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Resumen 
 
La amígdala es una de las estructuras cerebrales más importantes en la modulación 

de la ansiedad. La dopamina tiene un papel crucial en la transmisión de la 

información en la amígdala. Los receptores dopaminérgicos D2 se localizan en el 

núcleo central amigdalino, principal punto de salida de información. Este trabajo 

estuvo dirigido a examinar conductualmente el efecto de la estimulación de los 

receptores dopaminérgicos D2 en la modulación de la conducta de ansiedad en 

ratas macho. Para ello, se realizó una curva dosis-respuesta administrando 

concentraciones crecientes de quinpirol, un agonista de receptores D2, en el núcleo 

central de la amígdala. La conducta fué evaluada usando la prueba de 

enterramiento defensivo, la cual es un modelo de ansiedad no condicionada. La 

microinfusión de quinpirol a dosis de 0.3 g/lado  provocó un decremento del tiempo 

de enterramiento en comparación con el grupo tratado con solución salina fisiológica 

como vehiculo, lo que muestra un afecto ansiolítico del agonista dopaminérgico. Los 

resultados indican que el receptor dopaminérgico D2 contribuye a la modulación 

amigdalina de la ansiedad.  
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Capítulo 1. Ansiedad 
 

1.1 Descripción de la ansiedad 
 

La ansiedad es una respuesta fisiológica y conductual adaptativa inducida por una 

amenaza a la supervivencia o al bienestar emocional que prepara a un organismo 

a contender en contra de dicha amenaza (de la Mora, 2007; Steimer, 2002).  

Todos los organismos vivos mantienen un equilibrio dinámico llamado homeostasis, 

este equilibrio es amenazado por ciertos estímulos físicos y psicológicos, los cuales 

son conocidos como estresores.  Cuando una situación es percibida como 

estresante el cerebro activa el eje hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA), dicha 

respuesta es esencial para coordinar las respuestas conductuales y metabólicas al 

estrés (De Kloet, Joëls y Holsboer, 2005). La respuesta del eje HPA al estrés incluye 

la liberación de glucocorticoides de la corteza suprarrenal y catecolaminas de la 

medula adrenal y nervios simpáticos (Rodrigues, Ledoux y Sapolsky, 2009).  

Esta respuesta se caracteriza por un aumento en los niveles de alerta del individuo 

y por una activación autonómica que resulta en un aumento de la expresión de un 

amplio rango de conductas adaptativas, que tienen como objetivo escapar de la 

fuente de peligro (Steimer, 2011). Así, de acuerdo con lo anterior, la ansiedad es 

una respuesta normal que está directamente involucrada con la supervivencia de 

las especies animales  (Alfredo, 2002).  

Tales conductas dependen del contexto en el que se da el peligro y del repertorio 

conductual característico de cada especie. En los humanos, la ansiedad se 

caracteriza por hipervigilancia y estado de alerta (Baas et al, 2006). En los animales 

es frecuente que ocurra la supresión de conductas operantes, de la actividad sexual 

y de la interacción social. Las conductas endócrinas y autonómicas van desde el 

aumento de la frecuencia cardíaca y la temperatura corporal, hasta el desarrollo de 

úlceras gástricas. Los procesos que subyacen la respuesta al estrés han sido 

llamados en su conjunto como alostasis, el cual es definido como el proceso 

mediante el cual un organismo busca recuperar las variables fisiológicas óptimas 
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que se ajusten a los estímulos del medio ambiente cambiante (McEwen and 

Wingfield, 2010; Ramsay and Woods, 2014). 

 

1.2 Trastornos de ansiedad  
 

Como se señaló antes la principal función del miedo y la ansiedad es la de 

implementar respuestas adaptativas apropiadas para la subsistencia del sujeto 

(Steimer, 2002). Se considera patológica la ansiedad cuando surge en ausencia de 

algún estímulo (Heinze, 2003). Los trastornos de ansiedad de acuerdo con el 

Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales incluyen aquellos 

desórdenes que comparten características de miedo y ansiedad excesivos y 

alteraciones conductuales relacionadas (DSM-5, 2013) y se caracterizan por un 

curso intermitente en el que la presencia y severidad de los síntomas son remitentes 

y recurrentes (Baxter et al, 2014). Cabe señalar, que, desde el punto de vista 

epidemiológico, este tipo de trastornos son los más comunes dentro de la consulta 

psiquiátrica, al grado de que en México el 14.3% de la población ha padecido algún 

trastorno de ansiedad, encontrándose la mayor prevalencia en la población que va 

de 18 a 44 años (Medina-Mora et al., 2007). 

De acuerdo con el DSM-5, (2013) se reconocen como trastornos de ansiedad las 

siguientes entidades: 

• Trastorno de ansiedad por separación 

• Mutismo selectivo 

• Fobia específica 

• Trastorno social de ansiedad 

• Trastorno de pánico 

• Agorafobia 
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• Trastorno generalizado de la ansiedad  

• Trastorno de ansiedad ocasionado por alguna condición médica 
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Capítulo 2. Modelos animales para el estudio de la ansiedad 
 

Dado que los trastornos de ansiedad son los trastornos mentales más comunes 

(Griebel y Holmes, 2013), se considera necesario identificar aquellos factores 

neurobiológicos que intervienen en su desarrollo.  

Para el estudio de los fenómenos de ansiedad se han desarrollado modelos 

animales en aras de identificar aquellos circuitos y mecanismos cerebrales 

implicados en su producción, tanto bajo condiciones normales como patológicas, 

así como para la identificación de herramientas farmacológicas con un potencial 

terapéutico promisorio (Treit, 1985). Dichos modelos se basan en la capacidad de 

respuesta de un animal ante un estímulo peligroso o aversivo (Griebel y Holmes, 

2013) y tienen la ventaja de poder ser utilizados bajo condiciones experimentales 

que por razones éticas y prácticas son imposibles de ser utilizadas en los humanos.  

Cabe señalar que no existe un modelo animal único capaz de abarcar toda la gama 

de manifestaciones clínicas y conductuales que se observan en  los desórdenes de 

ansiedad en los  humanos y que dichos modelos explotan la ansiedad evocada por 

situaciones potencialmente peligrosas para los animales para los que fueron 

desarrollados y no necesariamente para los humanos  por lo que los resultados 

obtenidos en ellos deben interpretarse con cuidado cuando se les intenta trasladar 

a los humanos (Calhoon y Tye, 2015). Por otro lado, para que un modelo animal 

pueda ser considerado como válido debe cumplir con 3 tipos de validez (Bourin et 

al, 2007; Treit, 1985). 

• Validez aparente. Implica que las respuestas conductuales y fisiológicas 

observadas en los animales deben ser idénticas o al menos parecidas a las 

observadas en los humanos.  

• Validez predictiva.  El modelo debe ser sensible a los efectos tanto de 

agentes farmacológicos ansiolíticos como ansiogénicos.  
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• Validez de constructo. Se requiere que los factores biológicos subyacentes a 

los desórdenes que modelan sean similares tanto en los animales como en 

los humanos. 

 

2.1 Modelos condicionados 
 

Los modelos condicionados se basan en la capacidad de los animales a asociar la 

ocurrencia de dos o más condiciones, p. ej. dos estímulos, los cuales son 

presentados en contingencia temporal, de este modo un estímulo neutral puede 

adquirir las propiedades afectivas de un estímulo biológicamente significativo 

(LeDoux, 2000).  

 

2.2 Modelos no condicionados 
 

Los modelos no condicionados o incondicionados cuentan con una mayor validez 

ecológica, ya que se basan en respuestas estereotipadas ante la exposición de los 

animales a estímulos que se asemejan a aquellos que están presentes en su 

ambiente natural. En estos modelos de ansiedad no son necesarios entrenamientos 

previos para que el animal despliegue la conducta defensiva  (Engin y Treit, 2008; 

Polanco, 2011; Rodgers et al., 1997).   
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En la siguiente tabla se enlistan algunas de las pruebas conductuales más 

usadas en la investigación de la ansiedad. 

Tabla 1 Algunos modelos experimentales en el estudio de la ansiedad, adaptada de Calhoon y 

Tye, 2015; Griebel y Holmes, 2013; Rodgers et al., 1997 

Modelos no condicionados Modelos condicionados 

Enterramiento defensivo Respuesta emocional condicionada 

Tabla de agujeros Condicionamiento de aversión al 

sabor 

Caja luz/oscuridad Evitación pasiva/activa 

Laberinto elevado en cruz Test de conflicto de Vogel 

Interacción social Prueba de sobresalto potenciada por 

miedo 

Supresión de la ingesta inducida por 

la ansiedad 

 

Campo abierto  

Laberinto elevado en forma de cero  
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2.3. Prueba de enterramiento defensivo 

 

El enterramiento defensivo se refiere a la conducta estereotipada de desplazar 

material de cama hacia alguna fuente de estimulación aversiva utilizando 

movimientos alternados con las patas delanteras (De Boer y Koolhaas, 2003; Pinel 

y Treit, 1978) La prueba del enterramiento defensivo, que fué utilizada en este 

trabajo de tesis, es una prueba no condicionada y que por consiguiente no requiere 

de un entrenamiento previo. Dicha prueba es utilizada para evaluar ansiedad en los 

roedores, explotando la tendencia natural de estos animales a enterrar cualquier 

objeto que sea aversivo para ellos (De Boer y Koolhaas, 2003) incluyendo 

electrodos (Pinel y Treit, 1978), trampas para ratón (Terlecki, Pinel, y Treit, 1979), 

olor de depredador (Holmes, 2002) y exposición a un escorpión (Londei, Valentini,  

G. Leone, 1998). De esta manera, se considera que un aumento en el tiempo de 

enterramiento de un electrodo permanentemente electrificado en la cercanía de un 

roedor y con el que ha estado en contacto y recibido un choque eléctrico señala un 

estado de ansiedad exacerbada en tanto que la falta o disminución del tiempo de 

enterramiento con respecto a un grupo control indica un estado ansiolítico. La 

latencia al enterramiento después de haber recibido el primer choque eléctrico se 

considera en cambio la reactividad del sujeto experimental. 

