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En la pre5erite te$iS se rt?porla la P:t.rticipaci6n del 
r·~~~ptor· a sar·otonina SlA en la re9•1la~ion d4 l~ ansi~dad. Para 
-=11•:• se •.:ibs.::r·v·::'.• el •!fe•:t•J de dos agonistas sero:.it•:ininer·qi•:•:is :;1A, 
el indorren~to f l~ ipsapirona. en dos rn~delos de dnSl·!d~d 
lmodelo d~ conducta explor·atoria y modelo d~ ~nteraccion socialJ. 

En el rn•:idel•::- de •:o:ond1J•:t-1 exPl•)r.,·d•:•ria s.; •1tiliz:ar··:in rat•:anes 
m-:i.d1os, los 1:ual 0?s s>? coloc.aron en un-3 e.aja dividid-3 en dos 
comp~3r·timiente+s C.un•:. •:ornplet.amente 1:ibs1:1Jn:i y •:itr·o rnuy il•Jminad•:i) 
'f se registro el nr.1mer·o de tr·ansiciones de un c•:impartimiento al 
otro. El aumento en el número de transiciones se considero como 
un ~fecto ansiolilico. Pa~s el modelo de interacción social se 
•Jl i l i z.aron ratas rnach•:i. las cuabes se colc11:.ar·•:ar1 P•:a1· pareJ as en 
un~ ar~na ill1rnin~d~. En este c~so se re91st1·0 el tiempo de 
interaci:i•:.n ~3•:tiva qu>? invi-:rten l.as r·at.as entn: si dur-3.nte •Jn.:J 
pr1Jo?b.a de 10 rnin1Jtos. El aumento en el ti.;!rnp•:o ·::t.•:1Jmul-ltiv1:0 de 
1nteraccion social se co11sid~ró como 1Jn efecto ansiolitico. 

Se ~plicaron 1ntraperitone.alrnente los siguientes farmacos~ 
ind•:irren..J.lo e.o, 3.1, 5.7 y 1(;.0 mg/kg) e ip»..::i.pit·o::in.:i. (0. 2.5 y 5.0 
rng/kg) c•:orno agonistas SlA y diazeparn 1.C;. 0.5 / l.O mg/kg) ci:1rno 
contr·ol pi:isitiv•:•. En el m•:id>?l•::i de 1:1::induo::t..:.;. •?XPl•:•t"lt•:ar·ia, la 
selectividad del indorrenato y la iP~ap1,·ona fue valorada 
medi.~.nte la -ldrninistr·<l•:ión de l•JS .ant.ac:.i•:•n1st-ls alpr··:on•:ol•:ol, 
pindol•'l y metiolepina. Se ~valuó 13. a~tividad rnotr·i: >.?spo:.int4nea, 
.:•:in el 1:ibji::oto de >?'Sl1Jdi-lr· si l.is dr·o;i1J.::i.s -1.drni111st1·at-3.d~s "'' 
tiJvienrn un efe·: lo ine~pecif ico sobre la a·:ll\l 1d.:id en gent;!r-.al. 

En el modelo de conducta eaplor-at.:ir·ia, l,:•s res•Jlt.ad•:-is 
m•:isb·at·on q•.Jii' el di.::i.::o:p.im .::i.urnentó signifi•:.itiv..J.rt1>?nte el mlrn~r·•:i do: 
lransici1:ines, al igu-ll que el indotT>?nal•:a y l.a ip-sapir·ona. Ni el 
diazePam ni el indorrenato afectaro~ l~ .:ictividad motri2 
espo1lltnea, sin ernb4r·go, la ipsapir·ona provoco •Jn.::i. i11hibic1on de 
la misma. Los .::i.nlag•:•ni~l..;~ pind1:ik~l, ;ilpr~n·:•lo:il y rnt?li•:.tepin-i 
revirtieron el efecto ansiolitico d~l indo1·r·en.ato y de l.::i. 
ipsapirona. E\ tratamiento combinado de los antagor1istas con el 
ind.:1rren.ato o l.::i. ips.::i.Pir·1:in.:i n•) .Jltero la -l•:l1vidild rnolt·i;:. La 
reduc•:ión en la a•:lividad m1:otriz •:,111s-lda P•:•r la ipsaPit"•)r,':!. 
también fue bloqueada con la administrac1on de lo; antagonistas. 
En el m•:idelo de inter"a•:•:ion social, •?l dia:.•?pam t la ipsaP1r··:ir1l 
ind1Jjer·on un a1Jmento en el tio?rnpo de int>?r·a·:•:\•:•n. Sin .arnb,3rg•:., '11 
-ldrni-nistrar ind•:.r·r'~n.-J.t•:• a difefentt?s d1,~is no se pr1:.duj., 1Jn 
a1Jrn•?11to signif10:-ativ.:• e11 el tii:irnpo de int•:::i-ac•:i..~n social. 

De los resull;idos se p•J~de ~oncl1Ji1· que ~l r·eceptor· SlA 
participa en la regulacion de la ansiedad de 1naner·a inhibidor~. 

iª q•Je los agi:•nistas de dicho r·ei:epti:•r m•:islr"lt·o::in •Jn -:f-=·:l.:· 
ansii:il!tio:•:. y, P•:•r •:ilro 1-ldo, la 1d1ninish·.::i.1:ion d4 l•:>s 
ant;ig1:inistas r·evir·ti·'!o dio:h1J •:de•::t.:•. E-sla red11•: 1.·i 1:in en la ans1i:-d.ad 
~s espec(fica en vista de que la actividad motr·i= no se afecta. 
Las diferencias obst?rvada5 en el efecto de los agonist~~ 
set·otonini;:t·gi•:•:is S1A en l•:i-s m•,del•:os do? inl-:r l•:•.:it:in s•:i•:í.::i.l 
1:ond•1•:ld expt.,.·at•:or"ia s~ d>?ben pr·in•:ip.:ilrn~nl-: .-;, dif~r·ini:i-'i'S ~nt1·-: 
l~s esp~cies y en la sensibilidad d~ los modelos. 



! .1- DEF!N!C!l)N Q..1;. !llifil~.Q@_. 

A través de la historia, se ha re~onocido a la ansiedad como 
parte inhet·ente del set· humano. La ansiedad se puede definir cornc• 
•Jn e-sl.:tdo no plac~ntero, cat·a•:-terizado por intt·anq1dlid-ld y gran 
aprensión, en la que se desencadenan una set·ie de reacciones por 
ejemplo1 sudoración, taquicardia, tensión muscular, insomnio, 
etc. Es también una fuerza rnotivante en muchac; formas de 
co1npot·tarniento y corno el temor, tiene fundamentalmente un 
significado adapt.ativo e inclus•:i ev1:1lutiv•:>, pr·•:ip•:ir•:iijndndo -9.l 
organismo un mecanismo de adecuación en condiciones extl"'ernas 
(172). Sin t?mbar90 1 la ansiedad excesiva o sostenida se 1:•:msid1?r-a 
patológica y ha motivado diversas investigaciones en tot·no a su 
ot·igen y regulación en el sistema nervioso. 

Algunos psiquiatras consideran ne•:esa1·io hacer una 
distinción qntrq la ansi>?dad y el temor tya que alguno~ lo 
consideran corneo lo mismo), aunque arnbos estados trat~n de evitar 
situaciones de peligro, en el caso del temor· la fuente de peligro 
es reconocible, mient1·as que en la ansiedad el peligt·o no es 
discet·nible t14S>. 

La ansiedad puede estat· intirnarnente relacionada con la 
deprl! s ión y 1J tras e nf et·w?d.:ides o:omo son tras t1Jrnos 
gastrointestinales, ya que el estrés ocasionado por la ansiedad, 
pu>?de pt"•Jd•J•:ir •Jn in•:1·em~nto >?n l.a motilid.ad gástrica y en la 
.a1:idez >Jstom.:ic-3.l, pr">?diSP•Jniend•J al org,1nismo a d•:?sarrollar 
gastritis y Olceras d1Jodenales o g.é.slricas. También incrementa el 
ritmo de respiración produciendo dispnea o broncoespasmos. La 
ansiedad puede producir urticarias u ot1·as afecciones de la piel 
t148l. En el c;iso del hombr·e, PU>?de inducir impotencia o 
eyaculaciones prernaturas y vaginismo o frigidés en el caso de la 
m1JJer. En 4lg•Jnas 0•:4sione'I la ansii.?dad pui.?dll? 'i>?r agud4 y 
culminar en estados de pánico t82). 

Por muchos años, el hombre ha buscado fármacos con los 
cual~' pueda modificar los efectos del estr~s y l.:is sens4ciones 
diJ lnc1::>modid.iid, tensión y .ansied.:Jd. 

Uno de los Pt"imeros tranquilizantes utilizados con este fin 
f1J11 el >Jtanol, rn-is l-:irde, -9. fines del siglo XIX, S>J empez-3.ron a 
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•Jtiliz-ir s.:ile'5 de br•:>m•Jro, b"1rbit'1t"i•:o5 y otros compu>?slos •:on 
efei:l•::is semo?j.anles a l•:>s q1Je pr•:idu•:ia el >?l-:inol como el 
par~'laldehido y el hidt".'Jlo de •:lor.:il. Sin embargo, par.¡ 1930 er.a 
evidente que 105 bromuros presenl.ab.an efectos tóxicos 
ac•Jmul-itiv•:>s >?n el sistema nervioso cenlt-.al (72), l?S por esto que 
dejaron de utiliz.arse en la práctica cltnica. Los barbitóricos 
continuaron siendo los principales agentes ansioliticos a 
prin•:ipi•:>S del siglo, a po?sar de q•Je e'itO'i fármar:o5 ind•J•:!.an 
toleranci-i y dependencia física c•J~ndo et·an 1Jtili~ados 
crónicamente. Tambi~n, había un gr.an rie5go de envenen~rnienlo 

accidental o de s1Jicidios por sobro?dosis (72). Estos pt·oblem.as 
estimularon la búsqueda de nuevos agentes ansioliticos. De la 
cual, surgieron lo~ de1·ivados de polialcoholes alifáticos. Uno de 
ello'5, la mefenesina (der·iv.ado o-metil-f>?nt!ili1:0 del prop .. :inotrioll 
dem1:>stnj tener propied-id>!<J '5edativa'5 y de relaJ.a•:ión m•Js•:ul-3r, 
.a•Jnq1Je su -icción et-.a dem.;isiado breve. L.a rn•:idi f te.ación qutrni•:.;i d~ 
este •:omp•Jesto, llev~ -!. l.a introd•Jc•:ión de l•:>s carb-1rn-3.l•:>s de 
pr·opanotriol (meprobam.ato y an4logos) a principios de la d4c.ad.a 
de 1950. Cu.ando el mepr•:ib-:im.at.:> fue intr•Jd•J•:id•J, se dijo que er.;i 
una droga que espectficamente reducta la ansiedad sin producir 
sornnol11?ncia o algQn ott·o efecto colater.:11 (8,9>. Sin ernb.argo, a 
fines de esa d~c-3da, se obset·vo que realrnente cornpat·t!a muchas de 
l.as Propiedades indeseables de los bat·bitúricos, incluyendo la 
poca separ.ación el.ara entre los efectos .;insioltticos ~tiles y un.a 
seda•:i~n ex•:esiva, .;il ig•J.:il que s1J Pt"•Jpensión .a •:.:i•Jsar 
dependoJncia f['5ica e intoxi•:ación .ag1Jd'3. P•:>r sobn~do'5i'5 (72l. 

A fines de la rni srn.;i dit-•:<3.da sut·gll? la PI" im>2t·a ben~·:id iacepina: 
el clorodiazepóxido (también conocido como Libr·ium) gracias a los 
estudios t·ealiz.;idos por el doctor Leo H. Sternbach (1950>. Est.;i 
droga cau'50 un gran ent1Jsi~smo .a tan sólo unos afios de h-3ber '5ido 
intr•:idu•:íd-i en la pr4.•:tica •:ltnir:.a. En muy po•:o tiempo el 
clor·odi-3.zepdxido vino a ser una de las dr·ogas m4s prescritas en 
todo el mundo p.ar·a el tt·at.amienlo de l.a .ansied-:id, neurosis y 
alteraciones psicosométicas (26>. En los óltimos afios esta dt·og.;i 
ya no es utilizada tan ft·ecuentemente, ya que otros derivados de 
las 1-4 benzodiac>?pina'5, 1:1::imo el di;izep.am (V..ilium) tomo 'iU l1Jgar, 
El perfil f-31rm.;icoli!•gic•J del di-=iz>?pam >?'5 simil-ir .al del 
c:lorodiazepóxido, per·o es más potente. En general el perfil 
farmacolOgic:o de las benzodiacepina'5 e'i el siguiente: 
ansioliticos, sedante~, hipno9énicos, relaJ.;intes musculares y 
anticonvulsiv.antes, Posteriormente, en 1970, se introduce otra 
benz•:>di-i•:epin.a .al mer·•:ado, el fltJt"~;::ep.am COalrnane>. A1:t1Jal1Mnte 
el clot·odiazepóx.ido y el di·J;:ep.arn sr.:•n utilizados ampliamente en 
la práctica cltnie.;i por sus p1·opiedades relajantes, 
anticonvulsivantes y ansioliticas; mient1·as que el flurazeparn se 
utiliza preferentemente como hipnótico (172). 

La búsqueda de ar1sioltticos nuevos continúa, no po1·que las 
benzodi.acepinas carezcan de efectos ansioltl1cos, sino con la 
e'5p~1·anza de en•:.,ntt·ar an'5iolttii:o'5 q11e no prod•Jz•:an efectos 
colaterales. Uno de los pt·incipales p1·obl~mas en el U'50 de las 
benzodiacepinas en el tratamiento de la ansiedad es que tambi~n 
son sedantes. Enconlr.ar tJn -in'5iolttico no sed.ante serta da gran 
v~ntaja cltnic.a. Tambidn se han observado efei:tos de tolerancia y 
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Cada dta el nórnero de per~onas que necesitan fármacos 
ansioltticos va en a1Jmento, sobre todo en las grandes ciudades 
dónde la tensiOn y el estrés son mayores. Según estadtslicas, 
millones de benzodiacepinas se prescriben diaria1ne11le y tan sólo 
en 1Jn añ1:> por lo men•:>S 8000 lonelad-ls Sil consumio:or-•:>n sólo en 
~sl.Jdos 1Jnld1:>s ( 112). 

Por todo lo anterior resulta muy impor·tante conocer a fondo 
la fisi1:>lo9(a de la ansiP-dad. Saber qtJe sistemas de 
neurotransmisi6n participan en su regulación, para que de esta 
manera se pueda encontrar un tratamiento que aborde dit·ectarnerite 
al control da la ansiedad Pdtológica y que no prP.sente efectos 
c•:>l.Jterales. 

Uno de los primo:iros estudios que se realizaron par·a resolver 
1nte pr1:>blema fue el análisis del rne·~anisrn1:> de -lc•:ión de los 
diferentes fármacos an9ioliticos, en particular el de las 
benzod i aco?p i "ª'. 

Se han postulado algun•:is neurotrans1niso1·es en la regulación 
de l•:>S pr•:>·:~'l•:>s dt;! .ansi~d.:id (78), i:?ntriJ los q1Ji:J se encuentr~n i!l 
ácido 9arnrna-arnínob1Jtirico lGABA> y la 5-hidroxitríptamina l5-HT o 
serotonina). Más adelanto? nos enfocaremos a los estudios que se 
han realizado en torno a estos dos sistemas de neurotransmisi6n y 
s•J particip<!clón en t!l control de la ansiedad. 
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' El .e.cido garnrna-amino b1Jtirico (QABA) es el neurotransmisor 
mas ampliamente distribuido en el sistema nervioso central de los 
rnarniferos. Su .accion es de tipo inhibidor por lo que PaYece 
deserripeñat' un papel fund.arnentalmente regulador de divers.as 
funciones en el sistema nervioso centt·al (p.e. .activid.ad motora., 
secreción de ciertas honnonas, mantenimiento del equilibrio 
emocional, etc.). En 1950 Roberts, Frankel y Udef1·iend 
demost1-a1·on la presencia de GABA en el cerebt·o, donde se calcula 
q•Je es el neurotransmisor que media aproximadamente el 30'l. de las 
sinapsis (145, 190). A difer"P.ncia de k.1s 1::it1·os ne1Jt·•:itninsmiso1·es, 
e1 GABA se puede medir en rnicromoles en lugar de nanomoles, 
encontr~ndose en el hipotálamo, hipocampo, g.anglios basales y en 
la porción dorsal de la rn~dula espinal (44,57). La concentración 
cerebral más alta Si! en1:1Jentra en iel globus e2!~ Y en la 
sustant ia nigra. En la m.ayor par· te de las regio::ines del •:erebro '='l 
GABA se .asocia con ne1Jronas inhibidoras cortas o locales Y sólo 
en dos r·egione'i se aso•:i.a con proye•:•:iones l.argas <57>. Este 
neurotransmisor no esta presente en nervios periféricos, aunque 
se han localizado algunas trazas en ganglios autónomos, donde su 
f•Jnción .adn no qued.a bien eslabliicida U06). 

l !. 2. - SltffESIS Y. METABOLtSMC1 ¡J_Eb Q_AJI~: 

La glut~mato descarboxilasa <GADJ es l.a enzima limitante en 
la srnte~is del GABA, la cual cataliz.a la .alfa d'='scarboxilación 
del 4cido glutámi•:o, dand·::i •:•:.m•:i p1·1::iducto:is finales el GABA Y el 
bió><ido de i:a.1·b1:ino <174). 

La degr.ad-3.ción del GABA se lleva a c.:i.bc• mediante la 
actividad de la transamina.sa del GABA (GABA-TJ. Esta enzima 
cata.liza la transferencia del grupo a.mino del GABA al ácido alfa­
celoglut4r ko, dando •:•:im•:i pr•::idu•: to seroia ldeh !d•::i s•Jc•: in i1:0. Este 
compuesto poslerior·roente es oxidado a ácido succ!nico por la 
acción de la deshidrog'='nasa del sernialdehido succ!nico. 

