta que ho existe un modelo animal
que cubra todos los criterios de correlacion, isomorfismo y de homologia en un
experimento especitico, pero si pueden encontrarse a lo largo de todas las
investigaciones con la Prueba de Nado Forzado. lo que hace de esta una herramienta
funcional.

Con la Prueba de Nado Forzado como herramienta, se observé el cumplimiento de
los tres CRITERIOS CORRELACIONALLES: La sensibilidad del farmaco. se
manifestd cuando la variable dependiente valorada, tuvo cambios y estos cambios
presentados fucron dependientes de las diferentes dosis de drogas manejadas.  La
potencia relativa, se observo cuando el farmaco empleado en un organismo
determinado tiene efectos comparables o relativos en otros organismos (laboratorio-
clinicos). lLa selectividad del farmaco. sc manifesto cuando en los efectos de una
droga agonista se pudo diterenciar de otra droga no agonista,

EL CRITER!IO DE ISOMORFISMOQ. se observa en la similitud entre los modelos
animales y los casos cllnicos reportados con humanos. c¢s decir, las conductas
depresivas presentadas por los sujetos experimentales en la prueba de nado forzado,
son muy similares a las que un humano pudiera presentar. Cabe sefalar que el
isomorfismo ¢n algunos de los experimentos vario debido a que en algunos casos se
aplica una droga antagonista antes del ensayo (con la finalidad de incrementar los
efectos antidepresivos). para posteriormente aplicar una droga agonista y observar
sus efectos. El isomorfismo cambia incluso entre organismos de diferentes especies
(por ejemplo ratas y ratones).

Por ultimo, EL CRITERIO HOMOLOGICO, lo identificamos eh la similitud de los
modelos que subyacen a la Prueba de Nado Forzado (Porsol et al. 1977), el
Paradigma de desamparo aprendido (Maetin,  1991; Martin, Gozlan, y Puech,
1992). El condicionamiento al micdo (Inoue, Nuraki. y Yamashita . 1993) y Los
choques eléctricos en los pies (Dunn. 1988. Inoue. Fsuchiva, Kayvama, 1994),
Todos ellos sun diferentes modelos en donde se pueden estudiar o hacer
investigaciones relacionadas con lus conductas de ansicdad y depresion

Finalmente sc puede agregar que  se cumplieron lous criterios de los tres modelos en
la Prueba de Nado Forzado, lo que pucede servir como base para nuevos comentarios
y aportaciones de futuras investigaciones. s gracias a modelos con estas ventajas,
que se puede avanzar en la construccion del conocimiento en beneticio del hombre
debido a que los datos obtenidos de las  investigaciones preclinicas ticnen como
objetivo, ¢l hacer nuevos descubrimientos que se aproximen al ser humano y puedan
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emplearse en el drea clinica. La prueba de nado forzado es un modelo que todavia
tiene mucho que dar; una vez que se ha trabajado con ella surgen nuevas
interrogantes sobre las posibles variaciones que se le pudieran hacer a nivel
psicologico, fisiologico, bioguimico y fisico pura enriquecer el paradigma,
anfadiéndole nuevos clementos que la puedan complementar y por lo tanto
incrementar el conocimiento de la conducta de ansiedad y depresiva; la mayoria de
los autores citados, mencionan que dichas conductas peden ser observadas y
categorizadas con facilidad. pero que también se presentan a lo largo de la prueba
otra varicdad de conductas como lo son chillar, sostenerse con la cola, trepar, ect.
que no han sido consideradas como importantes pero que pueden ser de gran
utilidad para futuros estudios.

34 COMENTARIOS
De la informacidn obtenida, podemos concluir que:

> La Prueba de Nado Forzado. se¢ encuentra vigente experimentalmente y en la
actualidad sc utiliza para cstudios mas complejos que han permitido la
interdependencia de varias disciplinas cientificas como son: la farmacologia, que
nos proporciona la informacion de sustancios que pueden ser usadas en cl
organismo para mcjorar un determinado malestar, la quimica, que aporta la
informacion de los compuestos o estructuras que tiene un determinado farmaco y
la modificacion de éste al interactuar con determinadas sustancias organicas: la
fisica. que aporta informacion sobre los materiales o herramientas que se pueden
usar: canulas, tubos metalicos de determinadas medidas. cementos (sustancias
fijadoras) y uso de cambios tisicos (congelacion de organos). la biologia y
fisiologia. que nos indican las coracteristicas fisicas y organicas de los
organismos  y ¢l funcionamiento de los organos y las sustanciuas que segregan.
Por altimo podemos mencionar a {a psicologin, que es muy importante porque es
gracias a elly que se realiza la delimitacion de conductas y la  categorizacion de
¢stas  para poder ser trabajudas en un drea especifica (farmacologia), también
proporciona conocimiento sobre el camulo de respuestas emocionales que
puede presentar un organismo ante situaciones alarmantes.
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% Tomando en cuenta las observaciones psicologicas en ia literatura descrita,
podcmos decir que no han logrado hacer una division clara entre las conductas
de ansiedad susceptibles de estudiar a partir de La Prueba de Nado Forzado
(conductas que los organismos emiten ante una situacion estresante) y las
conductas de depresion (que serlan aquellas en donde el animal u organismo se
abandona para finalmente sucumbir, en este bloque podria entrar la conducta de
inmovilidad). por lo que es necesario mayor estudio en las delimitaciones y
definiciones de éstas.

