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RESUMEN.

CORNEJO ACEVEDO CARLOS ARTURO. Ansiedad en ratas Wistar, asociada a la calidad
de la dieta (hipocalorica e hipercaldrica): Estudio de revision (bajo la direccion de MVZ.
Veroénica Graullera Rivera, MVZ Atonatiu Edmundo Gomez Martinez, Dra. Ruth Bustamante

Garcia).

En este trabajo se realiz6 una investigacion bibliografica basada en los trabajos cientificos
que contienen informacién sobre los cambios en la conducta ansiogénica y ansiolitica,
fisiologicos y de crecimiento en ratas Wistar, asociados con la ingesta de diferentes tipos de

dietas; una con aporte de energia alto (hipercaldrica) y otra con aporte bajo (hipocalorica).

El consumo de energia en la dieta esta asociado directamente con las actividades que realiza
un individuo durante el dia, por lo tanto, si existe un exceso o un déficit en el consumo de

calorias, se produciran cambios en la conducta.

Existen diversos métodos para determinar si un individuo presenta ansiedad, ya sea
determinando los niveles de cortisol y/o corticosterona en sangre; y los que evaluan la
conducta. En este trabajo solo se consideraron los trabajos cientificos en los que se evalta la
conducta, que incluyen los métodos de estudios basados en el estudio del comportamiento
ansioso a través de los modelos de enterramiento de esferas, monitoreo de la actividad
espontanea o actividad locomotriz, prueba de esfuerzo en cuerda tirante y modelo
luz-oscuridad. Se concluye que las dietas hipercaléricas tienden a reducir la ansiedad en ratas

Wistar, en tanto que las dietas hipocaloricas en general tienden a incrementarla.



INTRODUCCION.

Los ancestros de la rata (Rattus), provienen de Asia central, se cree que llego a Europa en el
siglo XII y para el siglo XVIII ya estaba en todo el continente. Posteriormente se le denomind
como rata noruega (Rattus norvergicus), porque se creia que provenia de ese pais. Esta rata
(Rattus norvegicus), fue la primera especie domesticada con propdsitos cientificos, para la
investigacion y experimentacion. Los primeros informes provienen de Francia (Philpeaux
1856) e Inglaterra (Savory 1863). En el siglo XIX, ya se utilizaba en estudios de fisiologia,

anatomia y nutricion (Lynn, 2015).

Taxonomicamente, la Rattus novergicus pertenece al género Rattus, al orden Rodentia y a la
familia Muridae, asi mismo Rattus novergicus tiene cinco subespecies. Genéticamente, el
cariotipo normal de la rata noruega es de 21 pares de cromosomas (2n=42) y la rata negra

tiene 19 pares (2n=38), entre estas especies no se pueden hibridar (Rodriguez, 2019).

En 1906, Henry H. Donaldson realizé los primeros intentos para crear lineas genéticas de
laboratorio, en el Wistar Institute, Philadelphia en Estados Unidos; a las ratas provenientes de
este instituto se les conocid como ratas Wistar, esto le valio el reconocimiento y se le

denomind como el padre de la rata de laboratorio.

La rata es uno de los modelos animales mas utilizados para estudios en las areas de fisiologia,
inmunologia, toxicologia y nutricion, asi como, en enfermedades que padecen los seres
humanos como la diabetes, hipertension, obesidad y desérdenes del comportamiento

causados por el estrés y ansiedad (Lowry, 2005; Rodriguez, 2019).

La ansiedad es una respuesta que ayuda a mejorar el rendimiento del organismo y es
ventajosa para el desarrollo del aprendizaje, este estado tiene como objetivo anticiparse a
situaciones que se perciben como una amenaza, es un sentimiento desagradable que
promueve la vigilancia y que se encuentra asociado al estrés, implica sensaciones fisicas y
mentales ante situaciones de tension generalizada y amenazas, donde el individuo se ve
obligado a priorizar la evaluacion de riesgos con la finalidad de sobreponerse ante un desafio.

(Salvador, 2012; Rodriguez, 2008; Landgraf, 2002).

La relacion entre la nutricién y la ansiedad tiene un impacto tanto independiente como
interactivo en la salud, debido a que la deficiencia de ciertos nutrientes en la dieta esta

asociado con el comportamiento y las actividades que realiza un individuo. Se ha demostrado



que la ingesta baja de acidos grasos como el omega 3 y algunos minerales como el
manganeso, el cobre o el zinc se ha relacionado con mayores niveles de ansiedad, por lo
tanto, si se realizan modificaciones en la dieta, esto repercute no solo en el estado nutricional,
sino también en el comportamiento. Esto enfatiza la importancia de la dieta durante la vida y

su interaccion con la salud mental (Ramoén, 2019; Murphy. 2013).

OBJETIVO.

El proposito de este estudio es recopilar informacion de trabajos cientificos en los que se
relacionan los cambios en la conducta ansiogénica y ansiolitica, fisiologicos y de crecimiento
en ratas Wistar, asociados a la ingesta de diferentes tipos de dieta, una con aporte de energia
alto (hipercaldrica) y otra con aporte bajo (hipocaldrica), en los que se han utilizado modelos
que evaluan el comportamiento, tales como el modelo de luz-oscuridad, enterramiento de

esfera, monitoreo de la actividad locomotriz y cuerda tirante.

REVISION SISTEMATICA.

Comprende la revision de la literatura y desglose de los aspectos bajo los cuales se organizara
la informacién seleccionada sobre el tema de ansiedad en ratas y la correlacion que tiene con
el consumo de alimento, a partir de recursos bibliograficos como son tesis, articulos
cientificos, memorias de congresos, libros, revistas cientificas, medios electronicos:
Direccion General de Bibliotecas (DGB UNAM), Chemedia, HighBeam Reseach, Redalyc,
RefSeek, Scielo, ERIC, entre otros con el fin de recabar la mayor cantidad de informacion
disponible con respecto a los temas de: animales de laboratorio, estrés, ansiedad, fisiologia,
nutricion, alimentacion, etologia, bienestar animal y normatividad en el uso de animales para

la experimentacion; que comprende del periodo 2000-2022.



1. LA RATA COMO ANIMAL DE LABORATORIO Y MODELO DE
EXPERIMENTACION.

Un animal de laboratorio es cualquier especie animal utilizada en experimentacion con fines
cientificos; desempefiando un papel importante dentro de la investigacion y la docencia. Los
ratones y ratas son utilizados como modelo de estudio para conocer las causas y evolucion de
diversas enfermedades, asi como su diagnoéstico y tratamiento (Bustamante, 2010; Gongora,

2010; Hernandez, 2006).

En el 2011, la Comisiéon Europea determind que las ratas son el segundo modelo animal de
laboratorio mas utilizado, después de los ratones; en ellas se realizan estudios para las areas
de fisiologia, inmunologia, toxicologia y nutricién; en enfermedades como la diabetes,
hipertension, obesidad, desordenes de la conducta y el comportamiento causado por el estrés
y la ansiedad, de igual forma, en la industria farmacéutica para el desarrollo de nuevos

productos y la evaluacion de la respuesta biologica ante estos (Rodriguez, 2019; Reinholz,

2019).

Las ventajas de utilizar ratas como modelo de estudio son: que requieren poco espacio, facil
manejo, el ciclo biologico y reproductivo es corto, permitiendo una mayor disponibilidad de
animales de manera constante; esto las convierte en un modelo ideal para la investigacion.
Por otro lado, las ratas se adaptan muy bien al confinamiento y al igual que otros roedores
tienen habitos nocturnos, son animales poco agresivos, faciles de manipular; como animales
sociales, marcan jerarquias, se comunican € interactuan, son curiosas, tranquilas, inteligentes

y se adaptan a diversos entornos y situaciones (Romero, 2016).

Los animales que se utilizardn en la investigacion, deben tener un estricto control
reproductivo, nutricional y ambiental, con el fin de disminuir variaciones en las
caracteristicas biologicas y genéticas, asi mismo, reducir sesgos en los estudios por factores
externos o desconocidos; de esta manera, se obtendran resultados similares si se repite la
investigacion bajo las mismas condiciones (repetibilidad), o en caso de que cambie alguna de

las caracteristicas, incluyendo el investigador (reproducibilidad).



1.1. BIOETICA EN EL USO EXPERIMENTAL DE ANIMALES DE
LABORATORIO.

Etica del latin ethos: costumbre, es la rama de la filosofia que se dedica a la reflexion critica y
racional de los principios que guian nuestras decisiones y comportamientos, buscando los
fundamentos de los juicios morales y la voluntad de actuar de manera correcta. El término
bioética proviene del vocablo bios: vida y ethiké: costumbre, es decir, el estudio sistematico

de la conducta en el area de las ciencias de la salud y la vida (Garcia, 2009; Martin, 2016).

Se debe entender que los animales destinados para la investigacion “no so6lo tienen un valor
instrumental, sino un valor en si mismos”, es decir no son simple “material bioldgico”, sino
seres vivientes y sintientes, por lo que nos debemos referir a ellos como “sujetos

experimentales o sujetos de estudio” (Vanda, 2012).

La investigacion con animales de laboratorio requiere una poblacion grande de individuos,
para proporcionar un analisis estadistico mas preciso, sin embargo, esto requiere una alta
demanda de animales para la investigacion, por lo que se deben considerar nuevas

alternativas para disminuir este nlimero.

Actualmente, dentro de la investigacion se busca optimizar el uso de animales de laboratorio
de manera responsable, utilizando el principio de las tres erres (3R’s), de Russel y Burch

(Cortina, 2016; CICUAL, 2017; Mrad, 2006):

o Reduccion: disminuir el nimero de animales que seran utilizados en los proyectos de

investigacion y que permitan obtener resultados estadisticamente significativos.

e Refinamiento: depurar los procedimientos y técnicas que debe realizar el operador, al

mismo tiempo disminuir el dolor, sufrimiento, angustia y estrés de los animales.

e Reemplazo: considerar otras alternativas para sustituir el uso de animales de
laboratorio, tales como: métodos in vitro, cultivos celulares, modelos matematicos,

entre otros.