El 13ABA media sus a.•:ciones a trav~s de un •:•:impl>?jo de 
proteínas loca.lizadas tanto en c1Je1·pos celulares como en 
terminales n'='rviosas; la respuesta postsináplica a GABA es 
mediada a tra.v~s di:? la ..:ilter·..:i·:ión en la. c•::ind1J•:tancia del i•::in 
cloruro que generalmente, aunque no inv.ar·iablemente, trae consigo 
una hiperpolarizacion d~ la celula l31l. 

Se han propu~sto dos tipos de receptores a GASA: el GABA-A y 
l!l GABA-B. El GABA-A pLJ'!de ser blo:iq•Jead•:o S>?'l>?'•:tiva.m'lnte por 
bicuculin~ y pic~otoxina, mientra~ que el GABA-B es insensible a 
la bicuculina y et selectivamente estimulado por l!l agonisl~ 
badofen l 12, 13J. 
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Oe'ide 'iU des•:IJbr·imiento el tjABA se ha implic.ando >?O la 
et iologi.a de una gran canl idad de transtornos neurológicos y 
psiqui4lricos. Existen ciet·tas evidencias que apoyan la idea de 
que el GASA participa en la regulación de la ansiedad. Por 
eJ1;1:mplo, se ha P•:>st•Jl.ado que la'i benzodia•::epinas, •=on'iidet·ada'i 
como los agentes ansioliticos més ef 1caces, ejercen su acción a 
nivel de los receptores GABAé1·gicos tipo A t26, 159, 172>. 

Los primeros ei.<perirnentos realiz.adeis por Schrnidl y col. en 
1967, demo'ltraron q•Je el di.a:epam podla P•:>lenciar la inhibición 
pr>?'iin~plica en la m4dula e'ipinal del gato, en d•:ande se 'iab>? que 
el neurott·ansrnisot· que actúa es el GABA. Estos estudios 
demost1·a1·on una selectividad de las benzodiacepinas a los eventos 
mediados P•:>r el GABA, ya que en el mismo experimento, soa tt·ato de 
pot~nclar con b~nzodia~epinas la inhibición postsináptica 
prodiJcida por la glicina sin •:>btener-so:? r~sultados PO'lilivos 
(155>. Resultados semejantes {.as decb·, la potenciación del 
~fecto del GABA p•:>r acci·~n de \.H b.:nz•::idiacepina11i) se han 
"!n1:ontrado en área<; en las qtJ>? se sabe qu>J el ne1_u-•:>tran'irnisor 
m-.?di.adcir es el GABA, corno por ejemplo el núcleo cu~atuo0_ , 
i::41ulas 1:erebelares d,g PurklnJe, ~stant!__'ª !!l~!2"• hip1)c'lrnpo, etc 
U 72>. 

F'cw oti·a parte, !ie ha obset·vado que al inhibir la sintesis 
del GABA i::•:>n s•Jbslancl-!s C•:>mo la tioserni•:at'b.:J::ida no se ob'lervan 
los efectos facilitatc•t·ios de las benzodiacepin.as sobre la 
acción del OABA lal menos en '3itios presináptis:os> (72,172). De 
lg11;il f1:>rma l1:a'i efe•:lo'i dJJ las benzodia1:epinas 'i>? reducen o Si? 

p1·evienen por la adrninistraci6n p1·evia de antagonistas del GABA 
•::omo por eJ>?rnpl•:> la bic•Jc1Jlina o la Pi•=n:itoxlna C.26, 72, 172). 

Parece ser que las benzodlolcepinas no ejercen su ai:c ión en 
un sitio delenninad•:>, sino q1Je "!o::tf.lan en todas la~ ra9iones del 
sistema nervio'io central d•:>nde existe rnediación GABA1111·gica. Como 
'i>I mencii:>nó antoarior"mente, el per·fil farrnac1:>lógici:i de las 
benzodiac.apin.as •::•:insiste en efe•::los ansioliticos, sedantes, 
hipnog~nicos, ..-elaJant~'i rnus•:•Jlar-es y -lnti•::onv•Jlsivantes. Arln 
tiene que ser· •::onfirrnad•:> q•Jo:? ~1 1JABA medie l•:>dos qsto'3 efei::tos. 
Et hecho de que las neu1·onas OABAérgica.s hagan sinapsis con otr"as 
ne•Jr•::in-35 q1Je 1Jlilizan ne•Jt"1:at1·ans1nis•:ir·~s di'itintos {pot· ~J.emplo 

dc1pa1nina, serotonina, acetilr;olina, noi-adrenalina, ele.> puede 
expli•::-ar \.:>s efei::to'l bioq1Jimic1:>~ y ne1Jr•:>f.:J1"ma•::ológii:•::i'i di? \rlS 

b~nzodiao::~pinas supuestam~nle mediados por ~slos 
neurotransmisores tl.35>, 

En 1977 g1·acias al U'iO de técnicas d.e radioligandos con alta 
espe•:ifi•::idad s~ P•Jdiet·on det>tctar y •::a1·a•:te1·izar sitios de 
fijación especificos para las benzo::idiac.apinas, es decir 
receptores específicos de benzodiacepinas (14,121>. Utilizando 
diazeparn marcado y f lunit1·azepa1n rna1·cado fué posible demostrar 
qu11 lo-s -sitios de unión d~ las benz•:>diao::.epln-ls llenaban vat·ioCJ dit 
los crite1·ios farrnar.c1l6gicos para caracteriza1· a un receptor, es 
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de•:-ir, a) .q1Je l.a 1jni6n a é5t..1 sitio se .efectda rapidamente in 
~U!.2.; "b) que i!s t'ev11rs ible, e) q1Je es 1Jstere•:>espe1:t:f ii:::a, Y d1 
que es salurable !121,172,173), • 

Los sitios de unión para las benzodiacepinas se pueden 
clasificar en dos tipos: los centrales y los pe1·iféricos. Los 
sitios d'i unión cenlrale"S 5e han llamado receptores 
benzodiacepinicos-ya que se localizan en neut"onas. Los sitios de 
unión periféricos son diferentes a los receptores específicos del 
cerebró y no se les ha atribuido ningóna función t26). 

En el 'Sistema nervio1•:> cenh·al, se ha dl!mostr-ldo q•Jt? las 
densidades más altas de recepto1·es benzodiaeepinicos se presentan 
en la corteza cerebral, estructuras límbicas y cerebelo, mientras 
q1.ie las den1idades m.ás bajas se lincuentran en partes d>?l t.41-3.mo, 
p•Jenh y m~d•Jla (143). 

Los receptores benzodiacepinicos aparecen en una etapa 
tardfa en el di:?sarrollo filogen~tico, ya que se enc1Jenlr-ln 
aysenles en invertebrados y en pece, primitivos, ap.arecen por 
primera vez en peces óseos y están p1·esentes en el resto de los 
vertebrados t143), lo qu.ao sugiere que el receptor esté asociado 
con la inhgr.a•:lón de cond•Jct.as m4.s compleJ.as. Como s1=1 rneni:ionó 
.anterio1·m~nte, l-1 m4dula y el pu~nte, regiones ce1·ebr·.ales 
filogenéticamente más p1·imitivas 1 contienen densidades de 
receptores relativamente bajas en comparación con zonas 
c~rebrales mas recientes por ejemplo, la cor·te~a cerebt·al. Un 
apoyo adicional a esta teoría nos lo puede dar la ontogenia del 
receptor benzodiacepínico tconsiderando que la ontogenia 
recapitula a la filogenia), el estudio autoradiográfico realizado 
por S~hlumpf y col. en 1983 sobre el desarrollo p1·enatal d9 
r·eceptores benzodi-lceptnicos en cerebro de rata, demuestra qu~ 
los prirne1·os sitios de unión específicos se presentan en el dia 
14 de gestación en médula espinal y zona inferior del tallo 
cerebral. Entre los dfas 14 y 15 los receptores se esparcen por 
toda la zona inferior del tallo cerebral, mesencéfalo y partes 
del dienc4falo, con mayores densidades en las zonas ventrale,. 
Para el dfa 21 en 1-ls zonas restantes de la neocorteza y aumentan 
sys densidades en áreas diencefálicas y telencefálicas. Estas 
observaciones sugieren que las diferentes estructuras cerebrales 
se vu>?lven bl-3.ncos para la acción de la9 bP.nz1:idia1:iapinas ~n 

diferente, >!stados del d~sarrollo Pro?natal, empezando por zon-ls 
filogenéticamente más primitivas y terminando por las más 
recioentes. ( 143, 154). 

Tal lman y col. en 1978 probaron q1Je el GABA o sus análogos 
podían aumentar la afinidad de los receptores a benzodiacepin~s 
al ocupar los sitios d~ unión de GABA (receptores>. Estos 
resul lados parecen indicar que los receptores OABA y 
benzodiacepfni•:•)S Sil en1:1Jntraban alo,,t--t·ic.amentl! unid1:>S >!n la 
membran.a com•:::> parte de •Jn 1:omplejo prob¡fco. El aum>!nlo en la 
afinidad por las benzodiacepinas o•:asionado por 41 GABA, e¡ 
bloqueado por· antagonistas del receptol· a GASA por ejemplo, 
bicuc1Jlina l171, 173). T•:idos los receptores b1Jnzodiar.:eptnii:1::>s 
centrales parecen estar unido" ff9ic-1 y funcionalmente a los 
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rer:>iplcir11s de GABA 'I a los •:anales d~ Cl <ii:m•Jf•:i:ros de •:k•n:i> 
formando un compliejc• s1Jpr·arnoliei:ular <135,172,173). Haefely y col 
(1985) s•Jgieren •Jn m•Jdelo de este .:•.:implej•J q•Je P•:idr!.a explio:~ar la 
inter-3.cción de varios ligandos a lo5 t"e•:ept.:ires 
benzodiacep!nic•:is. De hecho se ha observado quie el receptor 
benzodiacepinico puede mediar efectos farrnacol69ic-05 opuestos, 
los cuales pueden ier bloqueados por antagonistas 
benzodiacep!nir:•JS (86, 135). El modi:ilo Pn.Jp1Jesto •:•:imprende •Jn"1 
glicoproteina tetrarn4rica formada por cuatro subunidades 
similares delimitando el centro del complejo un canal aniónico. 
Cada subunidad presenta tres dominios con diferentes f1Jnciones: 
El ionóforo de cloro con una función de transductor y efecton el 
dc•minio de GABA con una función de reconocimiento del 
noturotransmisor que ind•J•:e •:ambi1:is •:•::mform-l•:ii:>n.ales del •:-3.nal de 
cloroi y el dominio del receptor benzodiacepinico que modula las 
fun~iones del acoplamiento del receptor de OABA y el iondforo. 

N•J se C•Jnoce .aun el ligando .;ndógeno del receptor 
benz•::>dl<!icepfnic•:i. Se han propuesto alg•Jnos compuestos c•:imo 
posibles candidatos a este papel como por ejemplo~ las beta­
c.at·bolinas, p~plido9 o proteínas y purinas, 

1! .4.- PART!C!PAC!ON DIRECTA DEL Q.!ill6 gJ:; b!; BJ;GULAC!ON º1; b!; 
filjS ISJ)~D-_.-----

Aunque se ha diernostrado que el receptor benzodl.acepinico se 
en1:1Jenlra directamentt:! r>?la.cion.ado con el OABA, tJn.a l!lvidenci.a 
cc•nductual de la Participación directa del GABA en el control de 
la ansiiedad seria si las drogas que aumentaran la actividad 
funcion~l del sistema GABAé1·gico presentaran efectos ansiolíticos 
(quie dls1nin1Jyen la ansied.ad>. Sin embargo, drogas que inhiben la 
.actividad d1t la OABA-transaminasa y q•.Je por lo tanto aumentan la 
concentración cerebral de GABA como el ácido arnino-oxiac~t io:o, el 
gama-vinil GABA y el s1Jlfato de 0-elanolamina, no produjeron 
nincj•Jn efecto ansiolftico <151>. M.as .adn, los ag•,nistas directos 
d>?l OABA cerno lil rn1Js•:irnol, el prog-3.bidli y el 4,5,6,7 
tetrahidroexasolol (5,4-CJ piridin-3c•l <THIPJ tampc.co simulan las 
a•:•:i1:ines d.; las b.;nz•Jdi.acepin-3.s. Sin emba1·9i:i, estos rep•Jrte1 
negativos, puedien al m~nos en parte debersie a una penetración 
P•:ibre de los comp1J>?St•:is al c~t·iibr1:i, d-3.d•J q1J9 Graeff y col. (1986) 
realizaron una i9rie de experimentos en ratas, estimulando 
di~ectamenlii los 1·ec~ptoriis de OABA por m.;dio d~ microiny~ecione! 
lor:.ales (en ~~ 9~ periacueductal, hipotál.:irno rnedio y 
arnigdala\ de GABA o de agonisl-as de-1 receplot· OABAérgico tipo A 
•:om•J S•'n iil mu"lcim•::>l. el THIP, la is•:iguav.a•:in.a y el valproalo:i de 
sodic• obteniendo efectos ansioliti•:os en varios modelos de 
av~rsidn <77>. 

La s.;rotonina o 5-hidroxitriptamina es el siguiente 
neurotransmisor del qu~ se ha propuesto su p.articipaciOn en la 
regulación d~ la ansiedad. 
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El descubrimiento de la serotonin~ t5-hidroxitriptamina o 5-
HT> como tJn.a <J•Jstancia fi'iiológica fuie el res•Jlt.ado de una <Jerie 
de estudio1 independiente'i. Por 1Jna parte, Rapport en 1949, aisló 
una sustancia vasoconstrictora del suero sanguineo 
identific.:indola •:>omo serotonina t138). Er<Jpamer en 1952 investigó 
•Jna s1Jstancia activa en las c~lulas enter•Jcr•Jmafines intestinales 
a la que llamó enleramina t40,41). Esta sustancia y la serotonina 
resultaron ser la misma. Posteriormente en 1953, la serotonina 
fu4 d~scubierta en iel cerebro de mamíferos por Twarog Y Page 
(187). 

La serotonina es una sustancia muy difundida tanto en el 
reino animal como en el Vl!getal. Al91.rna'S frut.as como el pl~tano y 
la cir1Jela, contienen gt·dn 1:dntidad de 5-HT. Tambi4n se en•:uo?ntt-.a 
presente oan vei·tebrddos y divers1::>s inver·tebr.ados c•:>mo son 
moluliCOS, ce 1 enterados, ar t r6p•Jdos, e te. En los marni f eros, 
apt·oximadarnente el 90'l. de la 5-HT total se localiza en las 
c4l•Jlas crom.aflnes intestin.ale'l, alrededor del 8'l. en las 
plaquetas y el 2·.<: en el sisterna nervioso central (71>. 

ll!.1.- LOCALIZACION CEREBRAL~-~ SEROTl)NINA_: 

En .el si"Stema narvio'lo •:entral, las ne1Jr•Jn.:!s 
serotoninérgicas 'e localizan principalmente en los nCcleos del 
rafé, los cuales se sitúan dorsalmente cerca de la linea media 
del tallo cerebral. Algunos grupos de células serotoninérgicas se 
loe.atizan m4s lateralmente en el ndcleo paragigantoc~lular y en 
ld Z•Jn.:i ventr.:il del área postrem.a. Lo'S somas dit l.a'l fibras 
ascendentes se localizan en el núcleo del rafé dorsal e inervan 
l.a formacidn reticular Pontome1¡encef4lic.a, el hipot4lamo, el 
nr.lcleo geni1:•Jlad1:> lateral, l.a amigdala, el gl•JblJS e.~JJid•JS, el 
hipocampo, .el hipotálamo anterior, el 4red preOptica y la 
corteza. Los somas de las fibras descendentes 59 enc1Jentran en 
los nócleos del rafé ventral y bajan por la rnédula espinal tf 19 
IJ. 
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FIG.1.- REPREStNlACION ESQIJEMATICA DE LAS 
SEROTONINERGICAS EN EL CEREBRO DE LA RATA. 
rd: NIJCLEO DEL RAFE. t•OF<S•AL: ncs: NUCLEO 
CENTRAL SUPERIOR: sn: SIJ:;TANTIA N!GRA¡ 
CAUDADO: al 1 AMl•JOALA LATERALld¡;;;-·AMIGOALA 
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¡¡ 1.2.-

' . . . -' 

i...a:.5erot~nin~·.:,SIJ ·iÚ~t,éliz.a a partir 
0

dei lriptofaiÍo, '-!l cual 
se hldroxila'_pr:imer'o a 5-hldt·oxllriplo!ano (5-HTP) poi· .. la xacción 
de. la ·,!~~.~ina:_,tr.iptofan~ 5-hidro><i lasa, y ·1u~~o· se di?_scar_~o>Ú 1.3. a -
5-.HT ··p"or··i.a·acciOn de la descat·bo)(i lasa no especif.ica··~de :lOs ·· L-
am!no.áddos ar_omállcos (fig 2), · ' '.:·. -~-.-.·: -.. · 

---·--_La ~-e •. o·t.~n-ina se Cataboliza por acción d{<<t'~-:., m~·no~min-
-oxidasa ·tHAO>~ -l.:.a HAO li·s _:una enzima q1Je se' ·1oc.a11Za :--en ··.1.a.s · 
mitocoOdriás.--Y·Por su acción o><idante desarnina· a·ú1--s=:Hr ·foriRá.11dó·; __ 
el áddo:5-hldroxUndolacéllco l5-HIAA> (flg_2>. 