En estudios endocrinológicos se ha reportado un aumento en los niveles de 

catecolaminas y corticosterona en ratas expuestas a la prueba de enterramiento 

defensivo (De Boer et al., 1990; Korte et al., 1992). De igual manera estudios 

fisiológicos muestran un incremento en temperatura corporal y frecuencia cardiaca 

(Diamant et al., 1992; Korte y Bohus, 1990).  

Por otro lado, benzodiacepinas, entre las que se encuentran el clordiazepóxido y el 

midazolam, disminuyen significativamente el enterramiento defensivo (Treit, Pinel, 

y Fibiger, 1981). De igual manera lo hacen algunos ansiolíticos que actúan sobre el 

sistema serotoninérgico como la buspirona (Treit y Fundytus, 1988) o la ipsapirona 

(Korte et al., 1992). La conducta de enterramiento también es revertida por acción 
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de algunas hormonas esteroides como la progesterona y algunos de sus derivados 

(Contreras et al., 2003).  
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Capítulo 3. Sustratos neuroanatómicos de la ansiedad 
 

3.1. La amígdala 
 

La amígdala fue identificada como una región cerebral en 1819 por el neurofisiólogo 

alemán Karl Friederich Burdach, quien descubrió una masa de materia gris con 

forma de almendra en la parte medial del lóbulo temporal (Ledoux, 2007; Swanson 

y Petrovich, 1998). El nombre de esta estructura proviene del griego amígdala, que 

significa almendra, debido al parecido con esta fruta. 

J.B. Johnston (1923) introdujo la descripción fundamental de la amígdala más usada 

en la actualidad. Los núcleos amígdalinos están clasificados con base en criterios 

histológicos, tales como la densidad, configuración, forma y tamaño de las células 

y la trayectoria de las fibras (Ledoux, 2007; Rodrigues et al., 2009). Por lo que la 

amígdala está compuesta principalmente por tres grupos de núcleos (Sah., 2003) 

(Figura 1). 

1) Núcleos basolaterales. Incluye al núcleo lateral, el núcleo basal y el núcleo 

basal accesorio. 

2) El grupo cortical o superficial. Incluye los núcleos corticales y el núcleo lateral 

del tracto olfatorio. 

3) El grupo centromedial. Incluye los grupos central y medial.  

4) Otros núcleos amigdalinos.  

 

3.2. Núcleos basolaterales 
 

Estos núcleos en su conjunto suelen nombrarse como el complejo basolateral 

(Johnston, 1923). El núcleo lateral (LA) está localizado dorsalmente en la amígdala. 

Colinda lateralmente con la cápsula externa y con las islas intercaladas 

paracapsulares laterales y medialmente con el núcleo central y las islas intercaladas 
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paracapsulares mediales (Palomares-Castillo et al., 2012). El núcleo basal (BA) se 

encuentra ventral al núcleo lateral, mientras que el núcleo basal accesorio (BAA) 

está localizado ventral al núcleo basal. Casi todas son neuronas piramidales, y en 

cuanto al tipo de neurotransmisión, en su mayoría son neuronas de proyección 

glutamatérgicas, además de contar con algunas interneuronas GABAérgicas (Sah 

et al., 2003). 

 

3.3. Grupo cortical o superficial 

 

A pesar de que estas estructuras superficiales son llamadas núcleos cuentan con 

características corticales, tales como estar localizadas en la superficie del cerebro 

y tener una estructura laminar. Se compone del núcleo lateral del tracto solitario 

(NLOT), el núcleo cama del tracto olfatorio accesorio (BAOT), el núcleo cortical 

anterior (CoA), el núcleo cortical posterior (CoP) y la corteza periamígdalina (PAC) 

(Sah et al., 2003).  

 

3.4. Núcleos centromediales 
 

Se encuentran en la región dorsomedial del complejo amigdalino. El núcleo central 

(CeA) está localizado dorsomedialmente en la parte más rostral de la amígdala.  

Está bordeado lateralmente por el complejo basolateral y las islas intercaladas 

paracapsulares, dorsalmente por el globo pálido y medialmente por la estría 

terminalis (Sah et al., 2003). El núcleo central en su totalidad posee principalmente 

neuronas GABAérgicas (Swanson y Petrovich, 1998).  Dentro del núcleo central 

fueron identificadas mediante tinciones de Nissl,  técnicas inmunohistoquímicas y 

de trazado retrógrado dos zonas principales; la parte lateral (CeL) y la parte medial 

(CeM) (Cassell, Gray, y Kiss, 1986). Las células GABAérgicas de la parte lateral son 

neuronas espinosas medianas que muestran abundantes ramificaciones y 

numerosas espinas dendríticas, mientras que las células GABAérgicas de la parte 
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medial muestran mínimas derivaciones y pocas espinas  (Cassell et al., 1986; Keifer 

et al., 2015).  

El núcleo medial (MeA) se encuentra cerca de la superficie delimitado medialmente 

por el tracto óptico (Sah et al., 2003).  

De acuerdo con su estructura citoarquitectónica e inmunohistoquímica a los núcleos 

centromediales se les considera que están relacionados con el estriado al contar 

principalmente con neuronas GABAérgicas (Swanson y Petrovich, 1998) y tener el 

mismo origen embriológico que otras estructuras estriatales  (Bupesh, Abellán, y 

Medina, 2011; Stoop, Hegoburu, y van den Burg, 2015). 

 

3.5. Otros núcleos amigdalinos. 
 

Existen otros núcleos que son difíciles de clasificar de acuerdo con los criterios 

antes mencionados. El área amigdalina anterior (AAA), el área amígdalo-

hipocampal (AHA) y las islas intercaladas. El AHA es la parte más caudal de los 

núcleos amigdalinos (Sah et al., 2003). Las islas intercaladas son un grupo de 

neuronas GABAérgicas agrupadas en racimos que rodean al complejo basolateral 

(islas intercaladas laterales). Estas islas intercaladas también se encuentran entre 

el complejo basolateral y el núcleo central (islas intercaladas mediales) además de 

la isla intercalada principal, la cual se encuentra ventral con respecto a las islas 

intercaladas paracapsulares mediales (Palomares-Castillo et al., 2012). 

 

3.6. La amígdala extendida 
 

Aunque la anterior clasificación ha sido la que cuenta con mayor aceptación, 

algunos autores han sugerido que la amígdala centromedial debe ser extendida 

rostral y medialmente, señalando que el núcleo cama de la estría terminal (BNST) 

mantiene proyecciones recíprocas con la amígdala y cuenta también con 

proyecciones descendentes similares a ella (Alheid, 1988; Sah et al., 2003).   
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Figura 1 Núcleos de la amígdala de rata. Secciones coronales mostradas en sentido rostral (A) a 
caudal (D). Los núcleos están divididos conforme a las tres divisiones mostradas en el texto. Áreas 
en azul muestran los núcleos que forman el complejo basolateral, áreas en amarillo forman los 
núcleos corticales y las áreas en verde forman los núcleos centromediales. Abreviaturas: ABmc, 
núcleo accesorio basal subdivisión magnocelular; ABpc, núcleo accesorio basal división 
parvocellular; Bpc, núcleo basal división magnocelular; Ladl, amígdala lateral subdivisión dorsal; 
Lam, amígdala lateral subdivisión medial; Lavl, amígdala lateral subdivisión ventrolateral; Mcd, 
amígdala dorsal subdivisión medial; Mcv, amígdala medial subdivisión ventral; Mr, amígdala medial 
subdivisión rostral; CoA, núcleo cortical anterior; CoP, núcelo cortical posterior; CeL, núcleo central 
subdivisión lateral; CeC, núcleo central subdivisión capsular; CeM, núcleo central subdivisión medial. 
Tomado de Sah et al., 2003.      

 

3.7. Conectividad amigdalina 
 

Las proyecciones hacia la amígdala pueden ser separadas en aquellas 

provenientes de zonas corticales y talámicas y aquellas que provienen del 

hipotálamo y del tallo cerebral. Las que provienen de zonas corticales (Mcdonald, 
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1998) y talámicas (Ledoux et al., 1987), suministran información de las áreas 

sensoriales mientras que las eferencias provenientes del hipotálamo y tallo cerebral 

suministran información autonómica y somatosensorial (Sah et al., 2003).  