1.2. ETOLOGIA Y BIENESTAR ANIMAL EN RATAS.

La palabra etologia proviene del griego Ethos: costumbre y logos: estudio, por los que la
etologia se define como el estudio cientifico de la conducta de los animales con relacion a su
medio ambiente y considera que la conducta esta influenciada por factores genéticos,
anatomicos, fisioldgicos y de comportamiento. Los principios de la etologia ayudan a deducir

si un animal se encuentra en un estado de bienestar animal o no (Galindo, 2004).

La Organizaciéon Mundial de Sanidad Animal (OIE, 2013), define el bienestar animal como:
“Estado dinamico de un individuo en relacion con los mecanismos biologicos que utiliza
para adaptarse positivamente y exitosamente ante los cambios del ambiente, involucrando
salud, confort y el estado emocional del mismo”. Por consiguiente, el bienestar animal se
interpreta como el estado de salud fisico y mental donde el animal estd en armonia con el

medio ambiente.

El término de salud mental se define como "un estado de equilibrio mental y emocional
caracterizado por la ausencia de trastornos mentales o por un ajuste adecuado en especial
en lo que refiere a sentirse confortable y capaz de enfrentarse a las exigencias de la vida",
ademads enfatiza la importancia de que la salud mental y fisica son solamente una parte del
concepto de bienestar ya que también interviene el medio ambiente; el conjunto de estos

factores tiene una relacion directa en la calidad de vida (Aluja, 2011).

Los primeros intentos de la definicion de bienestar se basaron en la descripcion de los
factores causantes de las enfermedades, posteriormente se incluy6 la salud mental y la
convivencia armoniosa del animal con el medio circundante; por lo que el bienestar animal

requiere de la integridad fisica y la ausencia de cualquier angustia mental. (Reinholz, 2019).

El bienestar animal no solo es un asunto que se fundamente en normas, sino que incorpora
principios universales que hacen alusion a los derechos de todos los animales. A finales de la
década de los 70's, el Consejo de Bienestar de Granja del Reino Unido (FAWC) emiti6 las
“cinco libertades”, que posteriormente se convertirian en la verificacion principal para el
personal cientifico y no cientifico que haga uso de los animales (Reinholz, 2019).

Actualmente la OIE los incluye y se describen como:

e Libres de hambre, sed y desnutricion: deben contar siempre con agua y alimento de

buena calidad, a libre acceso y que cubra sus requerimientos nutricionales.



Libres de temor y angustia: proporcionar condiciones que eviten el sufrimiento

mental.

Libres de dolor, lesion y enfermedad: implementacion de medidas de seguridad,

medicina preventiva y tratamiento contra enfermedades.

Libres de incomodidad: deben contar con un area confortable y que le proporcione

refugio ante las condiciones medioambientales.

Libres de expresar su comportamiento natural: proveer el medio y las condiciones

etoldgicas que les proporcionen bienestar animal.

Estas libertades deben aplicarse a cualquier animal que esté bajo el cuidado del ser humano,

sin embargo, no son suficientes para determinar si estan en un estado de bienestar, es por ello

que se necesita contemplar los indicadores de bienestar que se pueden determinar a partir del

individuo (Aluja, 2011, Cortina, 2016; Arvizu, 2016; Rodriguez, 2019):

Salud: se vera reflejado en el estado inmunologico, condicioén corporal, ausencia de

lesiones, dolor y/o enfermedad.

Fisiolégico: niveles de hormonas relacionadas con el estrés y ansiedad (cortisol y

corticosterona), temperatura corporal, frecuencia cardiaca y respiratoria.

Conductual: son una serie de comportamientos innatos y propios de la especie

cuando esta en un estado de confort o en situaciones de aversion.

Una vez establecidos los puntos anteriores, es indispensable conocer la conducta de un

individuo sano y bajo condiciones de bienestar para poder determinar los posibles cambios en

el comportamiento ocasionados por el estrés y ansiedad (Arvizu, 2016; Martin, 2016; Vanda,

2012). Los comportamientos mas comunes en ratas se clasifican en:

Mantenimiento: comer, beber y acicalamiento.

Social: establecer jerarquias, acicalar a otras ratas, olerse entre ellas, dormir en grupo

y el comportamiento sexual.

Conducta exploratoria: desplazarse, olfatear, masticar y cavar.



Dicho lo anterior, se puede concluir que entre una mayor cantidad de estos factores se
cumplan, mejor serd el estado de bienestar animal y por consiguiente repercutird de manera

positiva a la calidad de vida.

1.3. SIGNOS DE MALESTAR EN RATAS.

El dolor es un sintoma desagradable que se describe como molestia por causa interior o
exterior, puede ser de intensidad variable, localizado o difuso; es considerada como signo de
alarma fisiologico que desencadena una serie de mecanismos con el objetivo de evitar, limitar
o identificar dafios en el organismo. En los animales, la identificacion y la evaluacion del
dolor requiere de la observacion del individuo estudiado, ya que se presenta con una
disminucién del consumo de alimento y agua, pérdida de peso, disminucion en su
acicalamiento y aloacicalamiento, presentan posturas anormales, aislamiento, hocico abierto,

patréon abdominal, incluso automutilacion (Ibarra, 2006).

Cuando las ratas presentan estrés, malestar o dolor, comienzan a presentar cambios en el
comportamiento y su apariencia, por lo que es indispensable identificar los signos descritos

en la siguiente tabla:

Tabla 1. Cambios de comportamiento general, apariencia y signos fisiologicos en ratas a

consecuencia de estrés, malestar o dolor (Rodriguez, 2019; CONICY'T, 2009).

Comportamiento general Apariencia Sx fisiologicos
Reduce la actividad e Falta de acicalamiento e Alteraciones del
Disminuye el apetito e Pilo ereccion suefio
Reduce el consumo de agua | ® Abdomen hundido e Hipotermia
y alimento e Postura encorvada e Respiracion

e “Guarda” las extremidades | ® Secrecion nasal de superficial y

e Automutilacion porfirinas rapida, puede

e Aumenta la agresividad e Parpados parcialmente emitir algin

e Incrementan las cerrados sonido durante la
vocalizaciones e Pupilas dilatadas espiracion
Aversion a la manipulacion | e Animal en decubito
Se aisla del grupo lateral




Un signo asociado como consecuencia del estrés agudo, dolor o enfermedad en ratas y que no
necesariamente se considera patologico, es la cromodacriorrea; que se genera cuando la
glandula de Harder produce una secrecion de color rojo (porfirinas), que tifie las lagrimas

manchando alrededor del ojo y puede llegar hasta la nariz (Wolfensohn, 2013).

Otro signo asociado, son las estereotipias que se describen como acciones repetitivas que son
fijadas en forma y orientacion sin ninguna funcion aparente. Estas acciones son altamente
expresadas cuando el animal se encuentra en condiciones inadecuadas, por lo que se
considera que tienen la funcion de afrontar el estrés. (Reinholz, 2019) Los comportamientos
mas comunes cuando un animal presenta estereotipias son: caminar en circulos, movimientos
de la cabeza (de lado a lado), crianza reducida y movimientos motores como si se aseara

(acicalamiento excesivo), (Radford, 2017).

1.4. REGULACION Y NORMATIVIDAD EN EL USO DE ANIMALES
DE LABORATORIO.

En México, el uso y manejo ético de animales de laboratorio esta regulado por la Norma
Oficial Mexicana NOM-062-ZO0-1999, vigente desde el 6 de diciembre de 1999, en el
Diario Oficial de la Federacion, que habla sobre las especificaciones técnicas para la
produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio; esta norma es de observancia

obligatoria en todo el territorio nacional.

En la Constitucion de la Ciudad de México, estan vigentes el articulo 13 que hace referencia
a la proteccion y trato digno a los animales, también existe la Ley de Proteccion a los
Animales, Capitulo VII, Articulo 47, los experimentos que requieran animales, se deberan
realizar apegados a las Normas Oficiales Mexicanas y tendran que estar debidamente

justificados ante los comités institucionales de bioética.

El Plan Institucional para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio (PICUAL), se
encarga de definir las lineas de autoridad, responsabilidades y cumplimiento de las leyes
vigentes en el pais. Asi como la implementacion de procedimientos de evaluacion, cuidados
médicos veterinarios, practicas de crianza animal y mantenimiento de las instalaciones que

alojan a los animales.



El responsable de avalar y vigilar los programas y protocolos para el uso adecuado y manejo
ético de los animales de laboratorio para la docencia, investigacion y experimentacion
cientifica es el Comité Interno para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio

(CICUAL).

Estos no son organismos dedicados a la proteccion de los animales de laboratorio, sino que
aceptan la utilizacion de estos para el beneficio de los seres humanos, siempre y cuando su
uso est¢ debidamente justificado, es decir, vigilan el uso de animales y determinan qué
procedimientos son aceptables o no, incluso si produce dafio a los animales, aceptando que

sus vidas tienen un valor (Vanda, 2012).

2. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: ESTRES Y ANSIEDAD.

La neurobiologia plantea que existe una anatomia de las emociones, con regiones en el
cerebro que modulan la respuesta emocional y cognitiva a través de neurotransmisores y que
se relacionan con la respuesta de la ansiedad. Las principales estructuras involucradas en este
proceso son el hipotalamo, la amigdala y la sustancia gris periacueductal (SGP), que
constituyen el principal sustrato neural para la integracion y respuesta orientada a los estados

de aversion en el cerebro (Morris, 2020; Gomez, 2007).