III.3.- RECEPTORES SEROTONINERGICO'ª-: 

Desde hace .aproxirnadarnent>? tt·e5 d4cada'i se ha reconocido la 
presencia de dos tipos de receptores serotonln4rgicos perif4ricos 
(59), o?stos rilcept.:>res f1.ler•:>n llamados "0 11 y "M" por Gadd•Jm Y 
Picarelli <1957). Posteriormente en 1979 Peroutka y Snydet·, 
utilizando t~cnicas de t·adioligando, desct·ibiet·on dos tipos d~ 
receptores para set·otonina en el sistema nervioso central l130), 
los re•::eptores 5-HTl y 5-HT'2. Estos recept.,t·es difieren entre si: 
por su afinidad a la espipet·ona (antagonista serotonin4rgico) y a 
la serotonina marcad~s. Los receptores S-HT2 pr·esenlan una alta 
afinidad por la espiperona marcada, mientras que los recepto1·es 
5-HTl presentan una alta afinidad por la serotonina rna1·cada. En 
1991, Pérdigo y col distinguen dos subtipos de receptores a 
serotonina1 el receptor 5-·HllA lSlA> y el receptor 5-HTlB tSlB) 
ll29). Estos receptores P•Jeden ser· identifi~~dos por su afinidad 
a diferentes compuestos. Poi· ejemplo, el 8-hidroxi-2-tdi-n-
propilamino> tettall.na (3-0HOPAT> fiJe deloanninado •:•:.m•:> •Jn 
agoni<:ita selectivo del receptor 5-HTlA o SlA t120J y el RIJ-24969 
•::•:imo ago)nisla S>?l>?•:tiv•:> d>?l r>?c-:pt•:>t· 5-HTlB •=> SlB <25, 160). En 
1984, Pazos y col. tl26) describen un terce1· subtipo de receptor, 
el 5-HTlC o SlC. Este subtipo de r·e•:oapt.::w f1J>? >?n•::•:intrad•=> en el 
plexo coroideo del cerdeo y de la rata. El receptor 5-HTlC es 
s~l~ctivament~ marc~do por la rnesulergina (agonista 
seroton i n4rg ico, el cual puede de sp 1-a;:.ar con un al to gt· ado d~ 
afinidad y selectividad a la 5-Hl>. La tabla 1 muestra la 
cl~sific~ción do: los receptores s~rolonin4rgi~os c~ntrales y sus 
caracl~rfsticas g>?nerales. 
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TRIPTOFANO 

l TRIPTOFANO HIDROX !LASA 

S-HIDROX!TR!PTOFANO 

1 DESCARE:OXILASA 

.. -ci:J "·-'"·-"' 
H 

SEROTONINA 
(S-HIDROX!TRIPTAMINAJ 

j MONOAMINOXIOASA 
(MAOJ 

l<O. -QJ-C:H1-COOH 

H 

ACIDO S-HJ[1ROXllNflOL ACET!CO 

FIO. 2.- SINlESIS Y METAGOL J:3MO [le LA SEROTON!Nf\ ll7) 
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, , 

TABLA ti cLASIFicAi::tciN oE Los RECEPTOREs'sEROTONINERotcos 
CENTRALES, . . - . . 

--------~---~--~;~~--.:.~~:~-.. ~~.~· ___ ,;,. _______ ~-----~--~-----~-------~ -··-

RECEPTOR 

5-HTI 

5-HTIA_ 

5-HTlB 

5-HTIC 

5-HT2 

.·~ :éARACTER.1STI_~AS GENERAi.ES 

·Alta •finidad por sii?rotonina mareada 

Mar·r.ado dh·otctamotnlit por 6-0H~DPAT, 
1'1a'i6r- densid.ad en el n!acleo del rafé 
y itn hipocampo. 

Marcado por cianoPindolol en presencia de 
hopr11nal lna. - t1.:iyor dotn-sidad 
§_~~ ~J:A y ili~ ~ll_i,!;\!iji. 

Har·cado-- por mesuler;ina. Mato~· 
d,¡TÍ-sld3d en-el phxo coroideo. 

Alta afinidad· Poi· 1npiperona marcada. 
Har•::-ado dir11clamlfnlt por' keldnserina. 
H.ayor densidad en corteza cerebral 
tcapa· IV), 

,_·_ ·. ' --------------------------------------------------------------. 
Tomado de Oourhh C.T •• Ahleril•n S. y H1.1tson P.H (19!37> <.:36l. 
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111. 4. - QBQº"~ 9!1s. !:!!;ló'1F-1CAN ~ IBA~s~1s1ol:l. ·sERor1)N1NER01cA• 

A co0nllnuad•~n; .. ·. se,enlfstlun~~.~~kd~ fáí·mam qu~ '°" 
ut i 1 l;r;~dos - como - h>!t't'-:lMi'ent.as;:p.at·,.a ;{¡: éStüdto:. de la : ... ·tyari~mic.ión 
'!ier•?ton io1fr9ii:a ( 72, 106) •·· :· · ···"' · :" '·;_,~·¿::,- )~-, •./. 

~:.·, ./'.·-.:->-·::.'..-.-:·:~::·'..:·,t~·~ ;;E~· ----?-~;: ·.::~.: .. --.-.· -· . 
a) lnhibidorP?s'de ·la-s!nt.!-s·i~i:'-"<~: .. ·~=~:-.\:.,:i:.;;:--:lf;~f:~::: _.,:. ·?·-· ;;_ ·.·· 

;~; • ~~=:~~~1 ~: =~~:~m:d~~~:~~ri~:1~~mt,~1i2~~~~~1f :d0 Ú":" i~~~ . . 
aulol itni tan te 1.-. tt"lptof ano-~-- :J_;hidfo1d l&s:a:~·;_:,···(:>.:\dismi'nuyen'c'-- ;.las'.~· 
ccnc>!~tt~~i;_i'.'n_o?.s· c~~-t,r~~~~·::~-~-~- -.~,_~H.Tnf.i ·-·-'-·:·~~:--':·:;~~,:~:_e--~ .. '-~- ~-._,_ . ,.." 

\'.,_- ,. 
br, 1nhib1dores. dei·_:a1mkíCo?fí.áúlteí-lto·.':de·_-s·e;róTOri1~a·s: ". :~.·~,X~:,~?~_.:.'-~~::;,:-.·-· 
,La r~s:~:rp;:i·~:a ':~~y 2a'.·: t~\·-~~".a~-~·~:ai 'i il:~ .:·:i ~· le-~-VúM~-~ñ ;':.~~~·~·,;_~-.. a~1 ffia.Ce nanlto? n to 

·~·de __ seroton in.a ··en: g'i~n.ulO's ;:·.,~~J-~_ndo ::a: la:-·set~OtOr:d. n4·-'1:u:,r:-~ e'n, ~· el 
. et lop 1".Qsma _ donq~ i ·a· ~mono.:i~n-~ f(O:<i~~-~s~~:_·_ (HAO) .:_la· m"e t~~Ol i z.il'. ~ - ~ 

~-·=> ~,-I~dG~:t,-¿~i-~:~~:-1~ -lib_eración· di! 'i>?rotoninac 

Las .anfo?taminas 1:omo l~ p.arai:lo·roanfl!tamiri-1.. y fenflur·amína, 
.a.si como algunos antidepresivos tric1clicos como la 
clorirniprarnin.a. y la amitriptilina. - Estos fármacos además d~ 

-f.acilitar la libet·~ción di! <Sl!t"•~t1::inina. inhiben 1.a »eca.pt1Jra de la. 
mi!m.a .. 

d) lnhibidores. de 1.:1 rec~ptura: 

Exi'Slen algunos f-át·ma•:•'9 quP. !-~l»?ctiv.amenl'! inhíben ta r~capt•Jt·.a 
de 5-HT como la fluo>:enlin.:.. y la zlmetidina. Estos fánnacos 
d.Umi!nlan la •:oncentr.i•:ión d>? so:t·ot1.,nina r:!n el >!'Spai:io sin.apti1: • .,. 

e> NeurotoKinas que destruyen preferencialmente las neuron~s qu~ 
contienen S'!rotonina, por ~Jemplo, 576 dihidroMltript.amina t5,6-
0HTl y 5,7 dlhldroKitrlptam!na <5,7-0HTI. 

f) Ant4gonist.as a nivel d~ los rl!ceplores: 

L.as dr·og'1.s que habitualrnente se clasifican ci:im·~ antagordsLas 
de l.a: 5-HT sons la. m.gliso:r-gid.a, •:iPr•;:)h"?Pt.adin-:1, ki:.!t.anso?rin..s., 
ritanserina, met~rgoline, m~tiotepina, mi~nserina Y cinanserin.:1. 
A1.mq•1~ >lst.:>s 1:cmpu~sto'3 est4n l'.!ntr·01 li:i-s m4.s "!"P"?•:lfi•:1:is de s1J 
el.as~. todos ti~n~n 11na ~ctivid4d tignific~tiv~ ~n los r~c~ptores 
de otros neurotransmisores. Al descYbri~ los rec~p\ores 5-HTl Y 
5-HT2 se han lrat~do d~ encontrar antagonistas esP~c{f icos para 
i:ada rei:epliJr. Sin embarg•:l' par.a el t"~c.apb:or 5--HTl no te hd.n 
encentrado antagonistas espectficos. Hay ciertos antagonista 
beta-adt·enét•gi 1:os c•:•mo el alpreno:il, pindolot y propranolol que 
P•Jed~n .actu.::11"" a nivel dE- los recepto1·-!s 5··HT11 preferenlernent~ en 
~l S•JbtiP•J. A <tabLa 2> .. Para. >!l r-e•;-!plt:•r 5··HT2 s'i Siiñal.an •:•:im.:) 
antagonist4s espec!f icos a la ketanserina Y a la ritanserina. 
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TABLA 21 ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES SEROTONINERGICOS 
CENTRALES·· 

ANTAGONISTA 

(,-). ~ind~lor.'· 

(-) .Alpr~noiol 

E .. p·¡'.p~~~~.:~ 
· _r1e s•~l-e~·g:¡-~~ 

-_·-.-.. -,_-.. -·. :-·e 

Hian5~r"iñ:a 

Met~·rgo_l, ('ñ_a 

Mellotl'!Pina·_·; 

Kelánserin.a 

~ina.nser:lna 

R E.C 

5·-HTIB 

·x 

x· X 

E.p T o R E s 

5~HTIC 5-HT2 DA ALFA 

x X 

~X X 

X 

X X· 

BETA. 

X 

X 

X 

'ro~;ado de oo'urish c.T;, Ah1eriius-s. 'i Hut5on P.H. 09B7J (36l. 
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II!.5.- PARTICIPACION DE !:fr SER1)TON!NA !ili fil, CONTROL Qg; LA 
ANSIEDA]l: 

L-1 ide.:i de· que la ser o tonina pueda estar involucrada en e 1 
con·ft·ol de la ansiedad, s1Jr·ge de •Jna "Serie de iastudios realizados 
a fines de la década de 1960. Graeff y Schoenfeld (74) observaron 
que. los cornpueslos que anlagonizaban la acción de la 5-HT en 
prePar.iciones aislad.u de m1Jsi:•Jlij li-s•:J,, l.i metiser·gida y el ácido 
bromolis4r·gico, d01sinhibi.an el 1:•:imp•:wtami~nto 'iUPrimido por el 
casÚgo en pich•:>ne;. Segdn estos a•JtorP.s el efei:to de estos 
compiJ.eslos fue de la misma m.;ignitud q•.Je aq•Jel producido por .zl 
clordiazepó>ddo, el diazeparn y el nitraz~parn. Más tarde este 
efecto fue confirmado en ratas con oll·os antagonistas de 5-HT 

_como la clproheptadina y la cinanst?rina t66,75>. De l~ misma 
forma, ha sido reportado un efecto ansiolttico en la _prueba de 
castigo supt·imido dt!sp•J4s de l-i adminislt"-3.•:ión .de pat·.a­
clorofenilalanina tPCPA> inhibidot· de la s!ntesi-; de 5-HT f.146). 
La administración intraperitoneal de 5-HTP reviet·te el efecto 
desinhibitorio de PCPA (146). Estos resultad1:is obtenidos con los 
antagonistas e inhibidores de la síntesis de 5-HTF apoyan la idea 
de la existen•:ia de 1Jn mt!•:ani5m•:> set··~t·:>nin~rgico inhibid•:>r del 
comporlami>!nlo q1Je ser !a g~nerad•:> por e 1 •:as l ig•:>. 

Estos res•Jllados llevaron a L. Stt?in y col. (166,167, 168) a 
b1Js1:ar •Jna relaci•!in entre el efei:to de los ansiol!ticos 
benzodiacep!nic•:>S y la 5-HT. Tal ri?la•:i•:!in f1Je enc•:>ntrada c•J.ando 
se observó que el oxacepam disminuía la t~sa de recambio d~ 5-HT, 
principalmente en el tallo cerebral de L! r-2.la. Este efei:l•=> se 
observó a las mismas dosis con las que facilitaba el 
comportamiento suprimido por el castigo en difer~ntes pruebas de 
conflicto. Con base en estas evidencias se propYso qu~ el efecto 
anliconf liclo de las benzodiacepinas y en general de los 
ansiolftico'.i eran medi-3.dos por la dismin•J•::ión de la aclivid.ad 
sieroloninérgio:a (196). La !5-HT tendrf.:i ·l'limismo •Jn.IJ. f1Jnci6n de 
mediar la inhibición del •:ompot·tamiento por el c.:istigo, por lo 
tanto la 5-HT cerebral ejet·ceria pue'.i un papel ansiogénico. El 
efecto de las benzodiazepinas de reducir la tasa d~ recambio de 
5-HT· fue .:•:infirmado pi:w otros investigadores C23). Tambi~n f•J.e 
demostr~do que las benzodiaceplnas disminuyen la liberacidn de 
serotonina y la salida de rnel.¡bolil•) el ·kido 5-
hid1·o:dind1:ila1:iéli•:o (99, 149). 

Por otra parte la estirnulaci6n eléctrica o fannacol6gic.::i 
e.con a9°:>nistas set·otonin4rgicos) de áre~s cerebr·ales aversivas 
(z•:inas cyya estim1Jl.ar:ión el~·:lrii:.a o fat·macol6gka geni:?ran 
conductas de huid-3. o escape) como la sustantia gris 
periacyedui:tal, el hipotálamo medio y parte de la am!gdala 
s1Jgier·e q1Je 1.a 5-HT eJi:?ri:iJ •Jna función -3.ntiaversiva 
(ansi1:ilftica>. Oraeff y col. en 1936 •Jbservaron que ci:>n l.J 
administración directa de 5-HT en la sustantia gris 
periacueductal se obtenfan efectos .anti~versiv•:i'5. Un re'5ull.ado 
sernejante se obtuvo al administrar en l<l misma zona el agonist.ai 
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sel"oloninérgico 5-meloxi-N,N, di rile U l lriptamina t5-MeOOMTl. En 
este estudio se administra~·on antagonistas de 5-HT como la 
metergolina y la ketanset•ina, los cuales revirtieron el efecto 
producido por la 5-HT (77). Estos t·esultados sugieren que la 5-HT 
liene un papel inhibidor en el 'Sistema periventrir.ular q•Je 
integra la conducta aversiva. Si se admite que el sistema 
aversivo participa en la generación de la ansiedad, la 5-HT 
eslar!a desempeñando un papoil .;insiolitico. 

Los is1>!perimenti:is que se han real i;?:'3ido en ti:irno a la 
participación de la serotonina en la regulación de la ansiedad 
son diver"sos Y en muchas ocasiones contradictorios. La tabla 3 
re'SU~e los diferentes expet·imentos que sis1 han realizado ~on el 
fin de observar el pape 1 que desempeña la seroton i na en e 1 
c1:mtrol de la ansiedad. C•:imo se puede ver en >?sta tabla, l1:is 
métodos ut i1 iza dos por los i nve s ti gadc•re s son muy variados y como 
ya se dijo, en muchos casos se obtienen resultados 
contr"adictot·ios e inclusive hay rep•:wtes d•:ind~ no se ha obtenido 
n iflg-(ln -e f ec te•. 

111.6.-. fil,~ SIA !ill !:!\ REGULAC!ON ~ ~ ANS!EDAD1 

Dos descubrimientos recientes han ayudado a esclarecet· un 
po.:o má'l el papel d>! la serolonina >!n el C•:intr•:il d~ la ansi>?dad. 
El primero fue el descubrimiento de los subtipos de 1·eceptores a 
serotonina en o?l sistema ner"Vi•j'S•:i c>?ntt·al y el de<Jat-r•:illo de 
diversos férrnacos que acl(.1~n selet:tivamente en estos s•Jbtipos de 
receptores. El segundo fue el d~s~ub1·imienlo de las propiedades 
ansiol [t icas de la buspir•:ina (ag•:in is ta seri::itonin4rgi•:•:i), 
compuesto quo? actda selectivam>!nle en el receptor S1A. 

La buspirona fue desarrollada en 1972 com•:i un posible 
neur1:ilit1ptico (2, 17.S, 199). Sin e1nbarg•:>, el •JS•:i o:l!nii:o de >?sta 
dr1:-ga i:on pacientes esquizofr4ni1:os no tuvo mucho 4xit•:i por lo 
que f1Je aband•:>O-lda pana. tal us•:i 1152). D1Jrante los ensayos 
previos que se realizat·on pat·a sabe1· su pc1sible to:-ticidad, se 
observd que la buspirona presentaba o:ie1·tos efectos 
tranquilizantes 080). Con base er1 eslo:is efect.,s, .;e continuó 
investigando la posible utiliza~ión de esta droga como 
tranquilizante. Se observó que pod1·ia presentar efecto9 simila~·es 
a los pr•:idu•:idos P•:>r el diazepam sin presentar l•:is efect•:i'S 
colaterales de las benzodiacepinas. Este fármaco comenzó a 
utilizarse ~l{ni~amenli?, d~mostt·ando ef~ctos positivo,. 

Los primeros esliJdios bio::iquimicos realizados por Riblet en 
1982, eslableo:ier1:in qu>? la b1Jspir•::ina no lenta ning6n efecto 
directo en el receptor GABA-benzodiacepinico (142). De e~ta 
forma, la buspir•:>na t•epr>?sentab.:i •Jna nueva clase di? comp•Je~tos 
ansioltticos cuya acciOn era difer~nte a la de los 
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benz•:Jdiacep!nicos clAsicos. 