La amígdala recibe aferencias de todas las modalidades sensoriales (Figura 2). La 

información visual llega a la amígdala proveniente del tálamo y áreas corticales 

visuales (Sah et al., 2003). Proyecciones olfatorias provenientes de los bulbos 

olfatorios principal y accesorio, proyecciones del tracto olfatorio lateral y el núcleo 

cortical anterior llegan al MeA, (Keshavarzi et al., 2015). En el caso de las 

proyecciones somatosensoriales, proyecciones originadas desde las cortezas 

somatosensoriales primarias llegan a los núcleos lateral, basal y central vía la 

corteza insular parietal granular y disgranular  (Shi y Cassell, 1998). Información 

somatosensorial, con un papel relevante para el procesamiento amigdalino del dolor 

alcanza también el CeL a través de proyecciones del núcleo parabraquial 

(Neugebauer et al., 2009). La corteza prefrontal infralímbica (IL) (Vertes, 2004) al 

igual que BNST mantienen proyecciones con el CeM (Keifer et al., 2015). Aunque 

en menor densidad, el BNST también mantiene proyecciones con CeL (Gungor y 

Pare, 2016). Al CeA también llega información proveniente de la corteza y del 

tálamo auditivo  (Keifer et al., 2015).    

En cuanto a las proyecciones intra amigdalinas que recibe el CeL recibe 

proyecciones del LA, y de las islas intercaladas paracapsulares mediales en su 

región dorsal. El CeM recibe a su vez proyecciones del núcleo basal y de las islas 

intercaladas parapsulares mediales en su región ventral (Keifer et al., 2015). 

Adicionalmente, células GABAérgicas del CeL envían proyecciones GABAérgicas 

al CeM (Ehrlich et al., 2009).  

Finalmente cabe señalar que la amígdala manda proyecciones a estructuras tales 

como el hipotálamo lateral (LH), el hipotálamo dorsomedial (DMH), el área preóptica 

medial (mPOA), el área gris periacueductal (PAG), el núcleo paraventricular (PVN) 

y el núcleo cama de la estría terminal (BNST) (Brent Myers et al, 2014; Gungor  

Pare, 2016; Keifer et al., 2015; Krettek y Price, 1978). 
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Figura 2 Resumen de las aferencias a los núcleos del complejo amigdalino. Modificado de Ledoux, 

2007.  

 

3.8. Modulación amigdalina de la ansiedad  

 

La amígdala es una de las estructuras más importantes en la modulación de la 

ansiedad (Calhoon y Tye, 2015; Davis y Whalen, 2001; Engin y Treit, 2008). Gran 

parte del conocimiento acerca del procesamiento de la información y modulación 

amigdalina de las conductas de miedo y ansiedad se ha desarrollado en el 

paradigma de miedo condicionado (LeDoux, 2000). De acuerdo con el modelo 

clásico la información relevante proveniente del ambiente llega a LA a través de 

proyecciones talámicas y corticales  (Debiec, 2004). Esta información es procesada 

y retransmitida al CeM, donde, se implementan las respuestas al miedo y ansiedad 

que son enviadas, a través de sus proyecciones hacia núcleos del hipotálamo y del 

tallo cerebral (Duvarci y Pare, 2014; LeDoux et al., 1988; Rodrigues et al., 2009). 

Sin embargo, dado que entre el LA y el CeM no hay conexiones directas, por lo que 

el tráfico de información entre estas dos regiones amigdalinas es indirecto y está 

modulado por neuronas GABAérgicas localizadas en la parte lateral del CeA y en 

las islas intercaladas paracapsulares que funcionan como interfases inhibitorias 

(Palomares-Castillo et al., 2012). Adicionalmente, las islas paracapsulares, situadas 
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lateralmente al BLA, en la cápsula externa, controlan el tráfico de impulsos entre la 

corteza prefrontal y el BLA (Marowsky et al., 2005). Por otro lado, dentro del CeL 

han sido identificadas dos tipos de neuronas GABAérgicas interconectadas; las 

células CeL-on que aumentan su actividad en respuesta al condicionamiento 

pavloviano y las CeL-off que disminuyen su actividad durante el fenómeno de 

evocación (Ciocchi et al., 2010; Duvarci y Pare, 2014; Haubensak, 2010; Pare y 

Duvarci, 2012). 

 

 

Figura 3 Interfases GABAérgicas controlan el flujo de información entre el complejo basolateral y el 

núcleo central y entre las porciones lateral y medial del núcleo central. Líneas naranjas corresponden 

a conexiones glutamatergicas y las líneas negras corresponden a conexiones GABAérgicas. 

Modificado de  Pérez de la Mora et al., 2010.  
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Capítulo 4. La neurotransmisión dopaminérgica en la amígdala 
 

4.1. La dopamina 
 

La dopamina es una catecolamina que cumple funciones de neurotransmisión en el 

sistema nervioso central. Al igual que las otras catecolaminas, la adrenalina y la 

noradrenalina, está formada por un grupo catecol (anillo de benceno con dos grupos 

hidroxilo) y una cadena de etilamina (Figura 4) (Bahena-Trujillo, Flores, y Arias-

Montaño, 2000).   

 

Figura 4 Estructura química de la dopamina. 

 

La dopamina es un modulador de la función cardíaca, renal, del tono vascular y de 

la motilidad gastrointestinal. En el sistema nervioso central es la catecolamina más 

abundante y ha sido involucrada en varias funciones importantes; como por ejemplo 

el movimiento, la atención, el aprendizaje y los efectos reforzantes de las drogas 

(Bahena-Trujillo et al., 2000) 

 

4.2. Síntesis y liberación de la dopamina 

La síntesis de la dopamina tiene lugar en las terminales presinápticas, donde se 

encuentran en alta concentración las enzimas responsables de su síntesis; la 

tirosina hidroxilasa (TH) y la DOPA descarboxilasa. El precursor de la dopamina es 

un aminoácino llamado tirosina. Por acción de la TH la tirosina recibe un grupo 

hidroxilo (OH-) y se convierte en L-DOPA, la cual al perder su carboxilo por acción 

de la DOPA descarboxilasa se transforma finalmente en dopamina (Bahena-Trujillo 

et al., 2000) (Figura 5).  
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Figura 5 Síntesis de la dopamina.  

 

La liberación de dopamina por exocitosis ocurre cuando la dopamina contenida en 

las vesículas sinápticas, en su mayor parte (90%) unidas al citoesqueleto, es 

liberada al exterior de las terminales al fusionarse con la membrana de la terminal 

presináptica. Este proceso de fusión, conocido como anclaje, es dependiente de 

calcio y ocurre como respuesta al potencial de acción (Bahena-Trujillo et al., 2000).  

La finalización del efecto de la dopamina se debe principalmente a su captura por 

parte del trasportador a la dopamina (DAT) que modula la concentración de 

dopamina en la sinapsis (Cooper, 2003).  La dopamina re-capturada es convertida 

en ácido dihidroxifenilacético (DOPAC) por acción de la monoamino-oxidasa (MAO), 

posteriormente el DOPAC es liberado al exterior de la terminal para ser convertido 

en ácido homovanílico (HVA) por la acción de la catecol-O-metiltransferasa (COMT) 

(Cooper, 2003).   
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4.3. Sistema dopaminérgico 

 

Dahlstrom y Fuxe (1964) mostraron por primera vez la existencia de dos distintas 

poblaciones de cuerpos celulares dopaminérgicos en el mesencéfalo ventral de la 

rata, las cuales fueron designados como A9 y A10 y corresponden con las neuronas 

dopaminérgicas localizadas en la sustancia nigra y el área tegemental ventral (VTA) 

respectivamente. 

Tres vías mayores dopaminérgicas han sido identificadas en el cerebro de los 

mamíferos ; la nigroestriatal, la mesolímbica y la mesocortical que se originan desde 

los grupos A9 (nigroestriatal) y A10 (mesolímbica y mesocortical), de acuerdo con 

la clasificación de Dahlstrom y Fuxe (Figura 6). 

a) La vía nigroestriatal. Las neuronas dopaminérgicas de esta vía se localizan 

en la sustancia nigra (A9) y proyectan sus axones al neoestriado: el núcleo 

caudado y el putamen. El neoestriado es una parte importante de los ganglios 

basales, que están implicados en el control del movimiento. 

b) Vía mesolímbica. Las neuronas dopaminérgicas de esta vía se localizan en 

el área tergmental ventral (A10) y proyectan sus axones a varias partes del 

sistema límbico, incluyendo el núcleo accumbens, la amígdala y el 

hipocampo.  

c) Via mesocortical. Las neuronas dopaminérgicas de esta vía se localizan en 

el área tergmental ventral (A10) y proyectan sus axones a la corteza 

prefrontal.   
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Figura 6 Representación esquemática de las principales vías dopaminérgicas en el encéfalo de rata. 

Modificado de Zarrindast, 2015.  

 

4.4. Inervación dopaminérgica de la amígdala 
 

Las neuronas dopaminérgicas que proveen de inervación a la amígdala se originan 

de células situadas en la parte medial, anterior, lateral y posterolateral del VTA 

(A10), así como de las porciones medial y lateral de la sustancia nigra (A9) (Perez 

de la Mora et al., 2010). 

En la rata la mayoría de los axones dopaminérgicos se unen al haz prosencefálico 

medial (Fallon, Koziell, y Moore, 1978) (Figura 7). Diversos autores han estudiado 

la inervación dopaminérgica en la amígdala y han mostrado que esta no es uniforme 

en todos sus núcleos. El núcleo central es el área amigdalina más inervada, 

principalmente en su porción lateral (CeL), en donde se observó la mayor densidad 

de fibras TH+ (Eliava, Yilmazer-Hanke, y Asan, 2003; Yilmazer-Hanke et al, 2016). 