El sistema limbico constituye un circuito neuronal que regula el comportamiento emocional y
los impulsos motivacionales, particularmente los relacionados con la supervivencia como la
ansiedad, miedo, hambre, conducta sexual y el afecto; también en funciones cerebrales como
el aprendizaje y la memoria. Las estructuras que componen al sistema limbico son: el 16bulo
limbico constituido por el giro subcalloso, giro cingulado y giro parahipocampal; la
formacion del hipocampo constituida por la circunvolucién dentada, hipocampo y
subiculum; y los niicleos anexos conformado por la amigdala, los nucleos anteriores del
talamo, hipotadlamo, fornix, nicleo septal y los cuerpos mamilares (Cedillo, 2017; Camargo,

2010). Entre las estructuras involucrados en la ansiedad se encuentran:

Amigdala: es el principal nlcleo de control de las emociones, se localiza en el 16bulo
temporal, regula la respuesta de alarma, ansiedad y miedo. La amigdala funciona como un
centro regulador, donde se evalta la informacion interoceptiva y exteroceptiva, dando lugar a

respuestas  viscerales y conductuales. Su funcion estd mediada por receptores
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noradrenérgicos, benzodiacepinas y serotonina (SHT-1A), (Lamprea, 2002). Las principales

funciones que realiza la amigdala se encuentran:

e Recepcion de la informacion del entorno.

e Participa en el control de la sensacion de saciedad durante la ingesta.
e Integracion de las emociones y las respuestas autonomas.

e Gestion del miedo y reaccion lucha-huida.

e Aprendizaje asociativo y condicionado.

e Regulacion de la conducta sexual.

e FEsta vinculada a la agresividad.

e Participa en la memoria.

Locus Coeruleus (LC): también conocido como locus certileo, es una estructura que se
localiza en el tallo cerebral y conforma una parte del sistema reticular, se caracteriza por tener
granulos de melanina dentro de las neuronas, los cuales le otorgan una coloracion azul; el LC
estd compuesto principalmente por neuronas noradrenérgicas que se proyectan hacia la
corteza cerebral, amigdala, hipocampo, hipotalamo, corteza y médula espinal; entre sus
funciones est4 la respuesta fisioldgica ante el estrés, ansiedad y miedo; participa en ciertas
funciones de la memoria, el ritmo circadiano (ciclo vigilia-sueflo), y proporciona la principal
fuente de noradrenalina (NA) al cerebro, cerebelo y médula espinal (Morris, 2020; Court,

1997; Aston, 1991; Foote, 1991).

Durante un cuadro de estrés, la activacion del LC libera NA, que influye en la actividad
motora y sensorial con respuestas conductuales que requieren un estado de alerta e
interaccion con estimulos ambientales. El SNS es el encargado de desencadenar esta
respuesta con la finalidad de preparar al individuo para luchar o huir ante situaciones
adversas (Foote, 1991). El efecto activador estd regulado por el factor liberador de
corticotropina (CRH), acetilcolina, el péptido intestinal vasoactivo (VIP) y la sustancia P,
mientras que el efecto inhibitorio se regula por los receptores GABA, serotoninérgicos y

benzodiacepinicos (Cedillo, 2017).

Téalamo: Es una estructura localizada en el diencéfalo, es el encargado de procesar, integrar y
enviar informacién motora, sensitiva y limbica. Estd compuesto por diversos nucleos:

reticular (activa al SN), intralaminares, geniculado lateral (visual), geniculado medial
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(auditiva), ventral posterior (somatosensorial) (Cedillo, 2017; Goémez, 2002). Entre las

implicaciones funcionales del tdlamo se encuentran:

e Constituye el centro de relevo, filtrado e integracion de todas las vias sensoriales a
excepcion de la olfativa.

e Se conecta con el sistema limbico por lo que forma parte de los circuitos que
participan en las emociones y la conducta.

e Integra la informacion proveniente de las visceras con los estados emocionales y el
pensamiento.

e Participa en mantener los ciclos de suefio-vigilia (alerta) y el grado de conciencia.

e Interviene en las funciones motoras corticales.

e Implicado en la memoria anterdgrada, esto es, la formacion de nuevos recuerdos.

e Modula funciones ejecutivas, como la atencidn, iniciativa, inhibicidon y organizacion

temporal de la conducta.

Hipotalamo: se localiza en el diencéfalo, estd involucrado en la activacion simpatica a través
del hipotalamo lateral, en la liberacion neuroendocrina y neuropéptidica por la activacion de
los nucleos paraventriculares y supradpticos liberan al factor liberador de corticotropina,
vasopresina y oxitocina. Entre sus funciones principales se encuentran (Cedillo, 2017;

Gomez, 2002):

e Conducta: el hipotalamo lateral esta relacionado con la colera y lucha; mientras que el
hipotadlamo ventromedial se asocia a la saciedad y tranquilidad.

e Controla los impulsos sexuales y el ciclo reproductivo

e Constituye el centro del apetito, regula el hambre y la saciedad por medio de los
nucleos hipotalamicos lateral y ventromedial.

e Centro de la sed en el hipotdlamo lateral, contiene neuronas osmorreceptoras que
inducen el deseo de beber.

e Participa en la regulacion del suefio y vigilia.

e Equilibrio hidrico.

e Centro de control de la temperatura

e Control neuroendocrino: secreta hormonas liberadoras e inhibidoras de Ia
adenohipofisis, produce oxitocina y la hormona antidiurética por parte del ntcleo

supradptico y paraventricular.
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Sustancia gris periacueductal (SGP): entre sus funciones estan la modulacion de la
ansiedad y el dolor, participa en la conducta reproductiva, comportamiento defensivo y puede

inducir un estado de “congelamiento” ante situaciones de peligro (Cedillo, 2017).

Hipocampo: Se ubica en el lobulo temporal, forma parte del sistema limbico y estd
relacionado con los procesos cognitivos. Es la estructura mas importante para la memoria a
corto y largo, generar nuevos aprendizajes y habitos, ayuda a reconocer elementos para la

ubicacion espacial y la orientacion (Cedillo, 2017).

Corteza orbitofrontal (COF): juega un papel importante en la interpretacion de los eventos
emocionales significativos, seleccionando y planeando el comportamiento de respuesta ante
una amenaza, asi también, monitoreando la efectividad de esas respuestas. La presencia de
altas concentraciones de receptores SHT-2 en esta region plantea la posibilidad de su

involucramiento en la interpretacion del material emocional (Cedillo, 2017).

2.1. ESTRES Y ANSIEDAD.

Las primeras investigaciones sobre el estrés se realizaron por Hans Selye, quien determind
que el estrés es una respuesta fisioldgica del organismo ante un estimulo, evento o situacion
amenazante, que de alguna manera pone en peligro la integridad fisica, psicoldgica o social
de un individuo, por lo que se ve obligado a buscar una solucion al problema, generando
cambios que desencadenan una serie de mecanismos de defensa que le permiten huir o
adaptarse a diversas situaciones adversas que ponen en riesgo o que comprometen la

homeostasis del organismo. (Corral, 2008; Schneiderman, 2005; Nadal, 2010; Sierra, 2003).

Selye establecio que “algo de estrés es esencial y saludable; la cantidad optima de estrés es
ideal, pero demasiado estrés es danino”, por lo que clasifico el estrés en dos categorias:
Eustrés considerado como el “buen estrés”, este permite enfrentar y adaptarse a los retos a los
que se expone un individuo de manera cotidiana y el Distrés también llamado como un “mal
estrés”, se considera que es dafiino, acumulable y patoldgico, se incrementa la posibilidad de
contraer enfermedades y desencadenar desordenes mentales, ademas de acelerar el proceso de

envejecimiento (Camargo, 2010).
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El término ansiedad proviene del latin anxietas, refiriéndose a un estado de agitacion,
inquietud o zozobra, y se relaciona con la prevision de peligros futuros e indefinibles; es un
sentimiento desagradable asociado al estrés, que implica sensaciones fisicas y mentales ante
situaciones de tension generalizada y amenazas, donde el individuo se ve obligado a priorizar
la evaluacion de riesgos; su funcion es modificar ciertas conductas para superar, adaptarse y
sobreponerse ante situaciones que representan un desafio o peligro, permitiéndole continuar
con sus actividades sin provocar cambios significativos en el comportamiento (Lowry, 2005;

Rodriguez, 2008).

La ansiedad también se manifiesta ante sensaciones de aprension y pensamientos de peligro,
por lo que suele confundirse con el miedo; la diferencia radica en que el miedo es una
perturbacion ante estimulos presentes y la ansiedad se relaciona con la anticipacion a una
amenaza futura, que no se pueden predecir ni identificar (Cedillo, 2017). La ansiedad tiene
manifestaciones conductuales, cognitivas y fisioldgicas (Gould, 2002; Salvador, 2012;

Fernandez, 2009):

e Fisiologica: Aumenta frecuencia cardiaca y respiratoria, tension muscular,
taquicardia, produce nauseas, diarrea, insomnio, sudoracion y fatiga.

e Cognitiva: se refiere a las expectativas negativas y preocupaciones sobre uno mismo,
las situaciones y consecuencias potenciales.

e Conductual: hace referencia a los patrones de comunicacion, inquietud, vigilia,

respuesta de pelea o huida (evitacion), comportamiento ansiogénico y ansiolitico.

El comportamiento ansiogénico se caracteriza por un aumento sostenido de la excitacion
autonodmica y conductual, que resulta en una disminucion en el umbral de los sentidos a causa
de un estado de hiperalerta, que se manifiesta en una mayor vigilancia y exploracion del
entorno, asociado a una hipersecrecion de adrenalina central por el locus coeruleus; por el
contrario el comportamiento ansiolitico se caracteriza por un aumento en el umbral de
respuesta, dando como resultado una disminucion de la respuesta a los estimulos que se

caracteriza por la predominancia GABAérgica (Gongora, 2010; Cia, 2007; Lowry,2005).