HJorth Y Carlsson t19S2> fueron los primeros en sugerir que 
la b•Jspirona mediaba s•Js iJfectos ansi•:Jl!licos a trav4-a de 
neuronas serotonin4rgicas (89). Estos a•Jl•:ire<J 1:Jbservar•:Jn que este 
fármaco producia el sindrome serotoninérgico y disminula la 
acumulaciOn cerebral de 5-HTP. Se sabe q1-1e la estimulaciO del 
sistema serotoninérgico produce la aparición de siete componentes 
conductuales que forman el llamado slndrome 
serotonin4rgico(4,79,S9, 112, 161). Las cond•J•:tas que soe 1:)b<Jervan 
son las siguientes: 11 head weaving'' (cuando la rata mueve su 
cabeza lentamente de arriba ha•:-ia .ib.iJ•'), "f1:irepaw treading" 
<cuando la rala se arrastra utilizando sus patas delanteras), 
''straub tail 11 <•:•J.and•:> el animal golpe-! el suelo con la cola), 
11 hind limb abduction" <cuando el animal retrae sus pata5 
traseras) 11 tremor 11 <temblor), ''f lat body po5ture" (posicidn 
particular en la que la rala pega la porcidn ventral del cuerpo 
al piso> y "hl!ad/b•:idy shakes 11 (sacudid.a¡ r.ápida'I del c1Jerpo y l.i 
cabeza). Con el des.:ubrimient1:> de lo5 51Jblipos doJ r>Jceptores del 
receptor 5-HT1 fue posible comprobar quo? la buspirona actuaba a 
nivel del n3ceptor S1A (88). Esto! 51JbtiPO de receptor 'Je 
encuentra distribuido en una forma heterogénea en todo el 
cer~bro, pre5entando la5 den5idades más .ilta~ en el cerebro 
anterior lzona l!mbica), pa1·ticularmenle en la ~ona 5eplo 
hipocampal. Es interesant~ sefialar que en 1982, Gray propuso que 
es ta zona j l.Jgaba un pape 1 cr•J•: ia 1 en lo'J me can i sm1:>'J c:p.Je reg•J 1 an 
la ansiedad. Este autor sefiala que durante el estado de vigilia 
el sistema seplo hipocarnpal funciona como integrador, comp.arando 
los estímulos ambientales que el animal esta percibiendo con las 
sensaciones gieneradas en el circuito de Papez. Si llega a 
delectar una discrepancia entre estas dos, pasaría a funcionar 
como controlador, com.:i.nd.ando tJna rea•:•:ión caracterizad..i por la 
inhibición del comportamiento en curso, aumentando la vigilan~ia 
y enfocando la atención del animal hacia un posible peligro o 
amienaza ( 79). 

Con el descubrimiento de los subtipos de receptores 5-HT1 se 
han gan11rado una serie de •:ompuesti:is q1Je .a•:trlan selectivamente en 
e.a.da •JOO de estos s1JbtiP•=>s. Por ejemplo1 El ind•:in·en.ato <TR3369) 
es un compuesto que se encuentra estructtJralrnente relacionado con 
la serotonina (92). Esta compuesto fue desarrollado por los 
laboratorio5 Miles de México dónde se observó que el indorrenato 
tenia efectos antihiperlensivos centrales (93,94>. Posteriormente 
se realizaron estudios conductuales en lo5 que el indor1·enato 
presentd propiedades de agonista 5-HTtA. E5 decir, el indorrenato 
indujo ciertos componentes del síndrom¿ sE!r•:•toninérgico (42,47) y 
tambi~n produjo •Jn-! estim•.Jlacidn de la C•:>nd•J•:ta reproductiva de 
la rata macho (43l. Otro f.irmaco que se ha dec;an··ollado es la 
ipsapit··:ina. Este c•:impu"!sto ~stn.i•:t•Jr.almenle 51! asemeja al 
ansiolítico buspirona. L~ ipsapiron.a también comparte algunas 
propi11?dades de los agonistas 5-HTlA c•:irno son: la facilitación d'i' 
l.i •:•:ind1.i1:ta sex•Jal di! la rata ma•:h•:i !43) y produce hip•,tl!rmia 'i'O 
los roedores <81,87). El desarrollo de agonistas 5-HT1A es de 
particular importancia ya que pued~n tener efectos ansiol[ticos 
semej.antes a los p1·oducidos por la bu5pirona. Entre lot f~rmacos 
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que han sido probados en diferentes modelos de ansiedad se 
encuentran el 8-0H-OPAT, la ipsapir•:>na <TVX Q 7821>, la gepirona 
y más recientemente el indorrenato <TR-3369). Los resultados 
obtenidos con esto~ fármacos en los diversos modelos de ansiedad 
son muy variados y en ciertas ocasiones contradictorios. Por 
ejemplo: la ipsapirona parece tener efectos ansiol!licos en la 
pr1Jeba de Vo9el, en la Pt"1Jeba de interacción s•:i•:ial, en la de 
Geller-Seifler y en la prueba de agresión ind•Jcida por un •:hoque. 
Sin embargo, hay prueba5 en las que no se han obt.enido resul t-3.d•:is 
positivos como la d~l l-3.berinto en forma de cruz • En esta prueba 
inclusive se repot·ta un efecto ansio94nico (tabla 5). Res•Jlt.ados 
semejantes se han encontr.ado con otros agonistas como el 8-t)H­
DPAT (tabla 6) y la buspirona (tabla 4l. 
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TABLA 3: EFECTO DE LAS DIFERENTES DROGAS SEROTONINERGICAS 

EN DIFERENTES MODELOS DE ANSIEDAD 

VIA DE ADMINISTRACION EFECTO MODELO DE ANSIEDAD REFERENCIA OBSERVJ\CIONP.S 

LESIONES EN VIAS SEROTONINERGICAS 

5 1 7 DHT 

5, 7 DHT 

5 1 7 DHT 

5, 7 DHT 

5, 7 DHT 

5, 7 DHT 

NQcleo del rafé dorsal 

Septwn lateral 

Vías serotoninérqicas 

Nlicleo del ra fé dorsal 

Vtas serotoninerqicas 

In tracerebroventr icular 

INHIBIDORES DE LA SINTESIS 

PCPA Sistámica 

PCPA Sist~mica 

PCPA Sist~mica 

PCPA Sist~mica 

PCPA Sistémica 

PCPA Sistémica 

PCPA Sistémica 

PCPA Sistémica 

+ 
+ 
+ 
+ 

:!: 

+. 

Interacción social 

Interacción social 

Prueba de conflicto 

Prueba de conflicto 

Prueba de conflicto 

Respuesta suprimida 

por el shock 

Interacción social 

Prueba de conflicto 

Prueba de conflicto 

Prueba de evitación 

Prueba. de ev 1 tac iOn 

Prueba de conflicto 

Respueflta al castigo 

Prueba de Vogel 

52 

18 

189 

179 

177 

21 

49 

65 

147 

169 

176 

10 Efecto debil e incon-

sistente. 

23 Efecto debil e in con-

sistente. 
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5-HT Respuesta a.l cas.tigo 177 El. autor considera que 

~: acttJa er:i autorreceptores y 

,- - -e-;_~·::-_. -·' .. -
por_ lo tanto disminuye la 

.l'~tividad serotoninl!rgica. 
- Rit41i~erin4--~ - · ·sf~~6miCa- Pr~en,; -de exp1orA~i6n 20 

s...:HTP !evo Prueba· de conflicto 166 

5-MeODMT Sistémica Respuesta al castigo 74 En general suprime la respues-

ta con y sin castigo. Por lo 

tanto tiene un efecto 1nesne-

c!fico. !') 

5-HeODMT Sistémica Respuesta al castigo 166 

mCPP SistémicA Respuesta al castigo 104 

5-MeODMT Sistémica Respuesta al castigo 158 

Quipazina Sistémica Inter.,,cc16n social 55 Administró 1-2 mg/kg, 

Quipazina Sistémica Interacc16n sociol 55 Administró 4 mg/kg. A esta 

dosis tambión reduce la acti- e 
vidad motriz. 

ANTAGONISTAS SEROTONINERGICOS 

Metisergida Sistémica Prueba de conflicto 166 

Cinanserina Sistémica Prueba de conflicto 23 

Cinanserina Sist(!mica Prueba de conflicto 65 

2- BOL Sist~mica Respuesta al castigo 74 

Metergolina Sistémica Prueba de conflicto 22 

Cinanserina Sistémica Prueba de conflicto 104 

Metisergida Sist11m1ca Prueba de conflicto 104 
Cinanserina Sist~mica Prueba de Vogel 132 



Meterqolina 

Meterqolina -

Sistémica 

Sistémuca 

Interacción sicial 

Prueba -de evitaciOn 

DROGAS QUE INDUCEN LA FORMACION 'i LIBERACION DE 5-HT 

Fenfluramina 

5-HTP 

Sistémica 

icv. 

Respuesta al castigo 

Respuesta al castigo 

54 

.. 153 

104 

104 

5,7 DHT: 5,7 dihidroxitriptaminaJ PCPA: para-clorofcnilalaninaJ t-MeOOMT: 5- metoxi-dimet:iltriptaminaJ 

2-BOL: ac. 2-bromolisérgico; 5-HTP: 5-hidroxitriptofano: +: efecto ansioUticor - :efecto ansiogénico: 

O: sin efecto¡ icv. : intracerebroventricular. 



TABLA 4 1 EFECTOS DE LA BUSP!RONA EN DIFERENTES MODELOS DE 
AUSIEDAD. 

MODELO 

Conflicto de 
Vo9el. 

Respuesta al 
e.Jf.tigO-. 

Respuesta al 
ea.tli90. 

Prueba de 
Oeller-Seifter 

lnteraeelón 
Social 

Conf lid o de 
Voi;el. 

Prueba de 
e>eplor"aclón 

Prueba de 
Vo;el 

Inhibición 
por shock 

Respuesta al 
Casli90. 

Conf 1 teto de 
Vogel. 

4-Placas 

REC 

Laberinto + 

ESPECIE 

pichon 

DOSlS/VlA DE 
ADM!NlSTRAC!ON 

10.0/i.p 

0.03-3.0/i.m 

o.5~5.0li.m 
3.0-10.0l.v.o 

Tod·U l•s dos is iesU.n ie>epres..adas en 
.ansiol ft ti:o1 -u he to ans io9tnlco1 
i .p1 lntraperl lon11J.i l 1 i. m; inlr-a1n•ac•Jl.in 
s.e1<subeutaneu REC1re'ip•Jl!!sta oemoeiond 
Trickleb1J.nk, 1996 (datos no publicados> <37). 
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EFECTO REFERENCIA 

38 

198 

67 

67 

142 

o 

mg/kg. +1thi:-to 
01 sin ehcto1 
v.01vfa ot·.atr 

eond le tonada 1 



TABLA S: EFECTO DE.LA lPSA~IRONA EN DIFERENíES MODELOS 
DE ANSIEDAD 

MODELO EsPECrE :- DOS!S/VIA DE EFECTO REFERENCIA 
' - ADMINISTRACIDN 

Agresión 
por shock 

'r"~~d~;: ~;;.~·~DHE-:·2.211. P 

Prueba de;~~-.- rat.a,,··-" ·-~:~DHE-=-1oi~/i•P 
Vo'!lel ~ .'- :·~ '·::·::-~' 

Intera~éton :·· :·:·~,~··~~;, 
Soet.d 

Prueba de :-.'.'r~t_.1:_/:_. 

Vo_~el .· . ,,-;-

Pru@ba --cre-~-···-.~ : .-.~~,\~~::_::;· <.~~~DH~':·3;ó/1'."P 
Gel hr-Seiflel"' 

Labedn\o + 

l.aberinto + r•h 

4- Ptae~u 

REC rata 

161 

182 

182 

3 

101 

o 

Todas hs dosis 'esun~· e>(presadas , en 'm9/kri. +ufeet'o 
ansiolttlco, -aefeeto ansioca~nleoJ O:sln eheto1 DHE1dosis 
minima efectiva1 l.p1f.ntraPerttone~ll v.01via :· or·al; 
REC1 respunta emoe ional cond ie ionada1 w ·Triekleb~iIB,-. 198d;_ (d•los':-
no Publ_~eados _ _{3V~- , ---=---------_-' 
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TABLA 61 
. ' :·· '-~· ~ ·.:: . . ·" ~- .· . . ·- ·:. ' 

EFECTO DEI; 8-0H-DPAT· EN DIFERENTES NODELOS 

PRUEBA 

Prueb:O. ·de· 

DE ANSIEDAD.. . . . . 

ESPECIE,. 
·.':;·, .-.. ~~¡~ •;~·. 

DOSIS/VI A. DE. 

l25,o.·2so.'011.;, 
- ~· Vog~l •:>.~;_~:::: e:.~·., .. -Y>-';i" ;c.~;~·- j:~~·~:~- ,~>~,-~:.'. :·:~--~-::;·~W;:~ '."""'" 

., .. ;.b;2siío·n:;; · · · Pr~'éba· de-": '°' ·0 .:.~t"a 
º __ :Nogel, - -::.....·-.:,;'.':;:~7~~~1.~ 

o· 

o 

o 

so 

80 

101 

3 

'------------...:...:~--..:.· ____ :_·~---~--------------------------------------
')od.,¡S 141 .,. '"dos"!"!.·.· ~,f'Suri ::·eKPY•nad.at en rng/kg. 
.ansiolíllcos· " ·...;.·,,tffclo .-.ant.iog,,¡;nio:os Ouin 

__ :.:..:t~Pr lnfr_ap-erüonot_~1f:..::·~¡-~_cúüb-i:ulanlfa1 AECu·etpuoJtla 
-. c.oñdld~n~d.,¡:1 ·~~ Tr i,ck_lf~ank, 1996 (Oalot no publicados> 
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Del s1.Jrgirniento de toda una serie de cornpuestos con 
pr..,Piedades ansiol!tii:-!s. se vió la n.e•:.esid-31d d>J •::re.ar pr1Jebas o 
modelos animales en los cuales se p1Jdieran prede~ir los efe~tos 
do? C•Jalquier compuesto ansiolitico nuevo (ya que obviamente no se 
podían Probar estos fé.rmacos directarnente en el humano>. Más 
tarde, estos modelos fueron herramientas para poder estudiar los 
m>?•~-3.nismos neurales a trav4s de los •:•Jales '3.Ctr:l-3! •Jn-3. determinad.:. 
droga. Entendiendo el me•:anism•:i ne•Jral '3. tt·av4s del i:u.al los 
ansiol!ticos pr·oducen su efecto, se pueden empezar '3. entend>?r las 
bases biológicas de la ansiedad. 

IV.!.- CLASIFICAC!ON !1S_ LOS MODELOS!;!§: ~!'Jd!EDAD 

Los modelos anima.les existentes para el estudio de la 
ansiedad se pueden clasificar en ·tres grupos fundamentales: 

al MODELOS BASADOS EN EL EFECTO DE LOS ANS!OLIT!COS SOBRE 
REACCIONES NO CONDICIONADAS: 

- Estereotipias provocadas por anfetaminas (5,110). 

- Ro!ac~iones s1:;1m4ticas indw:id.Js por el estr4s (108>. 

- Conduct.a agresiva C98, 114, 19:3), 

- Conducta e:.cplor.:1toria (123), 

bJ MIJDELOS BASADOS EN EL EFECTO QUE TIENEN LOS ANSIOLIT!COS 
SOBRE PARADIGMAS TRADICIONALES DE APRENDIZA.JE. 

- Rl!spuest.a emo•:i..,n.al condii:~ionada C32). 

- Prevención activa (113,147>. 

- Prueba de conflicto de Ge!!er (64). 
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e) MODELOS BASADOS EN EL EFECTO QUE TIENEN LOS ANSIOLITICOS 
SOBRE CONDUCTAS FILOOENETICAMENfE PREFORMADAS, 

; 

- Condicionamiento· aVersivo a los sabores -(102~ 105). 

- Cond•Jcla . de P.nlP.rramfP.nlo 
llS3, 185), 

- Conduela ewplora.lot~i;a 
_nal•Jral _(~-~!_27_;_29_,29):. 

:·:-_: .. /'.·'.:' ' 

~n·º·« ~·;·~ i~~·l~ aversivci 

- InteracCiori ~-oc·1á.l· i!SO~sl,53) 

IV.2,- CRITERIOS ~~fil! LOS ~ ~ ANSIEDAD. 

La maycirla de los modo:?los se fundamentan en criterios 
farmacológicos, es decir, en el efecto que tienen algunas drogas 
bien caracterizadas como ansioltticos en estudios clinicos, sobre 
los distintos patrones de conduela de los animales. La razón por 
l.a c1J.al se han iiSldble•:id•:i y validado >lslos modelos •:on b-3.ses 
farmacológicas se debe a que nuestro conocimiento fisiológico de 
la ansiedad es menos claro que el farmacológico. Las medidas 
fisiológic-!9 pui!den ser utiliz-'1dds como •:on··:ibor'3.tiv'3.s, pero no 
pueden ser conclusivas (50). 