En esta región se encontraron terminales que mostraron una intensa ramificación, 

así como también una gran cantidad de botones presinápticos, que mostraron 

establecer sinápsis simétricas (Asan, 1997). Otra región densamente inervada por 

fibras dopaminérgicas fueron los grupos de islas intercaladas paracapsulares 

(Marcellino et al., 2012; Pérez de la Mora et al., 2010). Una menor inervación fue 

detectada en los núcleos basolateral y basomedial y solo una débil inervación se 

encontró en los núcleos lateral y medial (Marcellino et al., 2012; Yilmazer-Hanke et 

al., 2016). 
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Figura 7 Representación de la innervación de la amígdala por neuronas dopaminérgicas 

provenientes de las áreas A9 y A10 tomado de Pérez de la Mora et al., 2010. 

 

4.5. Receptores dopaminérgicos 

 

La amplia variedad funcional dopaminérgica en el cerebro y la periferia están 

mediadas por los receptores dopaminérgicos. Todos los receptores dopaminérgicos 

son receptores metabotrópicos acoplados a proteinas G (GPCR por sus siglas en 

inglés), estas últimas constituidas por tres diferentes subunidades   y  (Bahena-

Trujillo et al., 2000) Al igual que todos los demás miembros de la superfamilia de 

receptores acoplados a proteinas G, los receptores dopaminérgicos cuentan con 

siete dominios transmembranales hidrofóbicos, un extremo N-terminal extracelular 

y un extremo C-terminal intracelular ( Beaulieu, Espinoza, y Gainetdinov, 2015). En 

su estado inactivo una molécula de GDP está unida a la proteína G. Cuando esta 

se activa se provoca un cambio conformacional que hace que la molécula de GDP 
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sea sustituida por una molécula de GTP. Como consecuencia de esto, la subunidad 

 se separa del trímero constituido por las subunidades  y   

Existen cinco subtipos de receptores dopaminérgicos: D1, D2, D3, D4 y D5 

agrupados en dos familias de acuerdo con el tipo de proteína G al cual se acopla 

cada receptor. La familia D1 está conformada por los receptores D1 y D5, los cuales 

se acoplan a una proteína Gs, que estimula la actividad de la adenilato ciclasa (Neve 

et al., 2004) (Figura 8). La activación de la adenilato ciclasa provoca un aumento en 

los niveles de AMP cíclico y a través de la activación de la proteina cinasa A (PKA) 

(Neve et al., 2004). Una de las consecuencias de la activación de la PKA por los 

receptores dopaminérgicos es la fosforilación de la proteína DARPP-32, la cual es 

un componente crítico en la plasticidad sináptica (Abraham, Neve, y Lattal, 2014). 

La activación de los receptores D1 conlleva al incremento de la excitabilidad 

neuronal al incrementar las corrientes de sodio y la apertura de los canales de calcio 

tipo L (Beaulieu y Gainetdinov, 2011).  

 

 

Figura 8 Señalización intracelular de los receptores dopaminérgicos de la familia D1 tomado de  

Beaulieu et al., 2015. 
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La familia D2 está conformada por los receptores D2, D3 y D4, los cuales se acoplan 

a proteinas Gi/0. La actividad de la subunidad G inhibe la formación de la adenilato 

ciclasa, lo que provoca una disminución en los niveles de AMPc (Neve et al., 2004), 

mientras que las subunidades G activan la fosfolipasa C (PLC), lo que provoca un 

aumento en los niveles de Ca2+ citoplásmico (Hernandez-Lopez et al., 2000). 

Adicionalmente, los mecanismos mediados por las subunidades G están 

relacionados con la regulación de los canales de calcio tipo P/Q, L y N, que provocan 

una disminución de las corrientes de calcio (Hernandez-Lopez et al., 2000), así 

como también modificaciones funcionales de los canales de potasio denominados 

GIRK (Neve et al., 2004) (Figura 9). El conjunto de estas modificaciones funcionales 

disminuye la excitabilidad neuronal (Hernandez-Lopez et al., 2000; Neve et al., 

2004). 

Existe evidencia de que el receptor D2 puede señalizar mecanismos celulares que 

son independientes de la modulación del AMPc e involucran a la -arrestina 2 

(Arr2) (Beaulieu et al., 2005). Las arrestinas son una familia de proteinas que 

originalmente fueron caracterizadas por su participación en la desensibilización e 

internalización de los receptores beta-adrenérgicos (Lohse., 1990) y posteriormente 

por su papel en la señalización de cinasas y fosfatasas (Luttrell y Lefkowitz, 2002). 

Mediante clonación molecular se ha demostrado la existencia de dos isoformas del 

receptor D2, denominadas D2L y D2S que se diferencian por 29 aminoácidos 

adicionales presentes en el tercer haz intracelular de la forma larga del receptor 

como resultado de un corte y empalme alternativo. Estas dos isoformas cuentan con 

diferentes propiedades fisiológicas, farmacológicas y de señalización (Beaulieu et 

al., 2015), esto puede ser debido a que el tercer haz intracelular participa en el 

acoplamiento del receptor D2 a su proteína G, las isoformas D2L y D2S pueden 

unirse a diferentes proteinas G  (Senogles, 1994; Wolfe y Morris, 1999).  

Aunque ha sido propuesto que mientras la isoforma D2L se expresa en la 

postsinapsis y la isoforma D2S es expresada en la terminal presinaptica, cumpliendo 

funciones de autorreceptor (Lindgren et al., 2003), estudios recientes han indicado 
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que ambas isoformas pueden participar indistintamente como receptores 

postsinápticos o como autorreceptores presinapticos (Neve et al., 2013).   

Los autorreceptores están localizados tanto en el soma como en las dendritas de 

las neuronas dopaminérgicas del VTA y la SNc, así como en sus terminales 

axónicas (Beaulieu y Gainetdinov, 2011) y juegan un papel fundamental en la 

regulación del sistema dopaminérgico controlando tanto la excitabilidad neuronal 

como la liberación y la síntesis de la dopamina (Ford, 2014). Los autoreceptores 

modulan esta última actividad facilitando directamente la apertura de canales para 

el potasio (Bahena-Trujillo et al., 2000) e indirectamente controlando la expresión 

de la TH (Neve et al., 2004).  

La reducción en la formación de AMPc disminuye la actividad de la PKA, que 

fosforila a las sinapsinas I y II, impidiendo de esta manera el anclaje de las vesículas 

sinápticas a la membrana presináptica y la consiguiente liberación de dopamina el 

espacio sináptico (Bahena-Trujillo et al., 2000).  

Cabe señalar, finalmente,  que aunque algunas observaciones indican que el 

transportador  para la dopamina (DAT) es modulado a través de la actividad de los 

autorreceptores D2 (Ford et al., 2010)  estudios efectuados en ratones KO para este 

receptor ponen en duda su veracidad (Bello et al., 2011). 
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Figura 9 Señalización intracelular de los receptores dopaminérgicos D2 tomado de  Beaulieu et al., 

2015.  

 

4.6. Distribución de los receptores dopaminérgicos en la amígdala 
 

Los receptores dopaminérgicos poseen una distribución diferencial dentro de la 

amígdala (Perez de la Mora et al., 2010). Así, mientras que los receptores D1 se 

encuentran ricamente representados en las islas intercaladas paracapsulares, están 

prácticamente asusentes en el CeA y el MeA  (Palomares-Castillo et al., 2012; 

Scibilia, Lachowicz, y Kilts, 1992).  

Con respecto a la distribución de los receptores D2 cabe destacar que en el estudio 

de Scibilia et al. (1992), se detectó una alta densidad de estos receptores en el CeA 

siguiendo un gradiente latero-medial, con la más alta densidad de receptores en la 

parte lateral de este núcleo. Resultados similares fueron observados en nuestro 

laboratorio usando técnicas de inmunohistoquímica, autorradiografía e hibridación 

in situ (Perez de la Mora et al., 2012) y más recientemente en un estudio en el que 

se usó a la proteina verde fluorescente (eGFP) como reportero de la expresión del 
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receptor D2 (De Bundel et al., 2016). Cabe señalar además, que en oposición a lo 

señalado anteriormente, en otro estudio, usando un anticuerpo en contra la isoforma 

corta de los receptores D2 de humanos, fue encontrada inmunoreactividad en BLA 

pero no en el CeA (Maltais, 2000). Por otro lado, la presencia de autorreceptores 

D2 en el CeA es incierta. Bull et al (1991) usando voltametría cíclica rápida, reportó 

que en rebanadas de amígdala la estimulación eléctrica de neuronas 

dopaminérgicas en el CeA provocó la liberación de dopamina y de que este efecto 

fue bloqueado por un agonista de los receptores D2 pero no de los receptores D1, 

sugiriendo que la actividad dopaminérgica en el CeA podría ser modulada por 

autorreceptores presinapticos D2. En oposición con esto, Margolis et al. (2008) no 

encontró inhibición de las neuronas del VTA cuando administró un agonista de los 

receptores D2. Adicionalmente, en línea con el estudio de Margolis et al. (2008) 

evidencia reciente ha mostrado que los receptores D2 en el CeL están expresados 

postsinapticamente en neuronas PKC+ (De Bundel et al., 2016), de naturaleza 

gabaérgica (Haubensak, 2010).  