> En cuanto a la conducta de bucear, no se le menciona de forma concreta,
Gnicamente es citada como una actividad mas efectuada por ¢l sujeto
experimental. Serfa interesante que se retomara como variable dependiente para
estudios posteriores de ansiedad, debido a que es una conducta significativa
tomando en cuenta tos cstudios efectuados por Bautista y Pérez (1990).

> Como anotacion especial, resta  mencionar que no s posible ubicar ¢l modelo
de Nado Forzado e¢n una categoria diferente de la propuesta por Bautista y
Pérez (1990), quicnes lo incluyen en la categoria de los modelos de respuestas no
entrenadas o reacciones fisiologicas ya que cumple con los siguientes requisitos:
propicia una conducta adaptativa propia de la especie, que requiere la
organizacion de una serie de respuestas reflejus. Su empleo ha permitido et
incremento de los corticosteroides en el plasma ante conductas de ansiedad. Por
ejemplo la conducta dec inmovilidad es una respuesta emocional al afrontar
situaciones de ansiedad, sin embrago no es la Gnica respuesta que emiten las
ratus unte esta situacion, pero si es una de las respuestas a las que se adapta con
mayor facilidad para poder sobrevivir.

> Por altimo, los criterios de correlacionales, isomorficos y homologicos que
propotrcionan a un modelo la caracteristica de idoneo, si se cumplen en LA
PRUEBA DE NADO FORZADO.
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onclusiones

“Amre la adversidad. contigo, sin tf y a pesar de ... .
... ey que segulr caminando ™
Mtro. Samuel Bautista Perla

cubrieron los tres objetivos planteados al inicio de este. A saber: la

descripeion de las actividades que se ticnen que realizar en toda investigacion
experimental. la revision bibliografica preliminar para fundamentar la investigacion
vy la actualizacion Biblihemerogriafica de la prueba de Nado Forzado.

Con la informacion desarrollada a lo largo de este Reporte de Investigacion, se

Respecto al primer objetivo, cabe seflalar que este trabajo de Investigacion no
englioba la gama de pequefios contratiempos que se presentaron a lo largo de todas
las sesiones: es decir, si nos ponemos a pensar en todos los posibles contraticmpos
que se pudieran presentar antes de iniciar un trabajo de esta naturaleza, lo mas
seguro es que los participantes pensarian varias veces. el aceptar un cargo de esta
magnitud.

En cuanto al segundo objetivo. se observo que los planteamientos teoricos de
sensibilidad ¥y homogeneidad patra poder valorar los efectos del diacepam sobre la
respucsta de bucear en La Prueba de Nado Forzado fucron importantes para afirmar
que la prueba c¢s una gran herramienta para este tipo investigaciones; se estudio
sobre la generacion de la respuesta de buceo (Bautista. 1991) en donde se clasifica a
¢ésta como una de las conductas representativas de ansiedad: los planteamientos
metodologicos de la prueba de nado forzado propucstos por (Porsol, 1977); el
conocimiento de los diferentes farmacos aceptados para la valoracion de la ansiedad
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y sus efectos colaterales a diferentes dosis. (Hawkins,_ et. al. 1978) y la trascendencia
de los diferentes modelos animales que se han implementado para la delimitacion del
estudio de la respuesta de ansiedad. Cabe sefialar que. para que se autorice el
consumo de un determinado farmaco, se realizar pruebas experimentales controladas
en donde se evalaan criterios  especificos, para la realizacion de este trabajo se
manejaron los criterios Correlacionales Isomarticos y Homologicos.

Respecto al tercer objetivo, la actualizacion bibliogratica. que fue muy rica al arrojar
informacién sobre las nucvas aplicaciones de La Prueba de Nado Forzado, como
anotacion especial. resta mencionar que no es posible ubicar ¢l modelo de Nado
Forzado en una categoria diferente de la propuesta por Bautista y Pérez (1990).
Debido a que si se le ha inclhuido en la categoria de los modelos de respuestas no
entrenadas o reacciones fisiologicas es porque cumple con los siguientes requisitos:
es una conducta adaptativa propia de la especie que requiere la organizacion de una
serie de respuestas reflejas.