Treil (1985) estableció tres criterios que deben cumplir los 
modelos animales para ser considet·ados como indicadores 
espec!f icos de ansiedad. Estos criterios son el de correlación, 
isomorfismo y h·:im•:>logfa (184). El primero::> se t·efiere -! la 
similitud que debe existir entre el modelo y las condiciones en 
clfnica en cuanto-! la sensibilidad par.a evaluar este tipo d~ 

f~rma~os de manera dosis dependiente y con una potencia relativa 
comparable a la que se observa en el sier hurnano. El punto 
fundamental de este criterio es que el modelo debe ser cap.az d~ 
distingu1r entre drogas ansiolilicas y ot1·as que no tengan este 
efecto, en otras pal.abras, debe set" selectivo. Isomorfismo: 
.aunque es difícil comparar la ansiedad en .animales y la ansi~dad 
humana, es posible establecer algunos el~mentos comun~s y suponet· 
al menos •:•:indi•:i•:malmente, que a1nb•:is esten r·eg•Jlad•:is ne•Jt".al. 
bioquimica y hormonalmente de manera análoga. Homología: se basa 
en las semejan:as entre las condiciones en el que sie encuentran 
tanto los animales como el ser humano al momento d9 experim~nlar 
la ansiedad, asi como el tipo de estimulo que des"?ncadene la 
conducta de nuestro int"?r~s. 
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IV.3,- HOOEl~.0..§. UTILIZADOS EN fil. ~NTE ~· 

C.asi tod.a5 las pruebas existentes utilizan la priva~ión de 
agu.:a o comida y/•:> choq1Jes 1?l"!!ctrico5 como est!m•Jlos avet·sivos. 
Hay reportes dond~ ciertos ansiolfticos como las benzodiacepinas 
tienen un efecli:i dire•:lo en l.a ingesta de agu.a y •:omtda. Por 
eJernplo, Wise y Oawson (1974) reportaron que las benzodiacepinas 
aumentan el consumo de .alimento en r.atas S<3.ciadas (197). P1:ir lo 
tanto, es necesario distinguir los efectos ansioliticos de las 
drogas d~ sus efectos motivacionales. Esto es a veces dificil de 
realizar y por lo tanto serta conveniente utilizar un mod~lo 

animal donde no se involucre la privación. También, seria 
conveniente el evitar ~1 uso de choques el4clricos, ya que las 
drogas podrfan cdmbiar la sensibilidad del animal al dolor, 
además de que este estímulo ~e c•::insidera antinatural. Filo: (1980> 
señala que las situaciones que involucran un temor condicionado 
(choq1Je ~14..:trico), dond>l 1.Jn efi:•:to n•::i plar:-'i'ntero es o?SPo:?ra.do pot· 
el sujeto experiment~l, es diferente a aqu~llos que involucran la 
in1:ii!rtidumbr1J?, •Jna 'i'moción que plJli?do? >?<.ilar m~.h cet"cana a la 
experhncia general de ansied.ad h•Jm-ln.a <53). P•::ir srJ parte Tr>?it 
<1985), señala los problemas que se pueden pr.zsentar al estudiar 
el efe•~to do? f4rmacos ansi•::illti•:•:is en l•Js par·adigmas 
tradicionales de aprendlzaJe (194). Estos paradigmas genet·almente 
utilizan el choque eléctrico como estimulo aver·sivo y la comida 
como reforzado,.- para condicionar la respuesta. Los psicólogos 
desarrollat·on estos modelos con el fin de poder estudiat" las 
leyes fundamentales del aprendizaJ~. Treit sefiala que las formas 
de condicionamiento aversivo pueden tener sus propias bases 
neurales, y pueden ser diferentes a las formas de aprendiz.:¡jt? 
.:¡versivo que son el resrJltado d>! rniles de años de pr>!siones 
evolutivas, las cuales Pueden estar neuralrnente más relacionadas 
a las base' biológicas de la ansiedad. 

En el presente tYabajo se utilizaron dos modelos de ansiedad 
que presentan ciertas ventajas sobr~ los otros modelos, Estos 
modelos son: el modelo de "lnteracciOn Social'' y el modelo de 
"Cond1.J•:l.a. Exploratori.:¡". Las ventaJas q1J>? pr~2>?nt-:In est•:.s m•::id>?los 
son las siguientes: a) no utiliz.:¡n la Privación de agua o comida 
para· inducir el condicionamiento: b) no utilizan r.hoques 
el~ctricos como estímulos aversivos, en su lugat· utilizan la luz 
intensa. 

En el modelo de Interacción Social el suJeto eKperimental es 
la rala, mientras que en el modelo de Conducta Exploratoria son 
ratones. Durante el N~sozoico los pr·imet·os mamf feros como los 
insectfvoros tuvieron que competir con los reptile' dominantes 
(117>. Como los reptiles se encontraban activos durante el día, 
los Pt"imo:r•:.s mam!fer•:.s 'Sli ada.ptaron a la •::ibs.:1Jridad, Se •:'•Jnsidet·a 
que los Yoedores se det·ivan de la linea de los insectívoros Y 
aparecen por primera vez en el Eo•:eno. Los 1··::iedores cons>?t"van 
ciertas cara~teríslicas de sus antepasados los insectívoros, como 
son el tamaño pequeño y su adaptar.i6n al ambiente de la 
obscut·idad (58). Es por esto, qu~ consideraMos qu~ ~stos mod~los 
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presentan bases más biológicas, ya que utilizan estfmulos 
aversivo'i q1Je en forma natural los roed•:ires tienden a evitar. E'i 
por ello que estos modelos entran dentro del grupo de modelos 
basados en el efecto que tienen los ansiolfticos sobre conductas 
filogenéticamente preformada~. 

!V.4.- MODELO !lf; INTERACC!ON SOCIAL 

En 1978 File y col. proponen este modelo (50,51,53), el 
cual se basa en la lenden•::-ia natural que presentan los roedores a 
evitar áreas muy iluminadas. Se utilizan ratas macho, los cuales 
se aislan en cajas individuales cinco dias antes de la prueba eon 
libre a•::-ceso a comld.a y agua. Es c1:invenienle manip•Jlar li:idos los 
dias a las ralas con el fin de evitar el estres por manipulación 
el dia de la prueba. 

En el momento de hacer la prueba, se trasladan las ralas al 
cuat·lo de observación. Este cuarto se debe encontrar en completa 
obscuridad. Se colocan las ratas por par·ejas en una arena o caja 
clrc•Jlar q1Je mido? 70 1:m. do? diárnetn:i por 52 cm di? .:iltura. Una 
l4mpara de l•JZ fluot·escenle dire•::-lamente s1:ibr·e la aren.a 
proporciona la luz intensa. El tiempo de duración de l.a prueba es 
de 10 mintJlos y si:? toma registro del ti12mpo acum1Jlativo q1..1e 
invierten las ralas en interacción social. 

La interacción social consiste en las siguientes conductas: 
olfateo entre las ratas, s12guimiento de una a la otra, 
acic-alami>ento, •:onducla di! monta, Jugueteo, "arr.astrarse p1:w 
debajo'', etc. La interacción social pasiva <cuando los cue1·pos de 
las ratas se encuentran en contacto, pero sin interactuar una con 
la otra) no se tom.a en cuenta, ya que esta conducta se regula por 
diferentes factores (481 y responde en forma diferente a la 
acción de la~ benzodiacepinas. 

Las par~Jas de ratas se deben seleccionar con base en su 
peso, de tal forma que una rala muy grande no interaclt.le con •Jna 
rata chica. Esto se debe a que la diferenci~ de pesos puede 
cambiar la naturale2a de las tnler·acciones. Si una rala es 
•:la1·.amente d•::>minante s•:ibt·e la 1:itra la interao::-ción soci.al ser4 
diferente. E'l re•:omend-3ble q•Je la diferen•:ia de pes•:is no sea 
m.:J.yor a los 15 g. 

La hc•ra en que se re.atice la prueba es un f.aclor importante, 
ya que se han reportado diferencias significativas dependiendo de 
l.a hora (52). 

File reporta q•Je la interacción S•:icial es rnayor cuando las 
ral.as se prueban en un-! arena •:on i 11Jminación tenue y con la .cual 
las r-!t.as s>! 12ncuentran familiarizadas <50,53). L-3. intet·ac.ción 
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social "disminuye significativamente cuando la al"'ena no es 
familiar y cuando est4 muy iluminada. En estas condiciones, los 
ansioliticos clási·:c.is (diazeparn, pentobal"'bital, meprobarnato, 
etc.) aum~ntan la interacción social en forma dosis dependiente. 
C•.Jando un fármaco produce un aumento en el tiempo acumulativo de 
interacción social se dice que tiene un efecto ansiolitico 
(50,51,53). Dado que la familiaridad de las ratas con la arena de 
prueba lambi4n es un factor impor·t~nle, no se deben utilizar las 
ratas más de una vez en esta prueba. Es necesario limpiar rn1.Jy 
bi~n la caja dc;pués de cada prueba, ya que las ralas pueden 
dejar marcada la zona y esto puede influir en las pruebas 
posteriores. 

!V.5.- MODELO QS CONDUCTA EXPLORATORIA 

1 Este modelo fué propuesto por Crawley en 1980 (27,28,29) y 
al fgual que· el modelo de Inle•·acción Social, se basa en la 
tendencia-natural·-de los roedores de evitar áreas iluminadas y en 
la tenden•:i.a de explorar zonas des1:on1:11:idas. C•Jrno se dijo 
anteYrOrmeni-{; ·esta prueb.a utiliz.a t·atones machc•s corno sujetos 
expe·r imeit ta les. 

La cáfnara de prueb.a cc•nsisle en un.a caja de acrílico c.:in las 
siguientes medidas 44 X 21 X 21 cm •. Un te•·cio- de.la e.aja se 
eni:uentra completamente obscuro, mientt·.a'S q1Je los c1h·•::>'S d1::>s" 
tercios se encuentran i lurninados con una lárnpara .de luz 
fluores•:ente. Entro? las d•::>s ::•:>nas hay 1Jna división de madera con 
una aperliJra de 13 X 5 •:m., p1::>r la •:u.al el ratón p•Jo?de p.asar 
l i br@m11nle. 

La prueba dura 10 minutos y al inicio de la misma se coloca 
al ratón en la z•Jna iluminad.a y se registra el ndmero de 
transiciones que realiza de un comp.artimiento .al otro. 

·Se ha reportado qye lo-s ansiolitieos clásicos aumentan el 
ndmero de transiciones en forma dosis dependiente, mientras qu~ 
~ompueslos no ansioliticos no present.an este efecto f.acilitalorio 
(11). En este caso también se considera como un efecto 
ansiolitico cuando un fárm~co produce un efecto similar al que 
prod•Jcen las ben;:odi.:1.zepin-as. 

Hay evidenci.:1.s que demuestran que los ar1sioliticos aumentan 
sele•:livamenle la •:ondu•:l.a expbJt".at.,1·i~, en \IJgar de in•:remenlar 
l~ activid~d motriz en general C27J. Los ratones que han sido 
tr~t.ados con ansiol[ticos y que se coloc~n en un~ c~Ja 

uniforrni;!mente iluminada (sin cornpartirnienlos) no mostraron más 
actividad que los ratones controles. H4s ~dn, los ralon~s 

controles prob~dos en e.ajas abiert.as mo,traron niveles d~ 
actividad comparables a los encontrados en ratones tratados con 
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an~.iol Clicos pr-obado$ en cajas •:on dos 1:1:imPat·timí>?ntos. Esl•:is 
r~sultados Sugiei·En qui? la áclividad de ratOneS no Ú~atados.·- en 
iJna cámara de d1)S •:ompa,·t imientos es supr ifnida p1:ir· la z•:-ina 
iluminada y es reestablecida con agentes ansiolflicos (27,·184)~ 

Blumslein y Cr.awley lt9:32.) señalan cwe los anim.alés pu~den 
ser probados vari;is veces en esto? rnodo?lo (111, y que.-llte pJé·de 
re-!.lizar la pnJ>!ba a ·~uatquier hor-3. del d{a, ya que·,1.a cond1J1:::la 
exploratoria no se ve afectada por e-sle factor. Tarnbi~n- se ha 
reportado que la cepa q1Je se utilice puede influir en el ndmer6 
de transici•:ines, y.a qtJe hay cepa5 que exploran más q1Je otl·as 
<29). 

11/.6,- fRLléBA Qg ACT!l/IOAD MOTRIZ 

C?in~ s_e_.h~·~encion.'!do,- algunos ansioltticos tienen efectos 
se-dantes, ló qlJe"'-podt·fa influir en los f">?'S•Jllados obtenido5 en 
10'5°dos-m1:id.?loS·:-Uliliz.ados. Es por éslo ctuo? se decidió hacer una 
pr1Jeb.:i de '"-·.:iclivid.:ld motriz i:::on el fin de P•:ider detect.ar .lllgr1n 
efecto 'ised-!.nte. 

Esta prueba consiste en una caja de ai:rilico q•Je mide 43 
3ó X 19 cm., ·ta c1Jal se coloca sobro? un apar.ato q1Jo:? regi'ilra i!l 
ntJ1nero de contactos que hac?. el 01·ganisrno al c.:iminar. El aparato 
consiste en dos plac.as de metal, las que, un.:i ve:. que se unen 
cien·an un circuit•:i. Esle ch·ctJilo se eni:•Ji?ntra •=•:inecl,gdo a un 
contador". De es\a forma se coloca al animal en la caja de 
acr!lii:o y se 1:1Jenta el ndmero de contact•:>'i q11e re.atiza el .animal 
.a lo largo de 10 minutos de pru~b.a. 

Esta prueba de actividad puede detectar los efectos sedantes 
de un comp1Jesto, ya que 1:::1:imp.1r.:i la activid.;.d de li:is organismos 
trat.ados con la a.et ividad de organismos contt·oles. Entre cada 
prJJeba es nP.•:esa1·ii:i limpiar bien l-1 caja, ya qui! li:•s roedores 
puedo:-n marcar la mism.a e influir en la ai:tividaO del sig1Jiente 
animal. 
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V.- TR~ EXPERIMENTAL. 

De la inform.ación descrita en el 1:.apft1Jlo 3 se puede 
ob5erv-!ir qu6 h.ay t.:>da •Jna serie di! .:ont,.-3.dic•.:iones en l•:is 
res•Jltados de los estudios que investigan la función que 
desempefia l.a serotonina en el control de la ansied.ad. Mientras 
que algunos estudios sugieren que la serotonina desempefia un 
papel .ansiog4nico t.23,99,193), oen otros resulta act•J-3ir r.;•:>m•::> 
ansiolitico t77J. Con el descubrimiento de los subtipos de 
receptores a serotonina surgió la ide-5 de que algdn subtipo de 
receptor en particular pudiera esta~ directamente involucrado en 
la mediacidn d9 la ansiedad. Con base en 4sto, 'e planteó el 
presente trabajo con los siguientes obJetivosr 

V. L- 08.JETIVOS 

V.1.1.- OB.JETIVO GENERAL1 

Conocer el papel d'el subtipo de receptor seroloninérgico 5-
HTl~ en- l.a t•P.g•Jlacion de l.a . .ansiedad. 

V.1.2.- OBJETIVOS PARTICULARES 

1.- DP.t~rminar los efectos d~ dos agonistas 5-HTtA P.n dos modelos 
de ansiedad. 

2.- Verificar la especificidad de los agonistas S-HTlA, tratendo 
de bloquear su ef~cto con P.l uso de antagonistas especfricos para 
ieso:? riiceptor. 

3.- Contribuir al desarrollo de nuevos fárrnacos con actividad 
ansiollllca Cque no priesenten efectos col.at4ral~sl para sP.r 
utilizados en la práctica clini~a. 

V, 2. - §_IJ.JETQ§. EXPERIMENTAl_E$1 

Se utilizaron 185 ralas macho de la cepa Wislar con un peso 
d>? 300-450g. y 317 ratones macho de la •::epa Swtss-Web5t>!r de 20-
309., los cuales ten!an libre acceso a comida Y agu.a. Los 
roedores fueron mantenidos bajo un ritmo artificial de luz­
•Jbscuridad C12: 12, cornenz.ando 41 periodo luminoso 4 las 22 hrs.l. 
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Los modeloli de ansiedad utilizados f•Jeroni el mcide\o de 
Interacclón Social y el mod-al•:i de C·:ind1J•:ta Exploratot·La. Esli:i'i 
modelos fueron descritos amplia1n~nte en el capitulo antet·ior. En 
estos modelos un aum-anto en el tiempo de interacción social y en 
el nrlmero de transi•:ion>?s se han interpr.,atado 1:om1:i un efecto 
ansiolitico de los fArma<:os (28,50, 184). Tarnbién 5e llevó a .cabo 
una prueba de actividad motriz espontánea descrita en el misrno 
c.ipi tu lo. 

V.4.- !IBQM§ UTILIZADAS: 

Las drogas utilizadas en este estudio fueron: indorrenato 
(TR 3369, CINVESTAV-Mit.•, México D.F., M4xicol1 !p.,.piron.a·<TVXQ 
7821, Hiles Pharmai:eutical Division, W~st Haven, Conn;, U.S.A~); 

pindolol <Sandoz, Basilea, Suiza>i alprenolol lH~ssle AB, M~ndal, 
Suecia); metiolepina (Hoff1Mn-L.i Roche, Ba-silea, S1Jiza) y 
diazeparn lHoffrnan-La Roche. Mé:dco D.F., México>. 

Todas la-:, drogas fueron administradas intraperitonealmente 
en 1Jn v•:ilum~n de '2 ml/kg en el c.:iso d>i! las ratas y >?n •Jn vol•Jmen 
de 5 ml/kg en el de los ratones. El diazepam So? disc•lvi6 en 
pr·opilenglicol al 40%. Las otras drogas se disolvieron en 
solución salina fisiológica. 

El indorrena\o (3,1, 5.7 y !O.O 9/k9) fué adinini•lrado 90 
min1Jtos antes do! realiz.ar la Pt"'Jeba. La ips.apir•)na (2.5 y 5.0 
mg/kg) y el diai.o?parn (0.5 y LO rng/kg) So? administraron 30 
minuto'! ant>i!S de la prueba. En el •:a.so de los experimenll)S de 
interacción con los antagonistas, el pindolol l2.0 mg/k9), el 
alprenolol (5.0 mg/kg) y la metiotepina (0.25 mg/kg) se 
administraron 'Sim1Jltán1?amenl1? con lo-s agonistas. 

En la prueba de Conducta Explot·atoria las drogas fuer·on 
administr.adas util iz.and., un diseño de •:1Jadt"•:> l-3.tino b-!l-3.nCe-3.di:i, 
que consiste en dividir a los animales en grupos de tal forma que 
C-!da animal, de manet·a balanceada, 1"'1?.:ibe t.:idas las d·,sis. A5t 
e.ad.a .anim.al puedl? funcionar com•:» s1J pr1:ipio •:•:introl. Entre cada 
prueba se deJ aron tre5 di as pat·a perrni t ir que la droga se elimine 
por completo del 01·ganis10.::- ante5 de la sigui.ente prueba. 