En cuanto a los receptores D3 estos solamente han sido localizados en el complejo 

basolateral (Gurevich and Joyce, 1999). 

Resulta claro entonces que los receptores D1 y D2 se encuentran diferencialmente 

distribuidos en la amígdala puesto que los receptores D2 están casi exclusivamente 

presentes en la porción lateral del núcleo central, que a su vez carece de receptores 

D1 (Pérez de la Mora et al., 2010).  

 

4.7. Modulación dopaminérgica de la ansiedad 

 

Numerosos estudios han indicado que el sistema dopaminérgico mesolímbico juega 

un papel importante en la modulación de la ansiedad  (Pérez de la Mora et al., 2010; 

Pezze and Feldon, 2004; Zarrindast, 2015) (Tabla 2).  Así, experimentalmente se 

ha reportado que bajo situaciones estresantes hay un aumento en los niveles de 

dopamina extracelular en la amígdala (Inglis y Moghaddam, 1999). En la misma 
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línea Deutch (1985), mostró que el miedo condicionado incrementa la liberación de 

dopamina por parte de las células dopaminérgicas del VTA, pero no de la sustancia 

nigra. Así mismo, la lesión de las neuronas dopaminérgicas mediante el uso de la 

6-OHDA disminuyó las conductas de miedo en el paradigma de evitación 

condicionada (Ashford y Jones, 1976). La administración de quinpirol (un agonista 

D2) en el VTA, por otro lado, bloqueó la conducta de sobresalto potenciado por 

miedo, al disminuir la transmisión dopaminérgica proveniente del VTA, debido la 

activación de supuestos autorreceptores dopaminérgicos D2 (Munro y Kokkinidis, 

1997).   

Dentro de otra línea de investigación, estudios realizados indican que la vía 

dopaminérgica mesolímbica modula la actividad ansiogénica de la amígdala 

regulando la transmisión de información a través las interfases GABAérgicas 

constituidas por la isla intercalada principal y resto de las islas intercaladas 

paracapsulares y en el CeL (Palomares-Castillo et al., 2012). En apoyo de lo 

anterior, cabe señalar que la mayor densidad de receptores dopaminérgicos D1 

(Scibilia et al., 1992; Fuxe, 1965) se encuentra presente en las islas intercaladas 

paracapsulares, en tanto que la mayor densidad de fibras dopaminérgicas 

(Marcellino et al., 2012; Yilmazer-Hanke et al., 2016) y de receptores D2 está 

localizada en la porción lateral del CeA (Scibilia et al.,1992; De Bundel et al., 2016; 

Pérez de la Mora et al, 2012)  La dopamina parecería, en vista de lo anterior, ejercer 

su modulación sobre la transmisión gabaérgica presente en cada interface  de 

diferente manera dependiendo del tipo de receptor expresado en cada región 

amigdalina (Pérez de la Mora et al., 2010). 

Conductualmente, usando el paradigma luz-oscuridad, una prueba de ansiedad no 

condicionada, Pérez de la Mora et al. (2005), mostró que la administración de 

SCH23390, un antagonista selectivo de los receptores dopaminérgicos D1, redujo 

las conductas de ansiedad. Dichos resultados mostraron, por primera vez, que el 

sistema dopaminérgico amigdalino participaba en la modulación de la 

ansiedad/miedo no condicionado a través de los receptores D1 y apoyaba los 

resultados de Lamont and Kokkinidis (1998) y de Guarraci, Frohardt, y Kapp (1999) 



28 
 

en modelos de miedo condicionado que sugerían que los receptores D1 tenían un 

papel ansiogénico en dicha modulación.   

Con respecto al papel de los receptores D2 los resultados obtenidos han sido 

contradictorios (Véase la Tabla 2). En modelos condicionados Guarraci et al (2000), 

mostró que la administración de un antagonista para los receptores D2 administrado 

en el CeA atenuó la conducta de congelamiento como resultado del bloqueo de la 

memoria de miedo. En la misma línea el estudio de De Oliveira et al. (2011), mostró 

que el quinpirol administrado en el VTA decrementó los niveles de dopamina en 

BLA, mientras que el sulpiride, un antagonista D2 administrado en BLA bloqueó la 

respuesta de miedo en el paradigma de sobresalto potenciado por miedo, resultado 

similar al obtenido por Greba et al (2001). En contraste con los resultados anteriores, 

un estudio reciente (De Bundel et al 2016) usando una prueba de generalización de 

miedo mostró que el bloqueo de los receptores D2 en CeL facilitó la generalización 

del congelamiento condicionado, mientras que la administración de quinpirol 

sistémico facilitó la discriminación de EC+ y EC-, mostrando que la conducta de 

congelamiento únicamente ocurría cuando el EC era la señal que anunciaba la 

presentación del estímulo aversivo cuando eran estimulados los receptores D2. 

En cuanto a los modelos no condicionados Pérez de la Mora et al ; (2012), observó 

que el bloqueo de los receptores D2 con raclopride incrementó la conducta de 

ansiedad en la prueba de enterramiento defensivo, mientras que no se observaron 

cambios en el laberinto elevado en forma de cruz, ni en el campo abierto. El mismo 

resultado fue obtenido por Rezayof et al. (2009), en el laberinto elevado quien al 

administrar sulpiride en el CeA no observó cambios sobre la ansiedad. Sin embargo, 

por su parte Bananej et al. (2012), y Zarrindast et al. (2011b), pertenecientes al 

mismo laboratorio, reportaron que los receptores D2 en el BLA tienen un papel 

ansiogénico en el laberinto elevado. En contraste con lo anterior, en el estudio de 

Zarrindast et al. (2011a), la administración de sulpride aumentó la conducta de 

ansiedad en el laberinto elevado, cuando el fármaco fue administrado en una región 

que pudiera corresponder al CeA de acuerdo con las coordenadas estereotáxicas 

usadas.  
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Tabla 2 Modulación de los receptores D2-like amigdalinos y sus efectos sobre la conducta de 

ansiedad experimental. Modificado de Pérez de la Mora et al., 2010 y Zarrindast, 2015. 

Fármaco Sitio de la 

inyección 

y dosis 

empleada 

Modelo 

conductual 

empleado 

Efectos Tipo de 

efecto 

Referencia 

Sulpride 

(antagonista 

D2-like) 

BLA  

0.1, 0.3, 0.5 

g/rata 

Laberinto levado 

en forma de 

signo más 

Incrementó el 

porcentaje de 

tiempo y 

entradas a los 

brazos abiertos 

Ansiolítico (Bananej et al., 

2012) 

Quinpirol 

(agonista D2-

like) 

BLA  

0.01, 0.03, 

0.05 g/rata  

Laberinto levado 

en forma de 

signo más 

Disminuyó el 

porcentaje de 

tiempo en 

brazos abiertos 

Ansiogénico (Bananej et al., 

2012) 

Eticlopride 

(Antagonista 

D2) 

CeA 

1 g/lado 

Congelamiento 

condicionado 

Atenuó la 

conducta de 

congelamiento 

Ansiolítico (Guarraci et al., 

2000) 

Sulpride 

(antagonista 

D2 -like) 

Amígdala 

1, 1.5, 2 , 3 

g/rata 

Laberinto levado 

en forma de 

signo más 

Disminuyó el 

porcentaje de 

tiempo y de 

entradas a 

brazos abiertos 

Ansiogénico (Zarrindast ., et 

al2011a) 

Sulpride 

(antagonista 

D2-like) 

BLA 

1, 2 g/lado 

Sobresalto 

potenciado por 

miedo 

Disminuyó 

sobresalto 

potenciado por 

miedo 

Ansiolítico (de Oliveira et al., 

2011) 
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Sulpride 

(antagonista 

D2-like) 

BLA  

3, 5 g/rata 

Laberinto levado 

en forma de 

signo más 

Aumentó el 

porcentaje de 

tiempo y de 

entradas a 

brazos abiertos 

Ansiolítico (Zarrindast et al.,, 

2011b) 

Raclopride 

(antagonista 

D2-like) 

BLA 

2 y 8 g/lado 

Sobresalto 

potenciado por 

miedo 

Bloqueó 

sobresalto 

potenciado por 

miedo 

Ansiolítico (Greba, Gifkins y 

Kokkinidis, 2001) 

Raclopride 

(antagonista 

D2-like) 

CeA  

0.75, 2 y 4 

g/lado 

Enterramiento 

defensivo 

Incrementó el 

tiempo de 

enterramiento 

en la prueba de 

enterramiento 

defensivo 

Ansiogénico (Perez de la Mora 

et al., 2012) 

Raclopride 

(antagonista 

D2-like) 

CeA  

0.75, 2 y 4 

g/lado 

Laberinto levado 

en forma de 

signo más y 

campo abierto 

Sin cambios en 

la conducta en 

LEM y CA 

Sin efectos en 

la conducta de 

ansiedad 

(Perez de la Mora 

et al., 2012) 

Raclopride 

(antagonista 

D2-like) 

CeA 

0.5 g/lado 

Miedo 

generalizado 

Indujo la 

generalización 

de la respuesta 

de 

congelamiento 

condicionado 

Ansiogénico (De Bundel et al., 

2016) 

Sulpride 

(antagonista 

D2-like)  

CeA 

0.5 – 1.5  

g/rata 

Laberinto levado 

en forma de 

signo más 

No produjo 

cambios en el 

porcentaje 

tiempo ni 

entradas en 

brazos abiertos. 