En general, el estrés y la ansiedad son procesos adaptativos que se presentan ante cualquier
situacion que evaluamos como amenazante. Si los estimulos persisten, y el individuo no

puede sobreponerse, se producird una respuesta negativa o patologica que desencadenara
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alteraciones, trastornos o enfermedades, que comprometen y condicionan la conducta del

individuo.

2.2. FISIOLOGIA DEL ESTRES.

El estrés es un proceso adaptativo que se produce por estresores o factores estresantes,
pueden ser estimulos fisicos o situaciones con una alta probabilidad de un desenlace de
peligro real; estos también pueden ser de tipo social tales como: sumision, subordinacion,
aislamiento y privacidon materna, o estimulos que contienen un componente fisico como son:

dolor, choque eléctrico, nado forzado, inmovilizacion. (Nadal, 2010).

Cuando se percibe un estresor, la homeostasis se altera para desencadenar mecanismos de
emergencia que preparan al individuo para una actividad motora inmediata que tiene como
fin la supervivencia del individuo, por lo que el estrés engloba una serie de cambios fisicos y
conductuales que tendra como respuesta final la huida o el afrontamiento del factor estresante

(Corral, 2008; Schneiderman, 2005; Nadal, 2010).

Debido a que las respuestas al estrés evolucionaron como respuestas adaptativas se
caracterizan por dos puntos importantes: en el primero, las hormonas de estrés se liberan para
asegurar que las reservas lipidicas estén disponibles para su uso; en el segundo, la energia se
desvia hacia los tejidos que estdn activos durante las respuestas desencadenadas,
especialmente los musculos esqueléticos y el cerebro; suspendiendo aquellas actividades
fisiologicas que no son criticas durante el estrés, tales como: digestion, produccion de

hormonas del crecimiento y gonadales. (Schneiderman, 2005).

Dependiendo del factor estresante se activan areas muy especificas en el SN, por lo que
cuando la huida parece factible se presentan actividades autonomas y hormonales que
predisponen un esfuerzo muscular, por otro lado, la respuesta de afrontamiento estd
mayormente mediada por el SNC, y una tercera respuesta denominada vigilancia se produce
cuando el SNS se excita y se acompafia de una inhibicién activa del movimiento al mismo
tiempo de una derivacion de sangre a la periferia. (Corral, 2008). Al percibirse un estresor de
forma aguda, se producen cambios en el sistema nervioso autébnomo y el eje
adrenal-hipotaldmico-hipofisario que producen respuestas sobre los sistemas cardiovascular,

endocrino e inmunolégico (Schneiderman, 2005).
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Al alterarse la homeostasis del individuo, el estrés afecta a todas las hormonas, sin embargo,
las que han sido mas estudiadas son del SNA vy las del eje adrenal-hipotalamico-hipofisario,
tales como las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) y glucocorticoides (corticosterona)
respectivamente. Es importante resaltar que el hipotdlamo es una de las estructuras mas
importantes en el proceso de estrés ya que actiia de enlace entre el sistema endocrino y el SN

(Corral, 2008; Kinlein, 2019, Velazquez, 2015).

Respecto al eje adrenal-hipotaldmico-hipofisiario, el estimulo estresante se procesa en el
nucleo paraventricular del hipotdlamo donde se localizan neuronas que tienen sus axones en
el sistema portal-hipofisiario, las sefiales nerviosas provocan que el hipotdlamo segregue la
hormona liberadora de corticotropina (CRH), y otros péptidos como la vasopresina, estas
seflales quimicas se dirigen a la hipofisis anterior e inducen la sintesis y segregacion de la
hormona adrenocorticotropina (ACTH). Posteriormente la ACTH se dirige a la zona
fasciculada de la corteza adrenal donde estimula la secrecion de corticoides (glucocorticoides
y andrégenos) que pasan al torrente circulatorio. (Corral, 2008; Schneiderman, 2005; Nadal,

2010).

Los glucocorticoides como la corticosterona y cortisol, ejercen efectos en la activacion rapida
de los sistemas de sefializacion celular en el cerebro por lo que pueden tener una influencia
rapida en los circuitos neuronales, asi como a largo plazo en la plasticidad funcional o
estructural. Por otra parte, también se provoca un aumento en la lipolisis, en la conversion del
glucdgeno a glucosa y ayuda a degradar las proteinas con el objetivo de aumentar la energia
disponible que posteriormente serd dirigida a los 6rganos y los musculos esqueléticos para su

uso (Corral, 2008; Kinlein, 2019; Schneiderman, 2005).

En la respuesta inmediata al estrés las catecolaminas del SNA secretadas actian sobre el
sistema cardiovascular de tal forma que modifica el gasto cardiaco con el fin de aumentar la
presion arterial, se produce un incremento en la frecuencia cardiaca, el volumen sistolico y
una vasoconstriccion; se considera que estos cambios se producen para desviar la sangre a la
periferia, especificamente a los musculos esqueléticos con el fin de activar la respuesta de
huida o afrontamiento. Cuando se presenta una respuesta de vigilancia, el estrés provoca una
respuesta hemodinamica vascular adaptativa, desviando a la sangre hacia los 6rganos internos
para que, en caso de una herida, el sangrado causado sea menor. Finalmente, las células del
sistema inmunoldgico innato (macrofagos y natural killer) y las células de la linea de la

primera defensa (leucocitos) se activan y migran al torrente sanguineo, elevando
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temporalmente el niimero de células en circulacion, posteriormente se dirigen a los tejidos
mas probables de ser dafiados durante el afrontamiento, por lo que estan listas para defender
de microorganismos que puedan ingresar a través de una herida. Sin embargo, si algun factor
estresante se manifiesta por largos periodos y no ocurre la adaptacion, se produce estrés
crénico se convierte en una respuesta que se puede asociar a hipertrofia vascular y presion
arterial elevada, los vasos se engrosan y se obliga a trabajar més al corazoén produciendo
hipertrofia del ventriculo izquierdo, dafo a arterias y formacion de placas. De igual forma, las
heridas producidas durante el estrés cronico se curan de una forma mas lenta y las respuestas
de los anticuerpos son mas pobres considerandose mas susceptible a las infecciones

oportunistas (Schneiderman, 2005).

2.3. SINDROME GENERAL DE ADAPTACION (SGA).

El SGA es un estado que se manifiesta como respuesta ante un estimulo (estresor), consiste
en todos los cambios inducidos dentro de un sistema bioloégico dando como resultado
alteraciones en el organismo; el estrés tiene su forma y composicion caracteristica pero
ninguna causa en particular. Los agentes estresores aumentan la necesidad de respuesta y

ajuste del organismo, a esto se le denomina respuesta estereotipada.

En 1956 Hans Selye definio al SGA como una respuesta fisiologica estereotipada del
organismo ante situaciones o estimulos estresantes; esto con la finalidad de mantener la

homeostasis en el organismo (Camargo, 2019).

El SGA se presenta cuando un individuo estd expuesto a situaciones o estimulos (estresores),
durante un rango de tiempo persistente. El SGA consta de tres etapas Fase de alarma: es
inmediata, ocurre en el organismo cuando es expuesto a estresores a los cuales no se esta
adaptado. La funcion principal es preparar al cuerpo para hacer frente a situaciones de
emergencia (reaccion de lucha o huida). Durante esta fase la amigdala favorece la activacion
cortical y se produce la liberacion de noradrenalina encefélica originada por el locus
coeruleus (LC). Esta activacion proporciona al individuo un estado de conciencia hiperaguda
y ayuda a identificar el entorno de manera mas detallada, también va acompafiado de un
aumento en la frecuencia cardiaca y respiratoria, disminucion del flujo sanguineo de 6rganos
que nos indispensables para la actividad motora, aumento del tono muscular; aumento de la

concentracion de glucosa en sangre, glucogenolisis y tasa metabdlica celular, disminucion de

17



tiempo de coagulacion, etc. Fase de resistencia: el periodo de esta fase depende del tiempo
al que se permanezca expuesto el estimulo estresor, puede ir de algunas horas a dias (estrés
agudo), hasta meses y afios (estrés cronico). En esta fase el organismo mantiene una
activacion fisiologica maxima y dedica mas recursos y energia (glucdgeno, lipidos, etc), para
hacer frente al estimulo y mantener la homeostasis, de tal modo que el individuo pueda
adaptarse y recuperarse. Aumenta la produccion de cortisol. Fase de agotamiento: ocurre
cuando el estimulo persiste durante mucho tiempo y se agotan los recursos, disminuye la
capacidad de adaptacion al estrés y el organismo colapsa. Esta fase se caracteriza porque el
individuo presenta insomnio, migrafia, fatiga, debilidad muscular y atrofia, depresion,
trastornos metabolicos y endocrinos, falta de concentracion y retencidon de memoria,
taquicardia, trastornos digestivos, ulceras, diarrea, aumento de peso, deplecion energética,
infartos cardiacos y cerebrales, etc; esto ocurre por la liberacién continua de cortisol,
manteniendo los niveles altos del mismo durante un periodo de tiempo muy prolongado

(Camargo, 2010; Ocaiia, 2019).

2.4. FISIOLOGIA DE LA ANSIEDAD.

En contexto, la ansiedad es un estado emocional donde el individuo se ve obligado a priorizar
la evaluacion de riesgos, por lo que se produce un aumento sostenido de la excitacion
autondmica y conductual, que originan una mayor vigilancia y exploracion del entorno. La
ansiedad no sdlo se produce por estimulos fisiologicos sino también por estimulos
trans-situaciones que estan asociados a la incertidumbre, imprevisibilidad o incontrolabilidad
del momento, lo que indica que de igual manera un estado ambiental desencadena este

fenomeno. (Lowry, 2005; Pérez, 2003).