En el •:aso de las Pt"1J.-?ba'i die lnt.:iracción So1:i-il y Actividad 
Molri? se utilizar·on gr·upo"S independientes, ya que c-3.da sujeto 
e~perimenlal sOlo puede ser utilizado una vé: en estas pr·uebas. 
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V. 6. - ANALlSIS ESTAOISTIC01 

Para el análisis esladislico de la Conducta E><ploraloria se 
utilizaron las siguientes pruebasr a> Ana.lisis de varianza de do' 
clasificaciones por rango'.i de Friedman <S de Friedman)J bl Pr•Mb.a 
de rangos sefialados y pares igualados de Wilcoxon tT de 
WI lco•on>, 

Para el análisis estadístico de la lnleracción Social y la 
Actividad Motriz se utilizaron las siguientes pruebas: a) 
Analisis de Varianza die un4 clasificación por ran905 dot Kru5kal­
Wallisr b) La prueba U de M-inn-Whilney para m1Jestyas 
independientes. 
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VI.- RESULTADOS: . 

Lo! resultados de esta serie d.:i invesligacii:ines se 
encuentran en las figuras 3-16. Todas las figuras muestran las 
medias ±.el error estandat·d. 

V.1.- EFECTO m;_ LOS AGONISTAS 5-HTIA !ili bfr INTERACC!ON SOCIAL y 
bi\ ACTIVIDAD MOTRIZ ESPONTANEA: 

La fig.3 nos muestra el efecto producido por el ansiolilico 
clásico diazepam a las dosis de O, 0.5 y 1.0 mg/kg en la conduela 
de interacción soci.al y la aclivid.ad motr·iz. Corno se mencionó 
anteriormente, se administró el diazepam como control positivo. 
La gráfica muestra un.a respuesta dosis dependiente pt·oducida por 
el diazepam sobre la interacción social, ya que l.a administraci~·n 
de 0.5 mg/kg ptodujo un aumento significativo en el tiempo 
acumulativo de inlerac•:ión. ali:anz.ando •Jn valor de 205 segundos. 
La administración de LO mg/kg produjo un a1Jmento aún mayor: 250 
segundos. En relación al efecto del diazepam sobre la actividad 
motriz espontánea, en esta figura se puede observar que esta 
actividad no se altera con la administración de ninguna de las 
dosis de diazepam señaladas. 

El efecto de la ipsapirona sobre la interacción social y la 
actividad motriz se muestra en la fig•Jr-3. q. La admini5traciOn de 
ipsapirona to, 2.5 y s.o mg/kg) produjo un ~fecto ansiolitico 
dosis dependiente semeJant~ al observado con el diazepam. En 
relación a la actividad motriz espontánea, la administración de 
dosl1 bajas no producen ningún efecto en esta conducta, sin 
embargo en la gráfica se puede ver un tendencia a la reducción en 
la actividad motriz que llega a ser significativa a la dosis de 
10.0 mg/kg. 

La administración del indorrenato a las dosis de 3.1 y 5.7 
mg/kg ind•Jce un aumento parcial en el tiempo acumulativo de 
interacción social, sin embargo, este incremento no lleg-i a ser 
estadtsticamente significativo (f ig.5). La administración de 10.0 
mg/kg no tuvo ningón efecto dado que los animales se comportaron 
préclicamente igual que el grupo control, En relación a la 
actividad motriz, es claro que é~ta no se ve afectada con la 
admini-stración de ningun.a de lag dosis de indon·enato. 
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Vl,2.- EFECTO DE LOS AGONISTAS 5-HTIA EN LA CONDUCTA EXPLORATORIA 
Y. \.ft á"JJILiii:@ t!'J.Jlill. ESPoÑTAÑEA:" - ----· 

La fig.6 muest1·a el efecto producido por el diazepam a las 
dosis de 0, 0.5 y 1.0 mg/kg sobre la conducta eKploratoria y la 
actividad motriz en r.alone5. L-i .adminisb·ación de 0.5 mg/kg dia 
diazepam indujo •Jn aumento en el nó.mero de transici1:ani:1s q•J'3 
reali~a el r.alón de un compartimiento a otro. Este efecto es 
dosis d>?pendiente, dado q•.1e la dosis de 1.0 mg/kg produce un 
efei:to aan rnaY•:w. L.a .a•:tivid.ad moh·iz esp•:.nl-3.nila n•:i se ve 
alterada con ninguna de las dosis de dia~eparn utilizadas. 

La adminislt·d•:i•)n de ipsapin:ina (0, 2.5 y S.O m9/k9) tuvo 
una respuesta dosis dependiente en la conduela exploratoria 
Cf ig.7). Al igual que el diazepam, la ipsapirona Pt"oduJo un 
aumento en el nóme1·0 de transiciones, este aumento no es de la 
misma magnitud que el producido por el diazepam, pero llega ser 
signifii:alivo a la dosis de 5.0 mg/kg. Como se p•Jede ver en est.a 
figura con relación a la a~tividad motriz, la ipsapirona reduce 
esta conducta en una forma dosis dependiente llegando set" 
estadísticamente significativa desde 2.5 mg/kg. 

La figura 8 muestra el efecto del indorrenato sob1·e la 
conducta explot·at•:wia y la actividad motriz. El ind•:trrenato a la 
dosis de 3.1 mg/kg no tuvo ningún efecto en la conducta 
exploratoria, sin emba1·90, a la dosis de 5.7 mg/kg se libera la 
conducta y hay un aumento estadísticamente significativo en el 
ndmero de transiciones. A l.a d•:JSi5 di! 10.0 mg/kg el ndrner•:J de 
transi•:-iones aumenta dán más. P•:Jr otra par·te, 1-i -3.•:livid.ad m•Jlriz 
no se ve af>i•:lada •:on la .:1dministra•:i6n do? indorrl!n.:1to a ning•Jna 
de lag dosis pr•Jbadas 
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FIG. 6 EFECTO DEL DIAZEPAM SOBRE LA CONDUCTA 
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La figura 9 muestra el efecto de la administración del 
antagonista S•H·oti:mirtergii~o mlilio:it.epina (0.25 mg/kg) s1:ibre .el 
incremento en el nélmero de transiciones pt·oducido pot· el 
indorren.ato <5.7 mg/kg). Corno se puede ver, la administración del 
indorrenato pt·oduce nuevamente un aumento estadisticamente 
significativo en el ndmero da transiciones. Este efecto es comdn 
a las tres series experimentales incl1Jidas en esta fase. La 
administra•::ión de metiotepina per se n•:> tiene ningan afecto, P>?t"O 
al inyectarse simultanearnenté-cOñ el indcorrenato revierte el 
efecto del indorrenato disminuyendo >?l número de transicion.es 
hasta niveles basales. 

La administración de otro antagonista se1·otoninérgico como el 
alprenolol (5.0 mg/kg), tiene un efecto similar al producido por 
la melioteplna. El alpren•:>lol por si mi5mo •:areo::e de efe•:to, sin 
embargo, al ser administrado simult4ne~mente con el indorrenato 
(5.7 mg/kg) previene el efecto ansiolitico producido por este 
compuesto <ver fig 10>. 

El efecto de la administración simultanea del antagonista 
pindolol (2.0 mg/kg) y del indorren.ato <S. 7 mg/kg) se muestra en 
la figura 11. Corno se puede observar en la gráfic.a, el pindolol 
bloq•Jo!a parr.l.almente el efe•:lo d@l ind.:wrenato, y al igtJal q•Je 
los otros antagonistas (meliotepina y alpt·enolol>, el pindolol no 
afei:ta por si mismo la conduo::l-3 exploral•:it·i.a. 

Por clltimo, la fig.12 nos muestra el efecto de los 
antagonistas alprenolol tS mg/kg), meliotepina l0.25 mg/kg) y 
plndolol (2,0 mg/kg) al ser administrados simultanea.mente con el 
indorrenato (5.7 mg/kg) sobre la actividad motriz espontánea. 
Como se observa en la figw·a, l.a inyec•::i•:rn de ninguno de e5los 
compue5tos por si solos o en combinación afecta la actividad 
mott·iz, 
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FIG. 9 EFECTO DE LA METIOTEPINA SOBRE LA ACTIVIDAD ANSIOLITICA DEL 

INDORRENATO EN LA CONDUCTA EXPLORATORIA EN RATONES 
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FIG. 10 

EFECTO DEL t-l ALPRENOLOL SOBRE LA ACTIVIDAD ANSIOLITICA DEL 

INDORRENATO EN LA CONDUCTA EXPLORATORIA EN RATONES 

T DE WILCOXON,N=IO;•••P<0.01, na=NO SIGNIFICATIVO 

0 CONTROL (SALINA I 

i2J INDORRENATOl~.7 m;/K;I 

SJ ALPRENOLOL 1 ~.O m; I KQ I 

~ INDORRENATO + ALPRENOLOL 



., 
"' z 
o 
ü 
¡¡; 
z 
et 
a: 
1-

"' o 
o 
z 

FIG.11 

30 

..... 
25 ns 

20 
ns 

15 

10 

5 
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V!.4.- EFECTO ~~ bfr ADMIN!STRAC!ON DE LOS ANTAGONISTAS ~ 
'2_01lRE !,,_~- 8'2I_!Y_JP_A.!l_ fil§f_Q_IJJ!CA ¡¿g_ bfr !PSAPIRONA SOBRE bfr 
~QtjQ.!d_CTA EXPLORATORIA '!'._\,A fil:_l!VID@_ !:!QI!ll1.1 

En la fig. 13 se muestra el efe~lo de la metiotepina C0.25 
mg/kgl sobre el incremento en el número d>? transiciones produ~ldo 
por la inyección de ipsapirona tS.O mg/kgl. Comdn a las tres 
series experimentales inclufdas en esta serie. la administración 
de esta dosis de ips.apir•:rn.i resultó en 1Jn in1:remento 
estadísticamente significativo en el ndmero de transiciones. Al 
ig•Jal que en el 1:..-is•:. del indorrentalo:. La apli1:::ai:i6n de 0.25 mg/kg 
de metiotepina n•:. pr1:id•.do ningón efe•:::lo sobre la 1:::•:indu1::-la 
exPlor·atorLa. sin e11lb.argo, .al inYe•:::tarse sim•Jl t.:ineamente •:::1::in el 
agonista 5-HT1A ipsapir·ona CS.O mg/kgl, se bloq1Jea el efecto 

~l efecto de los antagonistas pindolol c2.o mg/kg) 
alprenolol C5.0 mg/kg) al ser administrados simult4n~am~nt~ con 
la ipsapit·ona es.o mg/l~g) s~ muestra en las figuras 14 y 15 
respectivamente. Como se observa en las gráficas, arnbos 
ant.agonistas previenen el efeo:l•J pr1:idu•:ido por la ipsapit·ona 
sobre la condu.-:ta e:<plo,-alori.:i. Por si mismos, eslc•s antagonistas 
no producen ningdn efecto en esta C•:inducta. 

La figura 16 muestra el efecto de la administración 
simult4nea d~ ipsapirona t5.0 mg/kgl con los antagonistas 
alprenolol (5 mg/kg), pindolol C2.0 mg/kg) y meliotepina C0.25 
mg/kg) S•.:>bre la a•:lividad m•.:>triz. L-1 ipsaph·•:ina pr•:iduJo una 
reducción estadislicamente significativa en esta conducta. Los 
tres antagonistas, a las dosis probadas, efectivamente 
previnieron el efecto de la ipsapirona. 
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FIG. 13 EFECTO DE LA METIOTEPINA SOBRE LA ACTIVIDAD ANSIOLITICA 
DE LA IPSAPIRONA EN LA CONDUCTA EXPLORATORIA EN RATONES 
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EFECTO DEL l-l PINDOLOL SOBRE LA ACTIVIDAD ANSIOLITICA 
DE LA IPSAPIRONA EN LA CONDUCTA EXPLORATORIA EN RATONES 

T DE WILCOXON,N=l2; •••P<0.01, ns: NO SIGNIFICATIVO 
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FIG. 15 EFECTO DEL l-l ALPRENOLOL SOBRE LA ACTIVIDAD ANSIOLITICA 

DE LA IPSAPIRONA EN LA CONDUCTA EXPLORATORIA EN RATONES 

T DE WILCOXON,N=16; •••P<0.01, •• P<0.02., ns= no llQnlflcatlvo 
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EFECTO DE LA IPSAPIRONA Y LA COMBINACION DE VARIOS 

ANTAGONISTAS SOBRE LA ACTIVIDAD MOTRIZ EN RATONES 

U DE MANN-WHITNEY, N:(I0-18), H•CP<0.001 
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siguientes 'punt.Os1":;1 .:;~-, 

1.-. L'l ádml~lsj~~t:l~~}."2'; \~~·' ~gonl st~/. serol~nl¿érg leos; 
:fps.lp iroi'la .. ~-~:·~ _:_i f\i:J_~rre-!la(ef, -~ Pr~dúj o·:un i Tlcre~nento_·~·en·~~ la-;,·.,,c:onduc ra 
e_:.cp~~r~t'?~i~'::.;;:·_de'f;:· 1o's::<~·ato_rles .. ·,~:E~te incr@mento f•Je º:.de menor 

'-magn i_tud _;-a\,: Prodúc tdo'.·po'r~·;_ e l<dtazeparri. ·· :·:·: .'- ·-r~;\:f -~;::;~-~:~ 
_ >Y:~' ~º>;:!,. ,_<>);· ;:~~·:: ::»,:- •· .• ;l.~~::·;~' :·.--,J.;: 

· .. !~;d~~r;;k1 ~~~::~~~~!~2:~~=~~~}~~~~~~!~~l~-~~~·~~~~~~n:G~~" 'p~~~~~~~ 
_ ~nta'9on ~ ~ t~·~:~·a1Pt~enolol ~-- pi ndolol_ y. m11 t iotep,in~;:_:~/--X~·'::: . _;:~_,;~-. 0jr~-··:_ -·~-:._ 

3.- En las·dos especies utilizada-;¡, ·la,actiVidad·mO{;~¡z·:_--~~¿ ~-~:~--~iÓ 
afecta.da di!'3pUé'S de la inyección de indorrenalo o dfázep·am·.- Siii 
embargo, t.a inyección de ipsapirona pt·1,d1Jjo·· un: ·decrement"o 
dependient~ de la dosis en ~jta actividad. 

4.- Al igual que en la prueb.a de conducta exploratoria-; _el 
decr12mento en l.a '3Ctivid.ad motriz prod•Jcido por ip<iapirona 12n 
ratones, fue rever"tido por la administración de alpYenolol, 
pindolol y metiotepina. 

5.- En la prueba de interacción '30cial en la rat.a, la 
administración de ipsapirona produjo un incremento en el tiempo 
acum•..tlativo de intet·acci6n, simi lay al prodw:ido por diazeparn. La 
inyección de indon·enato no pr1,d1Jjo ningún efecto. 

6.- La a..:tivid-id motriz de la rata no se vió afect-ida poi" la 
administración d~ diazepam, ind•::ir"rena.to o por dosis bajas de 
ipsapirona. 

Se han realiz-ido una serie de estudios lbioquimicos, 
conductu~les, etc.) en los que se propone que tanto la ipsapirona 
como el indorrenato interactúan con los reciepl1:ares 5-HT1A. Por 
ejemplo, en estudios de unión c•:in radioligandos, la ipsapirona ha 
mostrado tener una alta afinidad y selectividad por" los sitios de 
•Jnión 5-HTlA ya q!Je esll! •:ompue-;¡to inhibe la unión de ser•:it•:inín.a 
m-ir·i:.ada en membran.:is de hip•:io:::am?o (35,613,69}, d•::ind>? la mayor 
Proporción de receptores a serotonina son del tipc• de 5-HT1A 
(156>. Eslos resultados con radioligandos e ipsapirona son 
apoyados por o?sludi•::is aulorr"adiográficos (7Ql, d•,nd>? el 
desplazamiento de so?r·ot•:anina mat·•:-3.d<i se •Jbliene pr~fet·o?ntemo?nle 
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en regiones ricas en receptores 5-HTlA (hipocampo, septum, ele.) 
pero no en regiones ricas en receplor>:!s 5-HTlB Csubiculum dorsal, 
sustantia ni9Ya, etcL Además de tener afinid.ad P•:tr los 
receptores 5-HT1A, la ipsapirona se une a receptores adrenérgicos 
alf.a-1, pet·o en este o:as•:t la •Jniórl es sei~ V>!ces menos P•:>tente 
que la unión al r·,¡ceptor 5-HTlA <131). La ipsapiron.a tambi~n 
despliega tJna aíinidad modentda .a sitios de unión de histamin<l 
tHU, r·eceplores alfa 2 y 5-HT2 <131). Por su p.arle, el 
indorrenato tarnbién h.a most1·ad~ afinidad Y selectivid.ad por los 
sitios de unión 5-HTlA (35,95>, aunque no es absoluto. 

Hoyer y cols. (1985) y Oornper·t (1985) repor·tan diferencias 
en la afinidad al r·eco¡iplot· 5-HTlA por p.arte >?l ind•:itT>?n.:1to y la 
tpsapirona, siendo esta ~ltima más aftn al receptor que el 
indot-ren.ato. 

En estudios bioquimicos, se h.a demostrado que el indorrenato 
disminuye los niveles de ácido 5-hidroxiindol acético Cmetabolito 
de la s.;irotonin.a> en el tallo cerebral, cuerpc1 estriado, corteza 
cerebr.al e hipotál.amo (7). El ind1:wren.at.:i .administt·ado in vivo no 
afl!cta la activid.Jd d~ la MAtJ (mon•:iamin•:txidasa) en P.1-----ra110 
cerebral y en el cui&rpo eslt"iado, sugiriendo que este 
compuesto actúa como ag•:inisl.a directo po:istsin~ptico <7l. 