Sin cambios 

en la conducta 

de ansiedad 

experimental 

(Rezayof, 

Hosseini y 

Zarrindast, 2009) 
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Capítulo 5. Planteamiento del problema, objetivo e hipótesis 
 

5.1. Planteamiento del problema 
 

Dado que los estudios realizados en torno al papel de los receptores 

dopaminérgicos D2 en la modulación amigdalina de la ansiedad incondicionada ha 

resultado sumamente contradictoria y los efectos sobre ella han sido obtenidos en 

un número limitado de modelos y usando prácticamente solo antagonistas para este 

receptor, consideramos de interés conocer los efectos que resultan de la 

estimulación farmacológica directa de estos receptores empleando un modelo 

conductual diferente. 

.   

5.2. Objetivos 
 

Objetivo general 

Determinar el papel de los receptores dopaminérgicos D2 amigdalinos en la 

ansiedad de rata. 

Objetivo específico 

Evaluar el efecto conductual de la administración bilateral intra amigdalina de un 

agonista de los receptores dopaminérgicos D2 en la prueba de enterramiento 

defensivo. 

 

5.3. Hipótesis 
 

La estimulación directa de los receptores dopaminérgicos D2 provocada por la 

administración bilateral de quinpirol en el núcleo central de la amígdala de la rata 

provocará efectos ansiolíticos en la prueba del enterramiento defensivo. 
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Capítulo 6. Materiales y método 
 

6.1. Animales 
 

Se utilizaron 46 ratas macho de la cepa Wistar de 250 a 260 g en el momento de la 

cirugía (ver Tabla 3). Las ratas fueron criadas en el bioterio del Instituto de Fisiología 

Celular y se hospedaron bajo condiciones controladas de temperatura (22° C) y luz 

(ciclo luz/oscuridad de 12:12 h con la luz prendida a las 7:00 am). Los animales 

fueron mantenidos con agua y alimento (Purina chow) ad libitum. Los experimentos 

fueron realizados de acuerdo con la guía establecida por el comité de ética 

mexicana de acuerdo con la “National Institutes of Health publication 80-23, 1996”.   

Las ratas fueron asignadas aleatoriamente a cuatro grupos de estudio, los cuales 

se muestran en la tabla 3.  

Tabla 3 Número total y distribución de las ratas empleadas en los experimentos conductuales. 

Grupo Número de ratas  

a) Grupo control (NaCl 0.9%). 14 

b) Quinpirol 0.075 g/lado + NaCl 0.9% 10 

c) Quinpirol 0.15 g/lado + NaCl 0.9% 9 

d) Quinpirol 0.3 g/lado + NaCl 0.9% 13 

Total de ratas empleadas 46 
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6.2. Sustancias químicas 

 

El quinpirol fue adquirido de Sigma Aldrich, St. Louis Missouri, USA. La ketamina 

(Anesket) así como la xilacina fueron adquiridos de la empresa Pisa Agropecuaria, 

Atalaquie, Hgo; México. 

 

6.3. Cirugía estereotáxica 
 

Previo a la implantación de las cánulas guía en el núcleo central de la amígdala, las 

ratas fueron anestesiadas mediante la administración simultanea de ketamina (170 

mg/kg) y xilacina (0.26 mg/kg) por vía intraperitoneal. Una vez que las ratas fueron 

anestesiadas se colocaron en un aparato estereotáxico con la barra incisora 

ajustada a -3.3 mm. Posteriormente, se realizó una incisión cutánea para localizar 

el bregma, que sirvió como punto de referencia para la implantación de las cánulas 

guía (C315G, Plastics One, Roanoke, Va, USA). Dichas cánulas poseían un 

diámetro exterior de 0.46 mm y estaban dirigidas bilateralmente hacia el CeA. Las 

coordenadas utilizadas fueron AP -2.12 mm, ML +- 4.2 mm, DV -7.6 de acuerdo al 

atlas estereotáxico de Paxinos y Watson (1986). La temperatura corporal de las 

ratas fue mantenida a 37° C usando un controlador de temperatura CMA/150 

(CMA/Microdialysis, Stockholm, Sweeden) Para evitar el desprendimiento de las 

cánulas guía estas se fijaron con la ayuda de tornillos de acero inoxidable y con 

acrílico dental.  

 

6.4. Microinyección 
 

Mediante una bomba de Microdiálisis (CMA/Microdyalisis, Stockholm, Sweeden) el 

día del experimento se realizó la administración de los fármacos. Se administró 

solución salina, en el caso del grupo control o diferentes dosis de quinpirol en el 

caso de los grupos experimentales. El volumen administrado a los animales de 

todos los grupos fue de 250 nanolitros por lado con un flujo de 64 nl/min utilizando 
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cánulas de inyección que poseían un diámetro externo de 0.20 mm (C315l, Plastics 

One). Las cánulas inyectoras fueron introducidas en las cánulas guía sobresaliendo 

1 mm de ellas. Las cánulas de inyección permanecieron 1 minuto en su sitio 

después de la inyección con la intención de evitar el reflujo de las sustancias 

administradas y permitir su difusión. Las observaciones conductuales fueron 

iniciadas inmediatamente después del tratamiento. 

 

6.5. Pruebas conductuales 

 

Todas las pruebas conductuales fueron realizadas en el Instituto de Fisiología 

Celular entre las 11 am y 5 pm en una cámara sonoro-amortiguada en ausencia del 

experimentador. 

 

6.6. Prueba de enterramiento defensivo 
 

Después de 5 días de recuperación de la cirugía las ratas fueron habituadas al 

experimentador diariamente por un lapso de cuatro días. La prueba conductual se 

llevó a cabo usando luz roja con una intensidad de 2.3 luxes. El procedimiento 

conductual se llevó a cabo en una caja elaborada con material acrílico y con 

medidas de 27x16x23 cm. El suelo de la caja fue cubierto con una cama de aserrín 

de 5 cm. En una de las paredes de la caja, 2 cm por encima de la cama de aserrín 

se colocó un electrodo de 7 cm de largo y 0.5 cm de ancho, el cual generaba una 

descarga eléctrica de 0.4 mA cada vez que la rata tenía contacto con él. Al inicio de 

la prueba la rata se colocó en el extremo opuesto al electrodo y se le dejó explorar 

la caja libremente por un lapso de 10 minutos a partir del primer choque eléctrico. 

La conducta de los animales fue video-grabada para su posterior evaluación. 

Durante la evaluación de la conducta los parámetros registrados fueron el tiempo 

total que pasó la rata enterrando el electrodo, la latencia al primer episodio de 

enterramiento tras recibir el primer choque eléctrico y el número de choques 

recibidos.  
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6.7. Prueba de locomoción 

 

Con el objetivo de descartar que los efectos del quinpirol en la prueba de 

enterramiento se debieran a una influencia del fármaco en la actividad locomotora 

de los animales estos se sometieron a la prueba de campo abierto inmediatamente 

después de la prueba de ansiedad. La prueba de campo abierto se realizó usando 

luz blanca con una intensidad de 138 luxes y se realizó utilizando una caja de 

madera 50x50x40 cm cuyo piso estaba dividido en 16 cuadrados de 10x10 cm. Al 

principio de la prueba se colocó a la rata en una de las esquinas viendo hacia el 

centro de la caja y se dejó explorar libremente durante 5 minutos. La conducta de la 

rata fue video grabada para su posterior evaluación. Durante la evaluación se 

contabilizó el número de veces que la rata cruzó con las cuatro patas cada una de 

las líneas que formaban los cuadrados.  

 

6.8. Histología  

 

Una vez que se realizaron las pruebas conductuales los animales fueron 

sacrificados en una cámara de CO2. Los cerebros fueron removidos y fijados en 

una solución de formaldehido al 10%. Los cerebros fueron crioprotegidos siendo 

sumergidos en concentraciones crecientes de sacarosa (10%, 20% y 30%) al menos 

durante 24 hrs en cada concentración. Ya crioprotegidos los cerebros, se obtuvieron 

rebanadas coronales de 40 m de grosor mediante un criostato (CM 1510-3, Leica 

Instruments, Nussloch, Germany), que fueron montados en un porta objetos de 

vidrio. Los cortes fueron teñidos con violeta de cresilo y se les colocó un cubre 

objetos usando una solución de permount como agente montador. La posición de 

las cánulas fue registrada mediante la observación de las secciones teñidas usando 

un microscopio estereoscópico (EZ 4HD Leica Instruments, Nussloch, Germany).  
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6.9. Análisis estadístico  

 

Debido a que la prueba Kolmogorov- Smirnov indicó que varios de los parámetros 

conductuales no seguían una distribución normal, la estadística utilizada para 

evaluar los resultados fue no paramétrica. Así, se usó la prueba Jonckeere-Terpstra 

para alternativas ordenadas seguida de la prueba post hoc de Dunn. La significancia 

estadística se estableció en todos los casos con una P< 0.05. La prueba 

Kolmogorov- Smirnov y el análisis post hoc se realizaron con la ayuda del software 

GraphPad Prisma 6, mientras que la prueba Jonckeere-Terpstra se realizó con la 

ayuda del software IBM SPSS 21.      
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Capítulo 7. Resultados 
 

7.1. Histología 
 

Las trayectorias seguidas por las cánulas usadas para inyectar el quinpirol dentro 

de la CeA puede observarse en la Figura 10. 