En estudios de la neuroanatomia han demostrado que la ansiedad esta regulada por una
extensa red distribuida de regiones cerebrales y circuitos interconectados, donde el nucleo
dorsal del rafe' se encuentra altamente involucrado debido a que es un modulador importante
de la red que contiene la mayoria de circuitos serotoninérgicos que proyectan hacia el
prosencéfalo, una region clave en los comportamientos de ansiedad. (Lawther, 2018; Pérez,

2003).

" Ndcleos del rafe: Cuerpos celulares agrupados en la protuberancia y en la parte superior del bulbo
raquideo.
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Anatémicamente, los mecanismos de deteccion de la ansiedad se generan a través de
proyecciones desde las zonas amigdalares que pasan al nucleo dorsal del rafe que estd
conformado por subregiones como la parte dorsal, parte ventral, parte ventrolateral, parte
interfascicular y parte caudal, posteriormente se generan sefiales que son dirigidas hacia el
prosencéfalo que comprende estructuras telencefalicas y diencefalicas, asi como el talamo, el
hipotdlamo y corteza prefrontal. Es por ello que el sistema septo-hipocampal se encuentra
altamente relacionado con el comportamiento defensivo que presentan los estados de
ansiedad. Hay estimulos trans-situacionales que producen ansiedad, activan a la red del
prosencéfalo, tales como exposicion a campo abierto, exposicion a laberinto elevado y

farmacos ansiogénicos. (Lawther, 2018; Heredia, 2013).

En cuanto a los neurotransmisores, se considera que el tilamo es quien detecta las
sensaciones de peligro y retransmite las sefiales sensoriales hacia la amigdala que coordina y
regula las acciones de alarma involucradas en la ansiedad principalmente a través del acido
gamma aminobutirico (GABA) asi como por medio de receptores noradrenérgicos,
serotoninérgicos y dopaminérgicos (Heredia, 2013). A continuacion, se explica la funcion de

los principales neurotransmisores asociados a la ansiedad:

La serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT) es un neurotransmisor derivado del triptéfano,
aminodcido esencial obtenido a través de la dieta. En el SNC se encuentran neuronas
serotonérgicas desde los nucleos medial y dorsal del rafe en el tronco encefilico hasta
diferentes areas cerebrales. La 5-HT se encuentra en mayor concentracion en tres drganos
principales; en las paredes del intestino se encuentra el 90% de la cantidad total (en las
células enterocromafines), en la sangre y en el SNC (en concentraciones elevadas en el

mesencéfalo), (James, 2016; Yoshida, 2009).

La serotonina tiene diversas funciones: ayuda a regular la temperatura, modula el apetito,
interviene en la memoria y el aprendizaje, regula los ciclos de suefio y vigilia, interviene en el
comportamiento sexual y el estado de 4nimo. Cuando las necesidades basicas como el
hambre, la sed y descanso estdn cubiertas, los niveles de serotonina aumentan, de lo
contrario, si no se cubren estas necesidades, los niveles disminuyen, esto se asocia a
trastornos como la ansiedad y depresion. Si los niveles de serotonina disminuyen en el
intestino se puede producir el sindrome del intestino irritable. Pero demasiada serotonina
causa signos y sintomas que pueden variar de leves (temblores y diarrea) a graves (rigidez

muscular, fiebre y convulsiones), (James, 2016; Yoshida, 2009).
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La noradrenalina es un transmisor liberado por las terminaciones nerviosas periféricas
simpaticas y centralmente por el locus coeruleus. Es metabolizado en el interior de las
neuronas a través de la monoaminooxidasa (MAO) o en las células gliales por la
calechol-O-metiltransferasa (COMT). El sistema noradrenérgico estd ampliamente
distribuido en el encéfalo, principalmente a partir del tronco encefalico. Quimicamente la
noradrenalina es una catecolamina que proviene de la tirosina a partir de diferentes
reacciones y que tiene como productos intermediarios DOPA y dopamina, siendo este ultimo
también un transmisor y neuromodulador en el sistema nervioso central (James, 2016;

Heredia, 2013).

Los cuerpos celulares de las neuronas adrenérgicas se encuentran principalmente en la
protuberancia y en el bulbo raquideo enviando axones hacia otras partes del encéfalo y la
médula espinal, siendo el punto mas importante en el locus coeruleus que se localiza en la
region gris central en la parte dorsal de la protuberancia, bajo el suelo del IV ventriculo. Otras
neuronas se proyectan a la amigdala, hipotdlamo, hipocampo y otras zonas del prosencéfalo,

siendo la informacidn de estas ultimas neuronas muy escasa.

Los receptores noradrenérgicos se clasifican en o y . Los subtipos del receptor o son o, y o,
y cada uno de ellos se divide en A, B y C, mientras que los subtipos de B son B;, B, y B3, todos

pertenecen a la familia de receptores acoplados a proteinas G (James, 2016).

Los receptores B, se localizan en la corteza, el cuerpo estriado e hipocampo, mientras que los
receptores 3, se encuentran mayoritariamente en el cerebelo, siendo relacionados
ampliamente con los trastornos de ansiedad, es por ello que los antagonistas de los receptores

B son utilizados para tratar los sintomas fisicos de la ansiedad (James, 2016; Heredia, 2013).

La dopamina, al igual que la noradrenalina, es sintetizada a partir de la tirosina. La
distribucion de dopamina en el SNC se centra principalmente en el cuerpo estriado del
encéfalo, zona que interviene en la coordinaciéon de movimientos, por otro lado, también se
encuentra en concentraciones elevadas en la corteza frontal, sistema limbico y el hipotdlamo
(al liberarse en el hipotalamo inhibe la secrecion de prolactina), asi mismo la dopamina
asociada al sistema limbico se produce en el area tegmental ventral (VTA) en el mesencéfalo

(James, 2016).

Las neuronas dopaminérgicas no pueden convertir la dopamina en noradrenalina, por lo que,

tras su liberacion, la dopamina es recapturada por un transportador especifico de las
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monoaminas. Se metaboliza a través de la MAO (monoaminooxidasa) y de COMT (catecol

O-metiltransferasa). Hay cuatro vias dopaminérgicas en el encéfalo (James, 2016):

e Via nigroestriada: es responsable de aproximadamente del 75% de toda la dopamina
del encéfalo, la conforman neuronas que se encuentran en la sustancia negra cuyos
axones terminan en el cuerpo estriado.

e Via mesolimbica: se encuentran en el mesencéfalo, adyacentes a la sustancia negra
cuyas fibras se proyectan al prosencéfalo, especialmente al nticleo accumbens y la
amigdala.

e Via mesocortical: de igual forma se proyecta por el prosencéfalo hacia la corteza
frontal desde el mesencéfalo.

e Sistema tuberohipofisario: son neuronas cortas, que se dirigen desde el hipotdlamo e

hipofisis.

Los receptores dopaminérgicos se clasifican de D, a Ds. Los niveles de expresion de los
receptores de dopamina se ven influenciados por la dieta, ya que las dietas ricas en grasas
disminuyen los niveles de D, y aumentan los niveles de D,. Por lo que, esto supone que la
proporcion de estos receptores puede mediar el efecto ansiogénico de una dieta alta en grasas.
De igual forma, las dietas altas en azucares propician una variacion en la proporcion de los
receptores, aumentando los receptores D; y disminuyendo los receptores D, (Murphy, 2013).
Por lo tanto, el receptor de mayor influencia de la dopamina es el D, que se ha relacionado

principalmente con los procesos ansiosos (Heredia, 2013).

El 4cido gamma aminobutirico (GABA) es un aminodcido no proteico y es el principal
neurotransmisor inhibitorio del Sistema Nervioso (SN) de los mamiferos, juega un papel en la
excitacion de la actividad neuronal en el cerebro. En el sistema GABAérgico, las neuronas
GABA¢érgicas se encuentran distribuidas principalmente en el Sistema Nervioso Central y
actiian a través de dos tipos de receptores los ionotropicos (GABA A y GABA C) y los
metabotropicos (GABA B). El receptor GABA A es el que se encuentra en mayor nimero en
el cerebro, mientras que el receptor GABA B se localiza principalmente en el sistema limbico
que estd ampliamente relacionado con los procesos ansiosos. Los efectos ansioliticos se ven
potenciados con agonistas del receptor GABA, que aumentan la frecuencia de la apertura del
canal de cloro, efecto que producen las benzodiazepinas. Con relacion a la ansiedad los

antagonistas de los receptores GABA o situaciones que afecten la produccion de GABA,
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producen hipervigilancia e insomnio caracteristicos de la ansiedad. (James, 2016; Heredia,

2013; Nutt, 2001; Sanders, 1995).

Los trastornos de ansiedad estdn derivados de una gran complejidad neuroquimica en donde
los principales neurotransmisores inmersos son: serotonina, noradrenalina y dopamina, lo que
implica una gran cantidad de sistemas neuronales que se encuentra condicionada a las

interacciones entre si (James, 2016; Heredia, 2013).

2.5. ANSIEDAD ADAPTATIVA Y PATOLOGICA.

La ansiedad es una respuesta ligada al instinto de supervivencia, que desencadena una serie
de respuestas en el SN, neuroendocrino, inmunitario y conductual, cuyo objetivo es devolver
al organismo a un estado de homeostasis o equilibrio de manera rapida. Estos cambios

permiten al individuo adaptarse para afrontar y resolver la situacion que sale de su control.

Si el estimulo se presenta de manera frecuente, la intensidad es desproporcionada y/o se
presenta por mucho tiempo, sobrepasa al individuo y no podrd adaptarse a la situacion,
convirtiéndose en un estado desadaptativo o patoldgico. La ansiedad adaptativa y patologica

tienen un origen y consecuencias distintas (Tabla 2).

Tabla 2. Diferencias entre ansiedad adaptativa y ansiedad patoldgica (Rodriguez, 2008).