En '!sludi·~s farm.ac•::il1:i9i•:•:ts y •:•:ind•Jcl1J.al191s, se ha 1:ibs~rv.ado 

q•Je tanto t!l indotr'i!nato como la ipsapirona •:omp.arten algunas 
propiedades con otros agonistas 5-HTlA corno el 8-0H-DPAT y la 
b•Jspit"ona. Por 4jemplo, 1-1 iPS-3.Piron.a ind1Jc~ hipoter"mia en los 
roedores (91,87J, también se ha observado que tanto el 
indorrenato como la iPsapirona inducen una facilit.ación en la 
condu•:la sex1Jal die l.a r-3.ta m.acho (43). El indorrenato produ•=t! 
algunos de los cornpont!ntes del stndromo? se1·otoninérgico 
(4'2,43,47> Y por rJltimo, como se mencionó li!O l.a so:?c•=ión 
introductoria, la .administracion do? los agonistas 
s~r·ot.:inin41·gii=os 5-HTtA c•:tmo l-3 b1Jspit·1:ina, >?l 3-0H-DPAT, la 
gepirona, la ipsapiron.a y el indorrena.to producen efectos 
ansioliticos en otros mod~los d~ ansiedad (6,38,46). 

Con estas evtdenc ias, proponemoi que loi efectos 
ansiolílicos mostrados por ips.apirona e indorro?n.ato 59 encuentt·an 
mediados por su acción agonist.3 s•:•bre el receptor 5-HTlA. 

Además, esta ide.a encuentra apoyo en el h'i!cho de que los 
antagonistas alprenolol, Pindol•:il y met iotepina (a.ntagoni stas 
SiA. beta-.adren~rgicos y S2) lograr·on r~v~rtir el efecto 
ansiolitico del indorrenato y de la ipsapirona en el modelo de 
condu~t~ exploratol"'i.a. 

Uno de los problemas vigent~ s en el estudio de los efectos 
de set·otonina medi-!do P•::tr >:!l ri:i:eplor 5-HTlA h~ sido la falta de 
antagonistas específicos para este subtipo de receptor. El 
.alprenolol Y el pindolol sc•n antagonistas beta-adrenérgicos. 
Est•'5 comp11o?stos adi:más de blo:ic¡IJe.ar a l•:.is receptores beta, 
interactú.an estero?oselectivarnente con receptot·es 5-HTl y no con 
receptores 5-HT2 (119, 122J. Tambien se han realizado e>eperimentos 
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d~ 1Jni6n d•,nde 5e -•:>bserva qu'! 41 .alprenol•:ll y el Pindolol 
compiten eon el 0-0H DPAT pot el receptor 5-HT!A \124, 127J. Poi' 
otra parte. 1.a meliolo!Pin.a es un fármo)cO q1J>? bloq1Jre.a rl!coaptores 
5-HTl y.!5-HT2 (111). Hay t"eportet en los que >?5tos i:-omprJl!<Jtos han 
·togrado anlagoni'Zal" los efectos producidos por" agonistas como el 
0-0H-,DPAT l30,45l y el 5-HTP \90J. 

, Se-ha Propu>?st.o que tanto los bloqueadores beta-adrenérgicos 
(70, 103, 107) como los ~nta9onisl<1s 5-HT2 (6'2, lOOJ P•Jeden 
modificar· la ansi@dad en diversos modelos animales. La 
potS-ibilidad do! qui:J los antagonist.is utiliz~dos en este tr~b~jo 
r·e-virt ieran el eft!cto del indoyrenato y de la iPsapirona a través 
de un mecanismo q1J"! no ne•:-!$.JYi.amenle involw:t·I! a los r>?C>?Pl•::l-r"ie5 
5-HT1A-queda aún poY verificarse. 

En el estudio de la psicofarmacologia, se debe tener en 
cuenta el efecto inespe•:{flo:o que pJJed.an o:-J.¡in:er los f4.rmai:1~'S 
sobre la actividad motriz 9en~Yal. En l.a pres>!nt>! l>?sis. 'lte 
utilizaron los modelos de c•:>nduct.a eKplot·at.oria y de interai:i:i6n 
social par.a m'ldir 11:)!1 nivo?l~s d>:? .a.nsilld.ad. En .amb1J,'S m•:>d'!'l,,s, 1.a 
administración de diazepam produc~ un inct•emento dosis 
dependiente en las conduct.as d-e explor-?.ción y de int.er.acci6n 
social.. En i:?stas c•)ndui:t4s 1-a .a•:tividad rnolrii S>! i:!'nc1Jenlt"4 
involuerada, pot· lo tanto. fue nia-cesat"io prob.ar que los fá.rrn~cos 

utilizados no .a.f'?ctaran 1-! actividad'' la •:01::irdin.ación molt•iz. 
Con 1-a administra•=i>~n de dia~~pam (Q.5 Y t.O mg/kg) Y de 
indorrenato (3.0 y 10.0 mg/k9> no se obtuvo ningún efe~to sob•·~ 

la ai:livid-aid motriz de l.:ts r.itas. Al ~dministrar iP'S-!Ph"•-'"ª se 
observó una tendencia a reducir la activíd.;id motriz que- l leg.; a 
ser significativa a la dosis de 10.0 mg/k9. Hay que tener en 
cu'i'nla que las d•:>si5 •:on las q•J>? 'So? obt•JVl~n'n ~fe1:l•J.S 
ansioltticos fueron m~nores (2.5 y 5.0 mg/kg). En 1989 Esealante 
r-ealiz6 pruebas de cocrdinaci6n motriz en ratas l4:31, 
administrando indorrenato llO.O, 17.8 v 31.6 mg/kgl e ips~pirona 
( 2.5. 5.0 y 10.0 mg/k:g>. E'.'it-31 PYU'ii!b-1 'S.>? Y~-31liz.ó sobre 1Jn 
cilindro rot.atorio dondl? iae l"t-!gistt·a ~l n1.:imero de 1:aidas q1Je 
ti>?n~n los animales al s~rl~s admini,tYados los dif~rent~s 
fáYmai:os. En este experimento las dosis adrctinístrad-3.s de 
ipsapirona no afectaron la coordinación de las ratas. El 
indotTenato a 1-ls do<sis die 10.0 y 17.8 m9n~9 tampo.:o -'lf~cto la 
coordina.:ión m•:>h·tz d~ l~s ral-!'i, sin 'i'mb-3.t"90, con l.:.!. di;i;;is do? 
31.6 rng/kg se obse1~vo un aum~nto significativc• en el nórnero d.e 
caid.:is (4'.3). En ~l presente trab.ajo, las dosis de indon·en.:ito 
utiliza.das fueron mEnores (3.1, 5.7 y LO.O m9/kg), por lo que se 
podrf.a d<?s•:-lt"t.ar un ~f~·:lo sobr->! la coordin~1:ión m·,lt·iz. 

En el caso de los ralon>?s, la administt·~ción di! diazepam 
<0.5 y 1.0 m9/k9> o d>! indon·en.Jto <3.1. 5. 7, y 10.0 mg/kg) ne 
al tieró la actividad mcd.ri z. Sin embargo, al a.dmini str"ar 
ips.apiron-3. <2.5 y 5.c) m9/k9) sJ? obtuvo una Yeduco:-ión dosis 
d~Po?ndi.aintoa >?n ld misma. E:s imp•:wtante S>?ñ?lar qui! a l..is d"si4¡ 
eon las que s~ prod1Jce la rE-duccL6n en la a1~llvidad motriz con la 
ipsapiYona <'2.5 y 5.0 m9/kg), provoc.a t.,imbi~n 1.rn .J•Jm~nb' en la 
~1;)ndu•:ta e;~pl•::l-rat.:wi.a. Esto no11 ind1c4 qu>! P-'!'SI? .a q1Je la 
actividad motriz se encuentre deprimida, la conducta exploratoria 
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puede a1.imentar. Estos resultados concuerdan con lo rePortado Pór 
Cr·awley (1980), donde demuo?s tra que los ans iol f t ico• 
selectivamente aumentan la conducta exploratoria, sin afectar la 
activid.:id en general (27>. 

L.:i administración conjunta de ipsapiron.a o indorr·enato con 
los diferentes antagonistas resultó en una inhibición de la 
condui:ta ei<plor-3.loria •:omP.at-.2da •:•:m a.que l la ''bserv.::1.da tras la 
administración de los agonistas. Con base en estos dalos, también 
se realizaron pruebas de actividad motriz para verificar que la 
interacción de los antagonistas con la ipaspirona o con el 
indorrenato no tuviera efecto en esta actividad. Es interesante 
sefialar que tanto la meliotepina como el pindolol y el alprenolol 
revirtieron el efecto inhibitorio de la ipsapirona sobre la 
actividad m•:itt"iz. Estos resultad.,s indican que ~l re•:eptor 5-HT1A 
puede participar en 1.a reg1.ilación tanto de la activid.:id motriz 
como de la cond•Jcta explor.atori.a. 

Hay ciertas diferencias en el efecto del indorrenalo y de la 
ipsapiron.a lln los m•::idelos di!! -3.nsiedad usad•:is: mientr.as que el 
indorrenato no llene ningún efecto en el modelo de intera.-:ción 
social, en el modelo de conducta exploratoria p~·esenta efectos 
ansiol!ticos. Tambi~n se puede observ.ar que al administrar 
ipsapirona en uno y otro modelo, la magnitud de la respuesta es 
diferente. 

Tomando en cuenta los resultados descritos anteriormente 
sobre el efeo:to del indon·enato en la .;,,1:-tivid-3.d genP.ral, se p•Jede 
descartar la posibilidad de que este fármaco no haya presentado 
efectos significativos en la prueba de interacción social por una 
alteración en la •:oordina•:ión o en la -3.•:tividad motriz. 

Las diferencias en afinidad por el receptor 5-HTlA del 
indorrenato y de la ip-sapirona (35,95) P•::idrfan explic.ar las 
diferencias en los efectos ansiolíticos de estos compuestos en el 
modelo de inleraccidn social. De esta forma, l.:i ipsapirona al 
tener más afinidad por el receptor Pt·esenló un claro efecto 
ansiol1.tico, mientras que el indorrenato, al ser menc•s afin no 
presentó efectos ansioliticos estadísticamente significativos. 
Sin ernb-3.rgo, se esperaría que al a1.Jmenlar la dosis de indorrenato 
se obtuviese un efeclo ansiolitico en el modelo de interacción 
social. En este Crlso, al administrar indeon·¿nato a la dosis de 
17.0 mg/kg no se observó un durnenlo en ~1 tiempo de interacción 
soda! (X=lOl.20 + 10.31 rnln. vs 123.44 + 7.27 min. de los 
•:ontroles). De o?sla forma se puedP. descarÍar la p1:isibilidad de 
que el indorrenato no presentara efectos ansiol1ticos en el 
modelo de interacción social por las diferencias en afinidades al 
reo:eptot·. 

Una form~ de e~Plic~r estos resultados podría basarse en las 
diferencias entre las dos especies utilizadas como sujetos 
e~:perimentale5 en los dos modelos de ansied.ad. Hay v.aYios a•.Jtores 
que reportan diferencias espec!f icas al administt·ar los 
diferentes ~genistas serotonin4rgicos 5-HTlA. 
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Goodwin 8c Oreen en 1985 (73), realizaron un estudio 
conductual y bioq•J!mico •Jtili:ando ag1:mi5tas y ant-3.g•::ini'ita'i 
serotoninérgicos en yatas y en ratones. En este estudio se 
observaron diferencias en la respuesta de las dos especies. Estos 
autorois señalan qui! al ..idministrar ag•:inista.s sP.r··:ili:inin4r"gii:os 5-
HTlA como el 9-0H-DPAT en el ratón, '>e 1=.ibt•Jvo un de•:r·ement.=' en la 
temper-!tura rectal. Se prop•Jso q1Je e'ilti! efecto se debe a la 
estirnulación de recepl•:.res 5-HTlA presinaPticos, ya que al 
administrar el inhibidor de la síntesis de 5-HT, pCPA, o la 
neuroto><in.a serotoninér9i•:.a, 5,7 OHT, el efei:to hipot4rmii:•::1 no se 
observó. En •·atas tambi4n se observó un efecto hipot4rmico al 
administrar agonistas serolonin4rgicos 5-HTlA. Sin emb.argo, en 
e-sle e.aso se pr·opone que e'5le efe•:t•::1 sea medi-3.do a tr·.av4s dii la 
eslimulación do? receptores postsinapticos, ya que al administrar 
5,7 DHT o pCPA el efecto hipot~rmico de los agonista'i SlA en esta 
especie se sigue obset·vando. Tambi~n se trató de bloquear este 
efecto con la administración de propt·anolol. En los 1·atones, la 
administr.ación de d•Jsis altas de pr·opt·anolol ne .antag•::inL::.ó >iste 
efecto. En el •:'3so de la~ t·atas, i:!l pri:1panolol si l•Jgró rev~rth· 
el efecto hiPot4rmico inducido por el 0-0H-OPAT. 

También se observan diferencias especificas en el efecto que 
presentan los agonistas 5-HTlA sobre la conducta se~ual de e'itos 
roedores. 

La conducta sexual de la rala se caracteriza por una set·ie 
d~ montas e intr·omisiones que culminan en la eyaculación. Tras la 
eya1:ulación h-3:Y un periódo reft"-3:•:t.ar-ii::i en el q1Je l.as fatas no 
realizan ninguna conducta. A este periódo se le llama intervalo 
posteyaculatorio. Despu~s de este periódo se inicia una nueva 
set·ie copulalori~. Generalmente al estudiar esta conducta, se 
registra el número de montas, el de intromisiones, la latencia de 
intromisión, latencia de eyaculación y por último, también se 
registra el periodo posleyaculatorio. 

Se considera que un férmaco eJer-ce un efecto facilitatorio, 
si después de l.a administración del mismo se prod•Jce •Jna 
reduce ión en cualquiera de los parárne lros descritos anler· iormente 
Y un efecto inhibidor- si ocurre lo contrario. Al administrar 8-
0H-DPAT, ips-lP i ron.a e indon·enato ( 1, 43) s.: 1:ibsi:rv6 una red1Jcc ión 
en el ndmero de intromisiones , en el de montas y en 1-3 latencia 
de eyaculación. Estos res1Jltados nos sefialan que los agonistas 5-
HT1A ejercen una facilitación de la conducta sexual en l.a rata. 

la conduct.a s~xu~l de los ratones es semejante al de las 
t·atas, sólo que en este caso el ndmero de montas e intromisiones 
es mayor. Svenss•:in y •:•::il. (1987), reportan que al adminislt·a.r a­
OH-DPAT se obtuvo un aurnenlo en el número de montas, en el nórnero 
de intr•Jmisiones y en la laten•:ia de eya1:1Jla•:ión (170>. Est<::1s 
result~dos estarían h.ablando de un efecto inhibidor de los 
agonistas 5-HTlA. Es decir, se produce un efecto contr-lrio al 
observado en las ralas. 

Otra diferencia entre las dos especies consiste en que en 
las ratas, la administración de agonistas serotoninergicos 5-HTlA 
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como el indorrenato, J?l S-OH-DPAT, y el 5 Mi? OOHT prod1Jcen los 
componentes d~l stndrome serotoninérgico caractertsticos de la 
estimulación del receptor SlA. En los ratones no se ha logrado 
reproducir este síndrome t73). 

Tambi~n se ha reportado que la administración de 
produce efectos diferentes en las dos especies. En los 
ipsapin:>na actúa 1:omo antagonlst.a, ya q•Je revierte 
hipotérmico producidci por el 8-0H-DPAT (34), mientras 
ratas se presenta un efecto de agonislaC43>. 

ipsapirona 
ratones la 
el efe•:t•:i 
que en las 

Broekk.~mp y •:ol'i. (1'Y89) pt-.::iPonen •::itra po:isibl~ P.><pllcación a 
lag difet·encias observadas en los modelos de ansiedad CtSJ. Ellos 
s~ñalan que existe una gran diferencia en los tipos de ansiedad 
patológica, tales •:omo, la ansiedad gener.alizada, li:is ataques d'i 
pánico, alg•Jnos tipos de fobia, ele. 063>. Los diferentes 
modelos d~ ansiedad pueden estar relacionados con diferentes 
tipos di? ansiedad. Por ejJ?mplo: Broek\<.:amp sugiere que J?l modelo 
de interacción social podria ser análogo a la fobia social, 
mientras que el modelo del laberinto en forma de cruz con la 
agorafobia. La estimulación el4clrica lntr·aceri?bral •:on l•:is 
ataqueg de p.ánico, etc. De esta forma la administra•:ión de 
difer·entes f~rmacos puede t~ner efectos diversos ~n los modelos 
de ansiedad y en algunos pueden ser más efectivos que en otros. 
Tambi~n es posible que los fa•:tores neun:::ifisiolOgio:os que 
di?sen•:adenan la ansiedad en los diversos modelos sean diferentes. 

En este conteKto se podría decir que las diferencias 
observadas en los efectos del indorrenato y la ipsapirona en los 
modelos de ansiedad aqui utilizados, no se deben a efectos 
inespecificos en la a~tividad o coordinación motriz, ni a las 
diferencias en afinidad que presentan tanto el indor·renato com•::. 
la ipc:.apirona por el ri:?cept•:ir 5-HT1A. Es m4s fai:tible que las 
diferencias entr·o? las espe•:io?s utilizadas como suJstos 
eKperimentales sean la causa de las discrepancias observadas en 
lo'l mod"!los animale'i. También e<S factiblie q•Je los modelo<S de 
ansiedad utilizadog, registren tipos de"ansiedad diferentes y por 
lo tanto la sensibilidad de lo'i modelos a los fármacos sea 
diferente. 