 

Figura 10 Corte coronal representativo teñido con violeta de cresilo, en donde se puede apreciar los 

sitios de inyección del quinpirol en el CeA. 
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Como puede observarse en la Figura 11 los sitios de inyección tanto de la solución 

salina como del quinpirol estuvieron indistintamente localizados topográficamente 

dentro de la amígdala entre -1.80 a -3.14 mm del bregma, de acuerdo con el atlas 

estereotáxico de Paxinos y Watson (1986), concentrándose la mayor parte de ellos 

entre -2.3—2.8 mm del bregma. Las ratas empleadas para el análisis estadístico 

fueron aquellas en las que ambas cánulas se situaron en el núcleo central de la 

amígdala.          

 

Figura 11 Representación  topográfica de los sitios de inyección  de acuerdo al atlas de Paxinos y 

Watson (1986). Debido a la proximidad de los sitios de inyección algunos de ellos se encuentran 

sobrepuestos.  
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7.2. Enterramiento defensivo 

 

7.2.1. Tiempo total de enterramiento 
 

La administración bilateral de quinpirol en el núcleo central de la amígdala provocó 

una disminución dosis-dependiente en el tiempo de enterramiento alcanzándose 

significancia estadística con respecto al grupo control a la dosis de 0.3 g del 

fármaco por lado (J-T statistics 235.000, P<0.05). El tiempo total de enterramiento 

es el parámetro conductual principal de la prueba de enterramiento defensivo (De 

Boer and Koolhaas, 2003; Treit et al., 1981)  por lo que estos resultados indican que 

la estimulación bilateral de los receptores D2 en el núcleo central de la amígdala 

provocó efectos ansiolíticos en las ratas que fueron sometidas a esta prueba 

conductual 

T ie m p o  d e  e n te r r a m ie n to

Q u in p iro l ( g /la d o )

S
e

g
u

n
d

o
s

0 0 .0 7 5  0 .1 5  0 .3  

0

1 0 0

2 0 0

3 0 0
*

 

Figura 12 Efecto de la administración bilateral del quinpirol sobre el tiempo de enterramiento en la prueba 
del enterramiento defensivo (Media ± E.E.M.). El quinpirol provocó una disminución dosis dependiente en el 
tiempo de enterramiento N 9-14 por grupo. Para el análisis estadístico se utilizó la prueba de Jonckeere-
Terpstra seguido del análisis post hoc Prueba de Dunn (J-T statistics 235.000, P<0.05). 
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7.2.2. Latencia de enterramiento 
 

Como puede observarse en la Figura 13 no se encontraron efectos del quinpirol 

sobre la latencia al enterramiento (tiempo que transcurre desde que la rata recibe el 

primer choque eléctrico hasta el inicio del enterramiento). (J-T statistics 475.000, 

P>0.05). La latencia de enterramiento ha sido considerada como una medida de la 

reactividad del animal (Perez de la Mora et al., 2012). 

 

L a te n c ia  d e l p r im e r  e p is o d io  d e  e n te r r a m ie n to

Q u in p iro l ( g /la d o )

S
e

g
u

n
d

o
s

0 0 .0 7 5  0 .1 5  0 .3  

0

1 0 0

2 0 0

3 0 0

4 0 0

 

Figura 13 Efecto de la administración bilateral del quinpirol sobre la latencia de enterramiento en la prueba 
del enterramiento defensivo (Media ± E.E.M.). N 9-14 por grupo. No se observaron efectos estadisticamente 
significatiivos del quinpirol sobre esta medida. Para el análisis estadístico se utilizó la prueba de Jonckeere-
Terpstra (J-T statistics 475.000, P>0.05).  
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7.2.3. Número de aproximaciones al electrodo 
 

En la Figura 14 se muestra que la administración bilateral intra CeA de quinpirol no 

modificó el número de aproximaciones de la rata hacia el electrodo utilizado en la 

prueba del enterramiento defensivo con respecto al control (J-T statistics 475.000 

P> 0.05).  
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Figura 14 Efecto de la administración bilateral del quinpirol  sobre el número de aproximaciones al electrodo 
en la prueba del enterramiento defensivo (Media ± E.E.M.). N 9-14 por grupo. No se observaron efectos 
estadisticamente significatiivos del quinpirol sobre esta medida. Para el análisis estadístico se utilizó la prueba 
de Jonckeere-Terpstra (J-T statistics 475.000 P> 0.05). 
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7.2.4. Número total de choques 

 

En la Figura 15 se muestra que la administración bilateral de quinpirol incrementó 

el número de choques que las ratas recibieron durante la prueba (J-T statistics 

506.000), observandose efectos significativos con respecto al control a una dosis 

de 0.15 g por lado. Sin embargo, dicho efecto no se observó cuando la dosis del 

quinpirol fue aumentada al doble. 
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Figura 15 Efecto de la administración bilateral del quinpirol  sobre el número total de choques en la prueba 

del enterramiento defensivo (Media ± E.E.M.). N 9-14 por grupo. El quinpirol provocó una disminución dosis 

dependiente en el número de choques. N 9-14 por grupo. Para el análisis estadístico se utilizó la prueba de 

Jonckeere-Terpstra seguido del análisis post hoc Prueba de Dunn (J-T statistics 506.000). 
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7.2.5. Reacción conductual ante los choques 

 

Como puede verse en la figura 16 ninguna de las dosis empleadas modificó la 

reacción conductual de las ratas ante los choques (J-T statistics 350.000 P> 0.05). 
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Figura 16 Efecto de la administración bilateral del quinpirol  sobre la reacción conductual a los choques  en la 

prueba del enterramiento defensivo (Media ± E.E.M.). N 9-14 por grupo. No se observaron efectos 

estadisticamente significatiivos del quinpirol sobre esta medida. Para el análisis estadístico se utilizó la prueba 

de Jonckeere-Terpstra (J-T statistics 350.000 P> 0.05). 
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7.3. Locomoción  
 

Como puede apreciarse en la figura 17 no se observaron cambios significativos en 

la locomoción de las ratas en el campo abierto con ninguna de las dosis de quinpirol 

utilizadas en este trabajo (J-T statistics 364.000 P> 0.05). Esto indica que el efecto 

producido por el quinpirol sobre la conducta de enterramiento no se debe a alguna 

alteración en la capacidad locomotora de las ratas. 
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Figura 17 Efecto de la administración bilateral del quinpirol sobre la locomoción en la prueba del campo 

abierto (Media ± E.E.M.). N 9-14 por grupo. No se observaron efectos estadisticamente significatiivos del 

quinpirol sobre esta medida. Para el análisis estadístico se utilizó la prueba de Jonckeere-Terpstra (J-T statistics 

364.000 P> 0.05). 
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Capítulo 8. Discusión 
 

Como se señaló en la Introducción de este trabajo de tesis el sistema dopaminérgico 

através de la activación de sus receptores D1 y D2 juega un papel importante en la 

modulación amigdalina de la ansiedad (Pérez de la Mora et al., 2010, Pezze and 

Feldon, 2004). Sin embargo, aunque el papel de los receptores D1 parecería estar 

relativamente bien aclarado tanto en modelos condicionados como no 

condicionados, en donde repetidamente se ha encontrado que en ambos modelos 

dichos receptores ejercen efectos ansiogénicos (Guarraci et al., 1999; Lamont and 

Kokkinidis, 1998; Pérez de la Mora et al., 2005), existen dudas con respecto al papel 

de los receptores D2 y en particular en torno a su participación en la modulación 

amigdalina de la ansiedad no condicionada. Así, mientras que en modelos 

condicionados los estudios realizados señalan que el bloqueo de los receptores D2 

es congruente también con una participación ansiogénica de tales receptores 

(Greba et al., 2001; Guarraci et al., 2000) y con la discriminación de los estímulos 

condicionados (De Bundel et al., 2016) y por consiguiente con la modulación de la 

de la saliencia y la valencia emocional de los estímulos (Love, 2014), en modelos 

no condicionados los efectos resultantes de dicho bloqueo parecen depender del 

modelo utilizado y diferir incluso cuando se utiliza un mismo modelo, i.e. el laberinto 

elevado en forma de signo de “+” (Perez de la Mora et al., 2012; Zarrindast et al., 

2011a). 

Con base en lo anterior el objetivo de este trabajo fue determinar la naturaleza de 

los efectos de la administración  intramigdalina de quinpirol, un agonista de los 

receptores D2, en el núcleo central de la amígdala utilizando un modelo de ansiedad 

no condicionada con caracteristicas diferentes a las del laberinto elevado en forma 

de signo “+”(Pérez de la Mora et al., 2010; Pesold and Treit, 1995) como lo es el 

paradigma del enterramiento defensivo ó “Shock-Probe Burying Test”, como se le 

ha dado en llamar más recientemente en inglés. 

Nuestros resultados muestran, por primera vez, que la estimulación bilateral directa, 

con ahora un agonista de los receptores D2, en el CeA provoca una disminución 
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estadísticamente significativa del enterramiento del electrodo que se usa en esta 

prueba. Más aun dichos efectos se produjeron en forma dosis-dependiente 

alcanzando su máximo efecto tras la infusión de una dosis de 0.3 µg/ lado.  Cabe 

señalar, que en congruencia con lo anterior, dichos efectos no fueron acompañados 

de un aumento en el número de aproximaciones de la rata hacia el electrodo 

electrificado y de que solo fueron eventualmente acompañados, por un aumento de 

conductas de congelamiento. Por otro lado, aunque paradójicamente se observó 

una tendencia hacia el alza en la latencia para el inicio del enterramiento los 

resultados no resultaron significativos. 