Ansiedad Adaptativa Ansiedad Patolégica

Analisis Frecuencia ocasional. Frecuencia recurrente.
Topografico Intensidad leve/media. Intensidad elevada.

Duracion limitada. Duracion prolongada.
Origen Situaciones objetivas de amenaza, | Situaciones donde el peligro es

desafio o peligro potencial. sobrevalorado o injustificado.
Consecuencias | Interferencia leve o moderada en | Interferencia grave y significativa

las actividades cotidianas. en las actividades cotidianas.

Esta reaccion tiene la funcidon de activar al organismo para dar una respuesta o solucion ante
una situacion. Si el individuo no puede adaptarse a la situacion, es probable que la ansiedad

aumente y evolucione, desencadenando una serie de cambios desadaptativos que afectan el
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bienestar y la calidad de vida. Para determinar cuando la ansiedad se vuelve un trastorno se

puede identificar por los siguientes puntos:

e FEl individuo tiende a reaccionar de manera exacerbada a estimulos o situaciones
habituales.

e Interfiere negativamente en la vida del individuo de manera incapacitante, es decir,
limita la capacidad para realizar sus actividades.

e La respuesta sobrepasa el control voluntario del individuo.

e Tiende a presentarse de manera recurrente.

Presenta malestar e incomodidad significativa.

Cuando la ansiedad se vuelve patologica puede convertirse en una respuesta negativa y
desencadenar un trastorno psicoldgico patologico en humanos y alteraciones conductuales

etologicas en animales (Bustamante, 2010).

2.6. TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA (TAG).

El Trastorno de Ansiedad Generalizado (TAG), desde el punto de vista conceptual, es una
enfermedad donde se presenta preocupacion cronica, excesiva e incontrolable que se vuelve
invasiva y agotadora, de tal forma que interfiere con el desempefio de las actividades. Los
individuos que se ven afectados por este trastorno presentan ansiedad, aprension, tension,
intranquilidad, temor y preocupacion no justificada, adquiriendo caracteristicas patologicas.

(Bados, 2015; Beck, 2014; Pages, 2007).

Los trastornos de ansiedad se caracterizan por un miedo excesivo, duradero e irracional, por
lo que el individuo evitard situaciones que percibe como amenazantes, ya sea en el entorno
interno (sensaciones), o externo (comportamiento social). Los principales cambios que se
presentan son nerviosismo, aumento en la frecuencia cardiaca y respiratoria, que son
respuestas fisiologicas, cognitivas y emocionales, sin embargo, pueden variar entre cada
sujeto y no responden de igual manera ni con la misma intensidad (Reyes, 2010; Cascardo,

2005; Beck, 2014; Pages, 2007).
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Debido a que los animales no pueden manifestar sus sintomas, Cryan y Holmes estudiaron e

interpretan la conducta y el comportamiento en roedores, para modelar los sintomas de los

trastornos de ansiedad (Tabla 3).

Tabla 3. Como se pueden modelar los sintomas de los trastornos de ansiedad en roedores

(Valdovinos 2016, Cryan J. 2005).

Sintoma.

Modelo animal.

Evitar lugares donde el escape puede ser dificil.

Alta evitacion de areas expuestas y bien iluminadas.

Aparicion  repentina de  miedo  intenso,
frecuentemente con dificultad respiratoria y miedo
de “volverse loco” (ataque de panico).

Conducta de escape de un depredador.

Ansiedad provocada por situaciones sociales,
llevando a una conducta de evitacion (fobia social).

Baja interaccion con congéneres desconocidos.

Ansiedad provocada especificamente por un objeto
de miedo, llevando a una conducta de evitacion
(fobia especifica).

Aversion condicionada al sabor.

Re-experiencia de un evento traumatico lleva a un
incremento en la activacion y evitacion de estimulos
asociados con el evento (trastorno de estrés
postraumatico).

Aumento en la respuesta de freezing o
congelamiento a una sefial o contexto condicionados
al miedo.

Obsesiones que provocan ansiedad y compulsiones
que reducen la ansiedad (trastorno obsesivo
compulsivo).

Aumento en la conducta de enterramiento de canicas
y acicalamiento excesivo.

Dificultad para concentrarse o mente en blanco
(trastorno de ansiedad generalizada).

Deficiencia en la atencion sostenida.

Alteraciones del suefio/insomnio.

Arquitectura en la atencion sostenida.

Hiperactivacion automatica (taquicardia, sonrojo,
sudoracion, y micciones frecuentes).

Medir telemétrica en la dindmica del ritmo cardiaco
durante la provocacion de la ansiedad, como
aumento de la hipertermia inducida por estrés.

Flashbacks o escenas retrospectivas de eventos
traumaticos.

Deficiencias en la extincion de la memoria del
miedo.

Sesgo cognitivo hacia sefiales ambiguas o levemente
amenazantes.

Aumento del condicionamiento del miedo hacia una
sefial amenazante parcial.

Mayor respuesta de sobresalto, particularmente en
contextos amenazantes.

Mayor respuesta de sobresalto a sefiales actsticas y
mayor respuesta de sobresalto potenciado por
miedo.

Ansiedad por separacion.

Aumento de las vocalizaciones ultrasonicas en crias
separadas de su madre.

Sentimientos de perder el control o volverse loco
durante un ataque de panico.

No pueden ser modelados.
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3. NUTRICION EN ANIMALES DE LABORATORIO.

La nutricion es la ciencia que estudia los procesos fisioldgicos y metabolicos que ocurren en
el organismo; consiste en la obtencidn, asimilacion, digestion, metabolismo y excrecion de
los nutrientes, asi como los efectos que tiene sobre la salud y el buen funcionamiento del

organismo.

En los animales de laboratorio la nutriciéon es fundamental ya que deben mantenerse en
condiciones estrictas de control y de esta manera contar con individuos de un peso y tamafio
similares, es por esto que los animales se alimentan con la misma dieta; esta dieta debe cubrir
sus requerimientos de agua, proteina, energia, vitaminas y minerales y asi evitar variaciones
en los proyectos de investigacion. En los casos que se requiere hacer modificaciones en la
dieta, se ha observado que la deficiencia de ciertos nutrientes ocasiona cambios en el
comportamiento y la salud del individuo. Se a demostrado que la ingesta baja de acidos
grasos como el omega 3 o algunos minerales como el manganeso, el cobre o el zinc se ha
relacionado con mayores niveles de ansiedad, por lo tanto, si se realizan modificaciones en la
dieta, esto repercute no solo en el estado nutricional, sino también en la salud mental (Ramon,

2019; Cortés, 2018; Murphy, 2013).

“La nutricion y la ansiedad pueden tener impactos negativos tanto independientes como
interactivos en la salud. La etapa de la vida en la que cualquiera de estos factores se
desequilibra influye en la gravedad del resultado. En consecuencia, las agresiones que se
producen durante las etapas sensibles criticas del desarrollo, especialmente en el utero o en
las primeras etapas de la vida, pueden tener consecuencias duraderas. Esto enfatiza la
importancia de la dieta materna y la dieta durante la vida adulta y su interaccion con la

salud mental” (Murphy, 2013).

3.1. DIETA HIPERCALORICA E HIPOCALORICA.

La dieta es el conjunto y cantidad de alimentos que se consumen de manera habitual durante
el transcurso del dia y que no necesariamente cubre los requerimientos nutricionales del

individuo. El consumo de energia en la dieta est4 asociado directamente con las actividades
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que realiza un individuo durante el dia, por lo tanto, se producirdn cambios en el
comportamiento si existe un exceso o un déficit del consumo de calorias. Una dieta
hipercalodrica consiste en proporcionar en el alimento una mayor cantidad de energia de la que
requiere un individuo, se utiliza con la finalidad de lograr un balance energético positivo y
por consiguiente habrd un aumento en la condicidon corporal; por el contrario, una dieta
hipocalérica consiste en una alimentacion baja en energia, por lo que no cubre los
requerimientos del individuo, esto produce un balance energético negativo, dando como
resultado una disminucion en el peso y la condicion corporal (Carbajal, 2005; Valdovinos,

2016).

3.2. INFLUENCIA DE LA DIETA EN EL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL.

El cerebro necesita un aporte de nutrientes, de los cuales algunos solo se pueden obtener a
partir de la dieta, debido a que el organismo no es capaz de sintetizarlos y son esenciales para
mantener las funciones cognitivas y el buen funcionamiento del cerebro en general; se sabe
que entre estos se encuentran principalmente los lipidos y &cidos grasos (Omega 3 y Omega

6), que también tienen influencia en el SN (Jiménez, 2016).

Los lipidos forman parte de las estructuras del SNC, entre sus funciones se encuentran el
desarrollo y diferenciacion de las células nerviosas, forman parte de la sustancia gris y
blanca, participan en la creacion de sinapsis (sinaptogénesis), son precursores de hormonas

esteroideas, prostaglandinas y segundos mensajeros (Gonzélez, 2016; Jiménez, 2016).

Las membranas en el cerebro estan conformadas por una gran variedad de lipidos, entre estos
se encuentran los esfingolipidos, glicerolipidos, glicerofosfolipidos y 4cidos grasos, teniendo
una relacion directa en el ensamblaje de las proteinas de sefializacion en las membranas; por
lo tanto, tienen un efecto sobre la funcidén neuronal (Gonzalez, 2016). Otros lipidos que
también tienen relevancia son los fosfoglicéridos y fosfoesfingolipidos y los glucolipidos
(cerebrésidos y gangliosidos). Entre los fosfoesfingolipido mas importante se encuentra la
esfingomielina, debido a que recubre los axones neuronales. Los ganglidsidos participan en la
sinapsis y en la transmision neuronal; también estdn involucrados en la neurogénesis, los
procesos relacionados con la memoria, el crecimiento y la maduracidon del cerebro. Existe

evidencia de que una nutricion deficiente en lipidos, causa dafio en las estructuras
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encefalicas, por lo que tiene repercusiones tanto fisicas como neuroldgicas (Valdovinos,

2016; Gonzalez, 2016).