Los resultados observados en el presente trabajo sefialan que 
la e-stimulacii:5n del recept1:ir 5-HTlA con los agoni'itas ipsapir•::ina 
e indorrenato trae corno 0:1:insecuencia efectos ansioliticos. Sin 
~mbargo, como se 'Señala en la intr.:id•J•:ción, l•:is l!studii::1s clási•:•::i5 
proponen que la serotonina endógena participa con un papel 
an5i•:i94nico. Es di:?cir, por una parte se ha reportad•:::> en nume•··::is•::::is 
estudios que una reducción en la transmi'iión serotoninérgica 
libera la respuesta suprimida por el castigo, este efecto es 
sJ?meJante al produ•:ido por las benz•::idia•:epina5 
(65, 157, 167, 168, 178, 188>. También se ha observado que la 
estimulación eléctrica del raf4 m~dio produce una inhibición ~n 
la conducta paro?cida al temor <76>. L•:.s tratamientos medianti1 l1::is 
cuales se aumenta la disponibilidad de serotonina en el espacio 
sináptico, aumentan la ~upre"Sión de la ri?spue-¡ta en paradigmas di! 
•:onfli1:to; sin embat·go, este efecto parece ser inespe•:ifico ya 
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que también se reduce la respuesta no castigada (74,159). Por 
dltimo, también se ha reportado que las benzodiacepinas reducen 
la tasa de recambio de serotonina l24,&4, 137, 149), la tasa de 
disparo de las neur•:inas s>?rotonin4rgit:~a' <109, 136, 196) y red1Jcen 
la liberación de serotonina en las terminales nervio5as (162>. 

Se han propuesto dos mecanismos alternativos a través de los 
cuales la ipsapin:ina, el indorr~n-3.\.::i, el 8-0H-OPAT, la busptrona 
y la gepirona pudieran ejercer su efecto ansiolitico a través de 
una acción directa en los receptores 5-HTlA. Por una parte, estos 
fármacos pueden actuar como agonistas de receptores presinápticos 
laulor~~ceplores) o como antagonistas en los receptores 
serotonin4rg icos P•:is t s inápt leos. P.arece haber evidenc i.a'i q•J>? 
apoyan ambos me•:anismos de accion. Por eJernplo, los >?fectos 
antlc•:infli•:to prod1J•:id•:is por l.a buspiron.g, y la gepir•:in.a en la 
prueba de conflicto de Vogel son atenuados tras la destrucción de 
vías serotonin~rgicas con la administr·a~idn de 5,7-DHT t38). 
Tambi4n se ha r·eportado que el efei:to ansi•:ol!ti.:o del B-OH-DPAT 
en el mi<amo mod~l>:i es bloqueado por la administración de pCPA 
t39). Estos dalos sugieren que est•)S fármacos no aclr:lan mediante 
una acción agonista @n receptores postsin~plicos. Hutson (1987> 
propone que el 8-0H-OPAT indiJce hiper·fagia por l.:i estim1Jlacion de 
receptor@s presin~pticos ya que la t•educcidn de serotonina con 
pCPA bloquea el efecto hipet·fágico <97), Sin embargo, los efectos 
die e'ite fármaco en el síndr•:ime ser·•:itonin>tr·gico parecen estar 
mediados a trav~s de receptores postsináptlcos ya que la pCPA no 
bloquea dichos efectos t97>. Existen estudios donde se observa 
que la adminlstr"aci6n intraventricul"lr o iontoforélica de 8-0H­
DPAT, gepirona, buspirona e ips.:ipirona inhibe pc•tencialrnente el 
disparo de las neut·onas del raf4 (33,63, 164, 165, 191, 192) efe•:: t.' 
que habla de la participación de receptor~s som.:itodendritlcos. 
Sin emb-3.rgo, lambi4n hay evid>?ncia~ qu11 sugieren q•Je el 8-0H-DPAT 
puede actuar como antagonista en receptores postsin~pticos en el 
hipocampo. En estudlos electrofisiológlcos, Colino y Halliwell 
(19$6) han demostrado q1Je el 3-0H-OPAT bloq1Jea lot iafect•:>s dii la 
serotonin~ en preparaciones de hipocampo t19). Po~ otra parte, 
como se mencionó anteriormente, la ipsapirona es capaz de 
bloquear el efecto hipotérmico del 8-0H-DPAT en ratones (341. 

U1 form~ a tl"'avés de la cual el 8-0H-DPAT, la b•JSPirona, la 
g~piron~. el indorrenato y la ipsapirona ejercen sus efectos 
ansiol!ticos ar:ln es difícil de eslabl4cer ~on pre~isi6n. Aunque 
los reportes sefialados anter·iormente par·¿cen indicar la mediacion 
de receptores presinápticos, es dificil pensar que un transmisor 
medie s•J a1: 1:i 1:•n a tr·av~s de inhibir su pr·opia libet·a·:idn tac•:i·~n 
f•Jndament.il de la eslim1Jlación de re•:ePl•::it·es pr·esinápti•:•:is). 
Ah•::ira bien, t.anto ~l :3-0H-DPAT •:•:imo la ips.:ipit··:ina han d~mostt·adi:i 
tener propiedades mixtas de agonistas y antagonistas o agonistas 
parci.~les. Cat·lss 1:in '1'?87) prop•:ine 'Jna posible ,¡ixplicación a la 
var"iedad de efectos de estos agonist.:is par·ciales (16), El sugiere 
que la actividad intrínseca de los agonistas parciales depende de 
la capacidad d~ t·esponder del receptor, y esto a su véz se 
encuenh·a t·egulad•:i P•'Jr l-3. •:ic•JP-l•:ión previa d~l ago:•nista endógeno, 
Por ejemplo, 41 prop•Jnii! que la ser•:it•:inina endógena a•:fua m•JY PO•:o 
en la actividad motriz, de esta forma lo:is r>?•:>?ptor>?s 
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serotoninérgicos involucn1dos en esta f1Jn•:ión doesarrol laron 1Jna 
alta resp•:.insivid-!ld P•:it· la falta de estim11l'l1:ión do?l lransmio¡¡or 
o?ndógeno. Al adminfstt·ar los agonistas serotoninérgicos se induce 
el s!ndt··:ime serotonin4rgico, ya q•Je los recept.:-re-s se .;incu1?ntr.an 
sen5ibilizads. Sin embargo, en relación a la conducta se:<ual, 
Carlsson propone que la serotonina end691ina i:1jerce un 91·an efe1:to 
fisiológico en esta conducta y por lo tanto l.i •:apacidad de 
responder de estos receptores puede encontrarse baja. Un agonista 
parcial puede entonces ref leJar una baja actividad intrinseca Y 
a.e tuar como un antagonista. Es to rl 1 timo ta 1 vez p•Jeda ap l icat·se 
en relación a la ansied4d y sugerir que los .agonistas 5-HT1A son 
agonistas parciales Y se enc•Jentr.an ejerciendo el papel de 
antagonistas en la regulación de la ansi~d~d. 

Ott·a explicación factibl~ que se propone t16) seftala que el 
sistema serotoninérgico puede ser un sistema remanente en la 
reg•Jlación de la ansi.::-dad. Es decir, desde el punto de vista 
evolutivo la serotonina parece so?r un neurotransmisor antiguo, ya 
q1Je pre•:ede a las catecol-3.minas .an el cerebro de li:-s vertebrados 
(125). De esta forma, existe la posibilidad de que ciertas 
funciones qiJe alg1.ma viez fueron t"eguladas por i?l sistema 
serotoninérgico, ahora se encuentren reg•.Jladas por otros 
sistemas. Al haber poca activid?d de la set·otonina en los 
receptores relacionados con la regulación de la ansiedad, éstos 
PIJeden encontrarse muy sensible-; a lo'l agonistas. 

Hasta el mom~nto no podemos decir con certeza cual es el 
mecanismo de acción de los agonistas en los receptot·e-s 5-HTlA 
para la regulación de la ansiedad. Tal vez con el desarrollo de 
antagonistas espec!ficos para este S1Jbtipo de receptores se pueda 
esclarecer un poco mas su participación en la t·egular:i6n de la 
ansiedad. 

Por rlltimo, se ha propuesto que la ipsapirona es equipolente 
al diazepam para reducir la ansiedad en varios modelos. Traber 
<1965), utiliza ipsapirona en el modelo:- de interar:•:ión so•:ial y 
1:>btiene efecto'l .ansiol!lic•:)S a dosis bajas t0.6 rng/kg) t182). Los 
resultados obtenidos en el presente trabajo confirman que la 
ipsapir1:ina tien>? ef>?ctos ansi•:iliticos, sin ~mbar·go, en los 
modelos utilizados en este tr.ibaj•:i se neo:·~siLn-on dosis más .iltas 
tanto de ipsapiri:ina com•:- de lndorrenato pa~·a pr•:>du•:it· efe•:ti:is 
ansiollticos. Estos resultados concuerdan con lo reportado por 
otros autores l46,116,118,195,200>, los cuales utilizando otros 
modelos de ansiedad han observad•:- q1Je en algunos •:as•:is l-3. 
administración de ·'l9C•nistas 5-HTlA dá corno resultado efectos 
ansioliticos pero nunc"3 comparables a 1.-:.s presentados por las 
benzodiacepinas. Una posible explicación la sefiala File en 1987 
t56). Ella propone que la potencia de las benzodiacepinas se debe 
a que éstas afectan múltiples vias neuroquimicas. Quizés no sólo 
una vi~ esté particularmente involucrada en la regulación de la 
ansiedad, es més p1·obable que diferentes vtas a la vez puedan 
contribuir en esta regulación. Tal ve~ es por esto que las 
benzodiacepinas son tan efectivas, ya que afectan vi.as 
noradrenét•gicas, <iero\t'n i n4rgicas y pep t idtlrg ica'S ademas de l.as 
O/\BAérg icas. 
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Pet·ou U:a l 1985). pr1:ip1:ine •Jn~ vla r ina 1 •:omt.ln, en la que 
tanto los ag•jn is t:is set·ot.:in i n~rg i1:os 5-HT1A •:omo los 
benzodiaceptnicos tengan el mismo efecto "neto" lansiolltico) a 
pesar de utilizar diferentes sistemas efeclori?'i l131>. El 'Se basa 
en el hechc1 de que la-:. benzodiacepinas son inactivas en el 
receptor 5-HT1A y a 'iu vez, los agonista'i serolonin4rgicos 5-HTlA 
son inactivos en ~l receptor GABA-benzodiaceplnico. 

Se han desc1Jbierto a1Jlot-receptot·es 'ierotonin~rgic•:>S Y 
receptores OABA4rgicos independientes en las neuronas del raf~ 

dorsal l60, 194>. T~mbién se ha observado que las benzodiacepinas 
red1Jcen la tas-1 de rec;imbio de serotonina en el sisterna nervic•so 
central l196) y 'ii se administt·an benzodiacepin~s tanto si'it~mica 
como iontofor4licamente se puede inhibir la tasa de disparo de 
la'i células del rafé l61,96>. Este efectc• fiosiol6gico es 
idéntico al efecto de la brJspirona lag·:.rnista 5-HT1A) en la 
actividad de las células del rafé l191). Los efectos conductuales 
producidos por las b~n:odia:+?pinas al ser administradas 
sist4mic.:imente, pueden ser r+?pt·od1Jcidos a tt·av45 d~ la 
microinyección de estos f<h"ma•:O'i +?n el nd1:leo del rafllJ d•jt•sal 
(179). Sin +?mbar·go, las b+?OZQdi.:icepinas no presoantan el mic:imo 
efecto en este sislern.;s, si las n+?uronas serotoninérgica'i 'ion 
destruidas tras la a.dministraci6n de 5,7 DHT (179). Los 
resultados in vivo con serolonina marcada sugi+?ren que las 
benzodiacepiMs -a.;ló~n directam+?nle en c•Jerpos celulat·e'i de 
neurona5 ser·otonin~rgicas. perc• no tiene efecto en las 
terminaciones nerviosas de células serotoninérgicas en los 
ganglios bolsa.les (162), Los receptores 5-HT1A se localizan con 
mayor densidad en el hipocampo, parte d+? la cort~za frontal y en 
el n6.cleo del rafé dorsal (115). Es importante señalar que estos 
receptores son escasos en los ganglios basales. De esta forma 
Peroutka sugiere que la inhibi~iOn de las c4l•Jlas del raf4 dot·sal 
es la v!a final comdn d>! las benzodiacepin~s y los ansiollticos 
serotonin~rgicos l131). 

En s•J modelo de ansiedad, Gray l1982> ha enfocado la 
.g,tención en el hiPo•:arnpo •:•:im.;, un sitio de acción par.g, las 
benz•:>d iacep in-'ls, irnp lic.and•:> -3. la n•:>radrenal i na hipo•:ampal con la 
inhibición conductual y ésta a su vez como una expresión de 
ansiedad l78>. La inerva1:i6n n•:>radrenérgica del sistema limbico 
parte del loi:•Js coe1-uleus. En 1979, Redmon y H1Jang realiz-3.ron una 
revi'iiOn sobr~ la evidencia que hay de la participación del 
sistEm.a noradrenérgic•:i dorsal en la ansiedad l139,140>. La 
estimulacion directa dEl locus coeruleus induce sinlomas 
conductuales de temor en los mon•:is. Los fárrnacos que aum.:ntan la 
función noradrendrgica P•·es+?ntan efectos similares en otros 
animales. En el hornbre, se han reportado experiencias subjetivas 
de temor y pánico tras l.a administr·ación de y•:ihimbina 
(antagonista alfa-adren4rgico), Tambi4n se han reportado efectos 
ansiolllicos tras la ~dminislración d~ propranolol lantagonista 
beta-adrenérgico) clonidina (agonista ~lfa-adrenérgico> 

(91, 107l. 

Se han en•:ontrado reci?ptores bi?nzodiacepinicos en el locus 
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~\l.!_~~ y también se ha observado que las benzod1acepinas 
reducen signific.ativam~nte el disparo de las neuronas en el L~.:.!d...§. 
i:!~.'~t-ul..gll a l.as mismas d..:isis 1:1:in 1-'ls q1Je se h.an ~n·:ontrado 
efecitos en el r.afe y en la !!;!§....l.=tntia n.!91.:-ª. (:! 1::.n-3. compactal {85). 
Una interacción entt·e ~l sistema not·"'idren~rglco y ~l sistema 
serotonin4~·gico ha sido Pt·opuesta, ya que existen proyecciones 
del rafe al loeus coeruleus • Tamblén se ha reportado que tanto 
el r<lf~ c•:im~--;i-·1.;:,J;-·~:~71Jleus envían pr•:iye•:cit:in~s a la •=•:irteza 
anterior, a zon;5"lfmbicas Y a zonas quie contiienen cuierpos 
celulares dopaminérgicos t85). 

La ansiedad indur:ida por un Pequeñ•:i choque elec\rir:o en la 
pala de la rata 3umenla el recambio de dopamina (y no de 
serotoninaJ en la corteza frontal, este efecto es bloquead~ con 
la administración sist4mica de benzodiacepinas (141>. Aan falta 
por demostrar si l4s benzodiaceplnas producen ~ste ~fecto 
directamente sobre las n~uronas dopaminergicas. Este hall~zgo, 
sin 1-lmb.:irgo, podr!a suget·ir que el sistema d1:ip.:1mini:'!rglco l.ambl4n 
se encuentr.a involucrado .;?O la regul-:3•~i6n de la .ansi>:d-ld. 

De esta serie de evidi¡1n.:ias se p1Jede cono:l•Jit' que la 
ansiedad es compleja y que es influenciad.a por la actividad de 
diversas vías n-:!uronales en donde ~starf.,in impl i•:.ados distintos 
neurotr.:1nsmisores. 
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1.- Lo·s efect.os ansiol.!li~t~-~.;~-~-s~~;:~~~·¿,:~ .tr,as .14 administración .de 
indoh:-ena"to é ipS'apirona'.)ie~:~ebiiO··, .. a<la e~timÚlaclón diYecta ·del 
receplor:.5-HTIA,·::º :·"o-':·,._.··<: ......... ~\:. 

;';;':cc?:'.·'.· •-;~:;'.~'.-:i'_ \{{~: .:~>~~~;,~·;·~~;:: "~'.,~~; ·: ... ·;-;,:_:~ :.•-n-

·.2~ - L.~~.,~ dJ:(:.~·;:~~~-~:(~-~-::°;:'.0~_~,~~V,~d_~-s:_;¿{:~~;:e\;·:.~{~:é·l~_~>ete~(~is·_.:: agonistas 
-_~ero~o!l i !?4~9ic_o~~~~~"."_t1.rJ~.--:r:.;~~.'. 1_~.s~~;~-'?~~-~os,.;._d11 : .. l~_~iar:~cc i_ón s_ot: i~ 1 Y 
1::0n_d~-i; f.;(·\e-~P~ o-r_a rot· ~~-~ .. ·-5e«::-.· de~e ri\'-l-:'~t· i_ñC tP;:J lrñ~n_fe ;¡':~a--~-'.~ i f >!rene i as 
espec.~ f_ic;~-~ .::Y::. a ·:~,i f ~r~_':lc ia~s en· ra,:·Sen's ib n idild ·de~: los·- modelos. 

3.- .Con los resultados de la presente tesis se apoya .la idea de 
la p.clrlicipación del sis lema serolonin4t·gico en- la reg•Jla•::ión de. 
l~ ansiedad, parlic•Jlat·menle de los recept.:we-; 5-HT1A._ 

4.-·Los fármacos indorrento e ipsapirona son factibles de ser 
utiliz.ados corno ansioliticos. Sin embargo aón restan una gran­
canlidad de pruebas necesarias para que estos fármacos puedan· 'ser_ -
utili~ados como ansiol!ticos en la pr4clica clini~a. · -· · 

5.- Es palpable la necesidad de desarrollar .antagonistaS 
selectivos para la delucldaci6n clara de la participación,·de -los­
recetores 5-HT1A en la regulación de diferentes funciones c'omo 
por ejemplo la ansiedad. 

6.- Aun que se hayan establecido criterios para dar validez a los 
diférente5- m1:idelos de an5iedad, es n>?c1?sario la-form.J.cidn do? un 
modelo m4'l fisiológico que se apeg•Je m4s a la definición de la 
ansiedad humana. 
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