El ser asistente, no implica solamente ayudar cn determinadas actividades
especificas, también se funge como sustituto de los investigadores; es decir, el
trabajo a realizar. implica desde organizar aquello quie no esta organizado. adelantar
trabajo si es necesario, tomar algunas decisiones, cnsefar a otros las actividades a
realizar, solucionar problemas correspondientes a la prictica diaria y socializarse con
el personal que participa de forma indirecta (como fueron los responsables del
Bioterio etc.). Como se pucde observar, en términos psicologicos. si se empezo a
trabajar con un poco de timidez. al ir desarrollando todas las actividades
mencionadus se empieza a incrementar la seguridad y la confianzn en si mismo.
fogrando un incremento en ¢l desarrollo de la autoestima.

Otra de las experiencias agradable. fue el tener la satisfaccion de terminar algo que
se inicia, por comprometedor que sea, y seguir todo su desarrollo. Si consideramos
que la mayoria de las personas no terminan lo que empiezan en algunas ocasiones, lo
que trae como consccucncia. que desarrollen un pensamiento fructurado y alienado.
Asi como también una actitud  de apatin y de poco afin para luchar. ‘T'erminar algo
que se empieza, es muy sano y debiera ser normal ya que nos permite una perfecta
ubicacion y valoracion de los diferentes procesos o fases del evento y con ello
asimilar, acomodar y estructurar nuevos conocimientos significativos que permiten
un mayor desarrollo en la integridad de la persona.

Por ultimo. un comentario que se puede hacer retomando  la experiencia de las
Practicas Profesionales y el Servicio Social es el siguiente: el pensamiento que se
tiene al trubajar unicumente con una parte del proyecto a lo largo de algunas de las
Practicas Profesionales y del Servicio Social es limitado, debido a1 que se dejan
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muchas preguntas en cl aire y sobre todo no se logra la unificacion del conocimiento
como tal: se pierde un poco la objetividad de las cosas y posiblemente podriamos
hablar de un pensamiento enajenado por no conocer todo el proceso del trabajo y en
algunos casos no entender ¢l resultado del producto. Si a esto sc afiade, que cuando
se es alumno se pierde la dimension de la responsabilidad para un futuro trabajo o
simplemente no somos todaviy lo suficientemente responsables de nuestros errores.

Hacer que los alumnos se den cuenta de esta situacion tan importante es
precisamente una de las grandes labores que realiza toda institucion formativa; pero
lamentablemente, esto se logra solo con el paso del tiempo y el aumento de los
conocimientos, debido a que ¢l alumno va madurando lentamente segin su proceso
de conocimiento.

El conocimiento y la maduracion no tienen limite, scguir incrementando el
conocimiento y la maduracion, depende de la responsabilidad y del empefio de cada
uno de nosotros, y aundque tengamos algunas limitantes formativas, no implica que
sigamos con ese mismo patron de pensamiento. A lo largo de la vida, se dan muchas
oportunidades buenas y/o malas y es s6lo en funcion de una correcta eleccion como
lograremos incrementar nuestro conocimiento.

La mayoria de las personas al elegir entre dos situaciones, algunas veces escogen la

mas rapida o facil sin darse cuenta que al escogerla, renuncian a un gran abanico de
conocimientos y experiencias que nos permite aprender nuevas cosas o simplemente
maduramos al rctarnos en alguna actitud o tarea especifica. En {a mayoria de los
casos, el elegir una situacion un poco dificil nos hace fuertes y mas inteligentes,
debido que cuando solucionamos problemas por pequefios que estos sean, damos
pequeflos pasos para una mejor adaptacion a nuestro medio.

Por lo antes sefalado. ahora que valoro esta Modalidad de Titulacion, la observo
muy satisfactoria por la gran cantidad de conocimientos v experiencias vivenciales
que templaron una parte de mi persona. Cabe seflalar que no ¢s el camino mas corto,
pero sf uno de los mas enriquecedores. Haber cscogido esta modalidad para
titulacion (sin darme cuenta desde el inicio) fue una buena eleccion. Es decir,
ahora no juzgo lo que aprendi a lo largo de toda una  formacion profesional, sino
que valoro, que lo aprendido. puede trascender al darme cuenta que puedo
aplicarlo no solo en ¢l campo laboral, sino en mi misma y hacer que los atributos
antes mencionados (capftulo 1), incrementen al demostrarme que soy capaz de
tolerar muchas situaciones destavorable y cambiarfas por fuvorables al controlar los
miedos que se dan ante la responsabilidad. y esto, finalmente es lo que hace que uno
crezea como persona y adquiera temple para futuros trabajos.
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