“La composicion de lipidos de membrana cambia en respuesta a una dieta a largo plazo o
como consecuencia de la compleja red de enzimas reguladoras de los lipidos. Ambas fuentes
pueden contribuir a adaptaciones del comportamiento funcional, pero también pueden
funcionar como vias para la patogénesis de trastornos mentales como el estrés y la

ansiedad” (Jiménez, 2016).

Por otro lado, otro tipo de compuestos que esta relacionado son los acidos grasos, los cuales
se dividen en dos grupos de acuerdo a su estructura: Acidos grasos saturados (AGS) y 4cidos
grasos insaturados (AGI); estos ultimos se subdividen en acidos grasos monoinsaturados
(AGMI) y en acidos grasos poliinsaturados (AGPI). Estructuralmente, los AGMI solo poseen
un doble enlace de carbono en su estructura, mientras que los AGPI presentan dos o mas
enlaces dobles; en cuantos mas dobles enlaces posea, se volverd mas insaturado. Entre los
AGPI se encuentran el acido linoleico (Omega-6) y el acido alfa linoleico (Omega-3), que
dan origen al 4&cido araquidonico (ARA) y al acido docosahexaenoico (DHA)
respectivamente; estos participan en el neurodesarrollo temprano, en la formacién y
reparacion de la estructura y funcionalidad del SN, la mielinizacion, facilitan la fluidez y
movilizacion de proteinas a través de las membranas celulares, en el proceso de formacion
del tejido nervioso, particularmente en el cerebro; este proceso se caracteriza por diversas
etapas de neurogénesis, sinaptogénesis y mielinizacién para dan forma y funcionalidad al

tejido cerebral (Jiménez, 2016; Rendon, 2011; Valenzuela, 2003).

Los AGS tienen una funcién metabdlica y estructural en el tejido nervioso. Entre estos se
encuentra el acido palmitico (hexadecanoico), que tiene como funciones: permitir que las
proteinas puedan viajar a través del SNC, en un proceso llamado palmitoilacion; también

participa en los procesos de sinaptogénesis, gliogenesis y mielinizacion (Gonzalez, 2016).

La mayor proporcion de los lipidos totales del cerebro corresponde al DHA, es indispensable
para la formacion de las redes neuronales y aumento en la velocidad de los impulsos
nerviosos y tiene una funcién directa sobre el 16bulo frontal del cerebro, el cual se relaciona
con la memoria, las funciones motoras, el juicio, el comportamiento sexual, la socializacion,

el control y ejecucion de la conducta (Jiménez, 2016; Valdovinos, 2016).
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Estudios en modelos animales demuestran que el consumo de DHA mejora la capacidad de
aprendizaje y la memoria; mientras que la deficiencia repercute sobre la glandula pineal, la
corteza, hipocampo y el cerebelo, siendo estas areas las mas afectadas y que se asocian con el
estado animico, el comportamiento emocional y desdrdenes mentales como la depresion y
ansiedad, también provoca un bajo desempefio en pruebas cognitivas y conductuales, debido
a que el DHA y los AG dan estabilidad en la estructura y actividad funcional de las
membranas neuronales, promueven la plasticidad sinaptica, que es esencial para los procesos

cognitivos (Duron, 2013; Rendon, 2011; Valenzuela, 2003).

El cerebro es particularmente sensible al dafio oxidativo; es uno de los factores de riesgo mas
importantes para el desarrollo de trastornos neurologicos. La eficacia de los AGPI (Omega-3)
participan en la prevencion del dafo causado por el estrés oxidativo a nivel cerebral. Estudios
en ratas han demostrado que el consumo a largo plazo de &cidos grasos (Omega 3),
desempefian un papel importante en los procesos y desarrollo cognitivo; por el contrario, la
deficiencia de este acido graso deteriora la capacidad para responder a estimulos ambientales,
producen alteraciones cognitivas, pérdida de la memoria y dificulta el aprendizaje. Esto
indica que el consumo de 4cidos grasos (Omega 3 y 6), es esencial para el desarrollo y
mantenimiento de las estructuras del cerebro, asi como su buen funcionamiento, debido a que
favorecen la composicion lipidica (fosfolipidos) de las membranas neuronales y modulan las

sefiales eléctricas a nivel de membrana. (Durdn, 2013; Valenzuela, 2003).

Los efectos que tienen los acidos grasos como el Omega 3, relacionados con la depresion y
ansiedad, aunque controversiales, se ha llevado a la conclusion de que pueden afectar no s6lo
las funciones cognitivas, sino también en los sistemas sensoriales y el estado de animo

(Durén, 2013).

La deficiencia del ARA altera la transmision dopaminérgica en la corteza frontal y también a
que la presencia de acidos grasos omega-3 afecte la actividad celular de la bomba y los
canales de sodio. También la composicion lipidica de las membranas afecta la estructura
terciaria y cuaternaria de los receptores (colinérgicos, dopaminérgicos, adrenérgicos) y la
funcién asociada a la transmision de impulsos nerviosos Los acidos grasos poliinsaturados
también tienen influencia sobre la migracion celular y la apoptosis, contribuyen en la
sinaptogénesis y estan involucradas en las vias de transmision colinérgica, serotoninérgica y

la transmision catecolaminérgica (Durdn, 2013).
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Estudios en ratas demuestran que, al ser alimentadas con dietas hipercaloricas, alta en lipidos
y dacidos grasos tienden a manifestar menor efecto en los procesos ansiosos (efecto
ansiolitico), debido a que el consumo de este tipo de dietas ayuda a mantener en buen estado
las estructuras del sistema nervioso relacionadas con la ansiedad (Jiménez, 2016); mientras
que el consumo de dietas hipocaldricas, deficientes en lipidos y acidos grasos tienen el efecto

contrario (ansiogénico), (Valdovinos, 2016).

4. METODOS PARA EVALUAR LA ANSIEDAD EN RATAS.

Las ratas en la naturaleza viven en grupos y son territoriales, el drea que pueden llegar a
abarcar depende del nimero de individuos que lo conformen. Esto también puede determinar

la estructura social dentro de un grupo de ratas en cautiverio. (Reinholz, 2019).

Existen diversos métodos para determinar si un individuo presenta ansiedad, ya sea
determinando los niveles de cortisol y corticosterona en sangre; y los métodos que evaltian la
conducta. Las pruebas para evaluar la ansiedad en los roedores se clasifican en condicionadas
y no condicionadas y se basan en la observacion de diversas conductas. Esta clasificacion se
realiza en funcidn a la respuesta conductual producida por experiencias previas (Bustamante
2012; Valdovinos, 2016). En este trabajo solo se consideran los métodos conductuales por

medio de pruebas no condicionadas.

En las pruebas condicionadas los animales deben ser sometidos a un entrenamiento previo y
se basan en el aprendizaje, memoria y la funcion perceptual ante estimulos que no son
habituales para el individuo. Estas pruebas presentan algunas desventajas debido a que las
ratas son sometidas a tiempos prolongados de experimentacion, incluso donde se les genera
algin tipo de dano. Las pruebas no condicionadas, no requieren de un entrenamiento previo
y se basan en la respuesta espontdnea de la conducta al colocar a la rata en un ambiente
desconocido para ella sin que exista un proceso condicionado previamente, por lo que hay
una menor influencia de los procesos relacionados con la memoria y el aprendizaje. Estas
pruebas tienen una mayor validez etologica, debido a que el animal manifiesta su conducta
natural ante la situacion, ademas de que el tiempo de experimentacion es corto y no se le

produce algun dafio al individuo (Heredia, 2013).
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Algunas de las pruebas no condicionadas mads utilizadas para evaluar la ansiedad son, el
laberinto en cruz elevado, luz-oscuridad, enterramiento de esferas, campo abierto, entre otras.
Estas pruebas siguen un mismo patrén de confrontacion-evitacion, donde se puede evidenciar
la conducta natural del individuo ante un estimulo, objeto o situacién novedosas que le

genera conflicto (Jiménez, 2016).

Con base en la conducta expresada por los roedores en estos contextos y en funcion de las
posibilidades ofrecidas por la construccion de cada prueba, es como se establecen los niveles

de ansiedad de los animales (Ohl, 2005; Bourin, 2007).

Dichas pruebas se basan en la capacidad para inducir ansiedad en zonas elevadas, abiertas y/o
iluminadas, frente a las zonas cerradas, oscuras y es comunmente utilizado segin una
variacion que fue propuesta por Lister (1987). Se considera que los animales mas ansiosos
tienden a pasar menos tiempo en las zonas desprotegidas y a entrar menos veces en ellas para
explorarlas. Asi mismo, una elevada latencia se interpreta como un mayor nivel de ansiedad.
Previo a la realizacion de las pruebas, es necesario realizar una restriccion de interaccion
social mediante el alojamiento individual de los roedores. Este periodo de aislamiento puede

realizarse hasta 30 dias antes de la valoracion conductual (Heredia, 2013).

4.1. ENTERRAMIENTO DE ESFERAS.

Las ratas presentan una conducta innata defensiva en la que tienden a enterrar los objetos que
consideran extraios o una amenaza. Los animales que entierran mas esferas presentan niveles

de ansiedad mayores, siendo una relacion directamente proporcional (Heredia, 2013).