Dado que el tiempo total de enterramiento es el parámetro conductual principal de 

la prueba del enterramiento defensivo (De Boer and Koolhaas, 2003; Treit et al., 

1981) nuestros resultados, manifestados por una disminución en el tiempo de este 

parámetro sugieren que la estimulación farmacológica bilateral de los receptores D2 

en el núcleo central de la amígdala produce la aparición de efectos ansiolíticos en 

las ratas sometidas a este paradigma. 

Cabe señalar,, que a pesar de que esta prueba, por su naturaleza, es muy sensible 

a cambios en la locomoción y al umbral/tolerancia al dolor que experimentan los 

animales al recibir los choques eléctricos, es poco probable que la disminución del 

enterramiento observado en nuestros experimentos obedezca a efectos provocados 

por el quinpirol sobre estos parámetros, pues en ellos, no se observaron cambios ni 

en la conducta en el campo abierto, que sugiere una falta de efectos sobre la 

locomoción inducidos por el quinpirol, ni en la reactividad del animal a los choques 

eléctricos, manifestada esta, por su escasa reacción conductual inmediatamente 

después de recibir el choque eléctrico y la falta de cambios en la latencia al 

enterramiento que se considera una medida de la reactividad del animal a los 

choques (Treit, 1985b). En línea con lo anterior, no se observaron tampoco efectos 

sobre el número de choques recibidos a la dosis a la que se observó el efecto 

máximo del quinpirol sobre el tiempo de enterramiento. 

Nuestros resultados coinciden con los encontrados por Pérez de la Mora et al., 

(2012) utilizando también el enterramiento defensivo, pero bajo condiciones de 
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bloqueo de los receptores D2 en la amígdala y con los de Zarrindast et al. (2011a) 

en el Laberinto Elevado en forma de signo de “+” pero difieren con los reportados 

por Greba et al. (2001) y Guarraci et al. (2000) en los paradigmas de congelamiento 

condicionado y sobresalto potenciado por miedo. Es interesante, sin embargo, que 

resultados reportados publicados por el grupo de Zarrindast han mostrado efectos 

ansiolíticos (Zarrindast et al., 2011b) o incluso ningún efecto (Rezayof et al., 2009) 

en el laberinto elevado tras el bloqueo de los receptores D2 en la amígdala. La 

causa de estas diferencias es difícil de explicar, pero es posible que en ella además 

de las diferencias neurobiológicas inherentes a cada paradigma existan diferencias 

experimentales entre los diversos grupos de investigadores que incluyen la cepa de 

las ratas empleadas, así como las características de la inyección que determinan 

tanto el grado de difusión de los fármacos utilizados como las regiones amigdalinas 

alcanzadas. En relación a esto resulta interesante que en experimentos 

optogenéticos en donde se estimularon diversas regiones del núcleo basolateral, 

los resultados obtenidos dependieron del grupo de neuronas principales 

estimulados (Tye et al., 2011). 

Por otro lado, aun cuando el quinpirol también tiene afinidad por el subtipo de 

receptores dopaminérgicos D3 es difícil que estos receptores hayan tenido alguna 

participación en los resultados mostrados en este trabajo debido a que estos solo 

se localizan en el BLA (Gurevich and Joyce, 1999) y su bloqueo tiene un efecto 

ansiolítico en la caja luz/oscuridad y el laberinto elevado en forma de signo “+” 

(Diaz., 2011). 

Numerosas evidencias experimentales han demostrado que los autorreceptores son 

receptores que responden al neurotransmisor que una determinada neurona libera 

y que modifican, al actuar sobre ellos, su propia liberación (Ford, 2014). Más aún, 

para el caso de las neuronas dopaminérgicas dichos receptores corresponden al 

subtipo D2 y su estimulación resulta en una inhibición de la síntesis y liberación de 

la dopamina (Bahena-Trujillo et al., 2000; Neve et al., 2004). Es posible, entonces, 

que el efecto ansiolítico del quinpirol observado en este trabajo se haya debido, no 

a efectos postsinápticos directos, sino a la estimulación de autoreceptores 
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localizados en las terminales dopaminérgicas de la amígdala. Bajo estas 

condiciones, los efectos ansiolíticos descritos en este trabajo serían provocados por 

la falta de estimulación de receptores D1 ansiogénicos (Pérez de la Mora et al., 

2005) debida a la inhibición de la liberación de dopamina producida. Cabe señalar, 

que a pesar de lo atractivo que resulta esta explicación, no parecen existir en 

realidad tales autoreceptores dopaminérgicos en la amígdala pues Margolis et al., 

(2008) fueron incapaces de encontrar una disminución en la  liberación de dopamina 

dentro de la amígdala cuando los receptores D2 eran estimulados y De Bundel et 

al., (2016) por su parte, demostró que los receptores D2 dentro de la amígdala están 

presentes post-sinápticamente en neuronas del CeL, que también expresan PKC, 

un marcador de neuronas GABAérgicas en esta región (Ciocchi et al., 2010; 

Haubensak, 2010). 

Resulta interesante que a diferencia de lo que ocurre en modelos condicionados 

(Pérez de la Mora et al., 2010), en donde los receptores dopaminérgicos D2 

parecerían tener un papel ansiogénico, en nuestros experimentos, usando el 

modelo del enterramiento defensivo, un modelo no condicionado de ansiedad, los 

receptores D2 parecerían ejercer el efecto opuesto. La razón de estas diferencias 

es poco clara pero sugiere, de que en contra de la teoría en boga, desarrollada en 

modelos condicionados, y que postula que el flujo de información es líneal (BLA 

hacia CeA) (LeDoux, 2000), en el enterramiento defensivo y muy probablemente en 

otros modelos no condicionados este flujo sigue una vía paralela como ha sido 

postulado por Everitt y sus colegas (2003). Más aún, dado que la porción lateral del 

CeA tiene un papel prominente en la regulación del dolor somático (Bernard, Huang, 

and Besson, 1992), es posible que dicha vía involucre primordialmente al CeA y no 

al BLA que carece practicamente de receptores D2 (Pérez de la Mora et al., 2012). 

Por otro lado, es posible que la activación de receptores D2 dentro del CeM, que 

como se ha señalado antes es la salida ansiogénica de la amígdala resulte en una 

hiperpolarización de neuronas espinosas medianas de naturaleza GABAérgicas 

(Hernández-López et al., 2000) con la consiguiente supresión de salidas 

ansiogénicas inhibitorias de la amígdala.  
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Por otro lado, recientemente se le ha conferido a la oxitocina un papel importante 

en la modulación de la ansiedad (Baskerville and Douglas, 2010) y en particular la 

modulación amigdalina (Huber, Veinante, and Stoop, 2005; Knobloch et al., 2012; 

Stoop, 2012; Viviani et al., 2010). Se han encontrado, asimismo, interacciones 

reciprocas entre los receptores D2 y los oxitocinérgicos tanto en el núcleo 

accumbens  (Romero-Fernandez et al., 2012) como en la amígdala (de la Mora et 

al., 2016). Dado que dichas interacciones son facilitatorias (Liu and Wang, 2003; 

Romero-Fernandez et al., 2012) y tienen carácter ansiolítico  es posible que en los 

efectos ansiolíticos que resultan de la activación de los receptores D2 reportados 

en este trabajo (de la Mora et al., 2016) estén involucradas dichas interacciones. En 

apoyo a esta posibilidad, cabe señalar que tanto los receptores D2 como los 

oxitocinérgicos están colocalizados en neuronas GABAérgicas en el CeL) (Ciocchi 

et al., 2010; De Bundel et al., 2016; Fuxe et al., 2012; Haubensak, 2010; Stoop et 

al., 2015) y que la activación de estas neuronas suprime la salida ansiogénica de la 

amígdala (Huber et al., 2005; Stoop, 2012; Viviani et al., 2010). 
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Capítulo 9. Conclusión 
 

Los resultados de este trabajo de tesis proporcionaron información importante 

acerca del papel que juegan los receptores D2 en la modulación amigdalina de la 

ansiedad. El quinpirol, un agonista de los receptores dopaminérgicos D2, 

administrado bilateralmente en el CeA tuvo un efecto ansiolítico en la prueba de 

ansiedad denominada “enterramiento defensivo”. Nuestros resultados, obtenidos 

mediante el uso del quinpirol, que estimula directamente a los receptores D2, 

confirman el papel ansiolítico de este receptor en la misma prueba, pero obtenido 

indirectamente mediante el uso de antagonista. 

Aunque el mecanismo que subyace a los efectos ansiolíticos que resultan de la 

activación de los receptores D2 en la amígdala se desconoce es posible que estén 

involucradas diferentes vías neuronales cuya información sería modulada 

diferencialmente por los receptores D2 en CeA. 

 Por otro lado, es factible, que los efectos ansiolíticos encontrados en este trabajo 

resulten de una interacción facilitadora, a nivel membranal, entre receptores D2 y 

receptores oxitocinérgicos ocurrida en el CeA. Queda para el futuro discernir cuál si 

una o ambas posibilidades son correctas. 
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