Para realizar esta prueba se requiere una caja de poliacrilato limpia, con una cama de viruta
de madera entre 3 y 5 cm de altura; posteriormente se colocan y distribuyen de manera
uniforme 10 esferas de plastico en la superficie de la viruta; se introduce de manera
individual a cada una de las ratas durante un periodo de 10 minutos, se toma el tiempo que
tarda desde que se introduce a la rata hasta que interactiia con la primera esfera (tiempo de
latencia), una vez transcurrido el tiempo, se retira al animal para contabilizar el numero de
esferas que fueron enterradas (se considera enterrada cuando el 75% de la esfera est4 cubierta
por la viruta), y el nimero de veces que removi6 la viruta. Para evaluar a cada una de las
ratas, se debe utilizar diferentes cajas o en su defecto, se debe limpiar y desinfectar con

alcohol etilico entre una y otra, con el fin de eliminar cualquier rastro que dejara la rata
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anterior, posteriormente colocar viruta nueva y las esferas previamente desinfectadas con

alcohol (Valdovinos, 2016).

En esta prueba, se demuestra que las ratas que se alimentan con una dieta hipocaldrica
muestran una tendencia a la baja en el tiempo de latencia y una tendencia al alta en el nimero
de esferas enterradas, con relacion a las ratas alimentadas con la dieta hipercaldrica y control,
lo que indica un aumento en la conducta ansiégena (Valdovinos, 2016). Las ratas que se
alimentan con una dieta hipercalérica muestran una tendencia a la baja en el tiempo de
latencia, pero con una tendencia a la baja en el nimero de esferas enterradas, lo que indica un
aumento en la conducta ansiolitica, con relacién a las ratas alimentadas con la dieta

hipocaldrica y control (Jiménez, 2016).

4.2. MONITOREO DE LA ACTIVIDAD LOCOMOTRIZ (TEST DE
CAMPO ABIERTO).

En esta prueba se determina la actividad total que realiza la rata, es decir, la actividad
horizontal o ambulatoria y la vertical, durante un periodo de tiempo. La investigaciéon con
esta prueba se basa en la medicion de la frecuencia y la cantidad de tiempo que el animal pasa
en el area central y en el area periférica del campo. Se asume que los roedores siempre van a
preferir el area periférica, donde se encuentra menos expuesto. Se espera que los sujetos
menos ansiosos pasen mas tiempo en el area central y disminuyan la exploracion y la
locomocion a lo largo de la prueba. Con ayuda de esta prueba se evaluan los efectos que tiene
el consumo de una dieta hipocaldrica y una hipercalorica respecto a la actividad motora y

conductual del roedor (Prut, 2003).

El método consiste en introducir de manera individual a las ratas durante un periodo de 5
minutos a un Mostrador Automatico de Actividad, que consta de una camara de poliacrilato
por la cual pasan series de rayos infrarrojos; cada vez que la rata pasa a través de ellos, un
sensor lo detecta y registra el evento contabilizando las veces en que la rata se levanta,
acicala y/o se desplaza dentro de la camara. Los datos se recopilan con ayuda de un software
y se analizan en intervalos de un minuto para cuantificar el numero total de transiciones y la
actividad locomotriz. Para recabar evidencia experimental se realiza una videograbacion

durante el tiempo que permanece la rata en la cdmara (Bustamante, 2012).
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El test del campo abierto permite a los roedores exponerse de una forma mas directa en la
parte central de la cdmara y protegerse en las zonas periféricas proximas a las paredes. El
aumento de la actividad exploratoria sugiere una disminucion en el estado de ansiedad; por el
contrario, si disminuye la actividad exploratoria y permanece mas tiempo en un solo lugar,

sugiere un efecto ansiogénico (Heredia, 2013).

En esta prueba, se demuestra que las ratas que se alimentan con una dieta hipocaldrica
muestran una tendencia al alza respecto a la actividad ambulatoria (horizontal) y exploratoria
(vertical) y permanecen mads tiempo en las orillas de la cdmara, lo que indica un efecto
ansiogénico (Valdovinos, 2016). Las ratas que se alimentan con una dieta hipercaldrica
muestran una tendencia a la baja respecto a la actividad total; una tendencia al alza a

permanecer mas tiempo en el centro de la camara, lo que indica un efecto ansiolitico

(Jiménez, 2016).

4.3. MODELO LUZ-OSCURIDAD (WHITE-BLACK).

El modelo luz-oscuridad fue desarrollado por Crawley y Goodwin en 1980 y fue descrito
como un modelo para evaluar la ansiedad y los cambios en la conducta ocasionados por la

misma (Vogel, 2008).

Este método consiste en una camara de poliacriato dividida en dos compartimientos: un area
ilumina con una luz brillante (area blanca), y otra pintada de negro (&rea oscura), iluminada
con una luz tenue de color rojo, estas areas se comunican a través de una abertura que se
encuentra en un extremo de la pared divisoria. Esto le permite a la rata interactuar entre
ambos compartimientos, ya sea para aventurarse y explorar el area blanca o guarecerse en la
zona oscura. Cada rata se coloca de manera individual dentro de la cadmara y se deja durante
un periodo de 10 minutos. Durante ese tiempo se toma video para su posterior revision; los
datos que se analizan son: el tiempo de latencia para ingresar al compartimiento oscuro,
cuantificar el numero total de transiciones entre cada una de las areas y el tiempo total

transcurrido en cada compartimento (Valdovinos, 2016).

Se considera que los animales que presentan un mayor grado de ansiedad tienden a pasar
menos tiempo en la zona con luz brillante y permanecen mas tiempo en el compartimiento

oscuro; mientras que las ratas menos ansiosas permaneceran mas tiempo explorando el area
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blanca (Heredia, 2013; Bourin, 2003). Otros indicadores de ansiedad mas utilizados en este
modelo son: el nimero de transiciones entre los compartimentos y el tiempo que el animal

pasa en cada compartimento; el nimero de micciones y defecaciones.

En esta prueba, se demuestra que las ratas que se alimentan con una dieta hipocalérica
muestran una tendencia a la baja en la permanencia en el area blanca respecto a la zona
oscura, lo que indica que las ratas presentan una respuesta ansidgena. Se observa una
disminucién en el ntimero de transiciones de un 4rea a otra y una tendencia a permanecer mas
tiempo en el area oscura (efecto ansiogénico); se presenta un aumento en el numero de
levantamientos (efecto ansiogénico); aumenta la tendencia a acicalarse dentro del area oscura
(efecto ansiogénico) (Valdovinos, 2016). Las ratas que se alimentan con una dieta
hipercaldrica muestran una tendencia a la baja en la permanencia en el 4rea oscura respecto
a la zona blanca, lo que indica que las ratas presentan una conducta ansiolitica. Se observa un
aumento en el nimero de transiciones de un area a otra y permanecer mas tiempo en el area
blanca (conducta ansiolitica). Se presenta una disminucion en el numero de levantamientos
(efecto ansiolitico). Aumenta la tendencia a acicalarse dentro del area blanca respecto a las

ratas alimentadas con una dieta hipocaldrica (efecto ansiolitico), (Jiménez, 2016).

4.4. PRUEBA DE ESFUERZO EN CUERDA TIRANTE.

Esta prueba se utiliza para evaluar la pérdida de la funciéon muscular motora, el estado fisico
y nutricional del individuo, por lo que la deficiencia de energia en la dieta tiene también un

efecto colateral en las ratas, donde se presenta debilidad muscular.

Se toma a la rata de la base de la cola y se coloca sobre la cuerda suspendida entre dos postes,
para que pueda tomarla con los miembros toracicos, una vez que la rata se sujeta, se coloca
de forma perpendicular a la cuerda y se suelta de la cola, de tal manera que la rata quede

suspendida de la cuerda.

Se evalua cuanto tiempo tarda la rata en sujetar la cuerda con los miembros pélvicos. En el
caso de que no pueda sostenerse de la cuerda o solo se sostenga con uno de los miembros, se
considera que presenta debilidad muscular. Se considera negativo si el animal se sostiene con
uno de los miembros toracicos, o bien cuando presenta debilidad en los miembros pélvicos

que dificulta e incluso impide el enderezamiento. (Jiménez, 2016).
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5. CONCLUSIONES.

La ansiedad es un proceso adaptativo que tiene manifestaciones conductuales, cognitivas y
fisioldgicas; se presenta en situaciones de tension generalizada, con la finalidad de preparar al
organismo ante un desafio y de esta manera sobreponerse a la situacion sin provocar cambios
significativos en el organismo y mantener la homeostasis (Cedillo, 2017; Lowry, 2005;

Rodriguez, 2008; Castillo, 2009).

El cerebro necesita un aporte de nutrientes para mantener las funciones cognitivas y su buen
funcionamiento en general. Los lipidos y &cidos grasos, en particular, se incorporan a la
estructura del sistema nervioso central y cumplen roles funcionales: estimulan el desarrollo,
la migraciéon y la diferenciacion de las células nerviosas; tienen efecto sobre las funciones
neuronales, también participan en la creacion de sinapsis (sinaptogénesis), recubren los
axones neuronales, tienen una relacion directa en el ensamblaje de las proteinas de
senalizaciéon en las membranas, estan involucrados en la neurogénesis y los procesos

cognitivos y los relacionados con la memoria; (Gonzélez, 2016; Jiménez, 2016).

La composicion de los lipidos de membrana y de las estructuras del sistema nervioso en
general, cambia en consecuencia al consumo de lipidos y acidos grasos en la dieta. Esto
puede contribuir a adaptaciones del comportamiento funcional, pero también pueden
funcionar como vias para la patogénesis de trastornos mentales como el estrés y la ansiedad
(Gonzélez, 2016; Jiménez, 2016; Miiller, 2015). Por lo tanto, se puede concluir que, ratas
alimentadas con dietas hipercaloricas, alta en lipidos y acidos grasos tienden a manifestar
menor efectos ansiosos (efecto ansiolitico), debido a que el consumo de este tipo de dietas
ayuda a mantener en buen estado las estructuras del sistema nervioso relacionadas con la
ansiedad (Jiménez, 2016); mientras que las ratas que son alimentadas con dietas
hipocaldricas, deficientes en lipidos y acidos grasos tienen el efecto contrario (ansiogénico),

(Valdovinos 2016).
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