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RESUMEN

En 1la prasseote tesis se reporta la participacisn  del

raoeptor a szrotonina 31A 2n 1a regulacidan de la ansiedad. Para
2lle 's2 wbservad 2l afecto de dos agonistas serotoninergines 31A,
2l indoreegnate g z 1psapirona, 2n dos modelos de ansiadad

(modezle de conducta esxploratoria y modele d2 :nteraccion social).
"En el modele de conducta 2xploratoria 52 utilizaron ratonzs
machos, los woualas s2  colocaron en una ¢aja dividida an  dos
compartimientes Guno complatamente obscuro y otro may  iluminado)
y..se-regisiro 21 ndmero de transicionegs de un compartimiento al
otra, EL O aumentes on el numero deo transiciones se considars Some
un. 2fecto ansiolitico. Para el modelo de interaccion social  s2
Jtilizaron  ratas macho. las cuales se colocaran por.parejas  2n
una arena  iluminada.  En aste caso se redistra 21 tizeopo Cd2
interacoicn astiva que2 invierten las ratas 2ntre si durant2 una
prugba de 10 minutos. El aumanto 2n 2l tizepo acumelativo  de
interaccion social se considerd come un efecto ansiclitico.

-Sg - aplicaron intraperitonealunente los siguientes farmacos:
indorranato (0, 3.1, 5.7 y 10.0 mg/kg) = ipsapirona (4. .3 vy 3.0
wa/kg)  como agonistas S1A y diazepam (O, 0.5 ¢ 1.0 my/kg)  como
control  positive., En 2l madelo de eondusta  z2xploratoria,  la
se¢lectividad d2l  indorrenato v la ipsapirona  fue valorada
mediante  la  administracidsn de los  antagonmistas alprennlol,
pindolnl vy metiotepina, 2valud la actividad motric espontanza,
=on - 21 objete d2 estudiar si las drogas  administratadas ono
tuvieran un efecto inespecifico sobre la actividad en genzral,

En el modelo de conducta explaratoria,  los resultados
mostraron qu2 21 diazzpam aumentd significativamente 21 ndmzes
transiciones, al igual que 21 indorrenato v la ipsapircena. Ni =21
diazepamn ni 2l indorrenata  afectaron la  actividad motriz
aspontdnea,  sin embargo, la ipsapirena provossd una inhibicisn d2
14 ~misma. Los antagonistas pindolol, alprencliol v maztiotzeinag
revirtieron el efecto ansiolitico del inderrenato y de la
ipsapirona. €1l tratamiento combinade de los antagonistas con 21
indorrznate < la ipsapirena no alteyro la actividad metriz. La

Syedu n. 2n la  actividad motriz ecansada por  la  ipsapirona
tambigén fuz bloaueada con la administracion de los antagonistas.
En 21 modelo de interacecion social, o1 diazepam y la  ipsapirona
indujeron un aumenta en 21 tismpo de interacsian., Sin ambargs, al
administrar indoreznats a difer2ntes dosis no s2 produje un
aumento significative en 21 tiempo d2 interaccion social,

De  1os  rasultados s2 puade noluivr que 21 v ptor
participa 2n la regulacion d2 la ansi2dad d2 mnan2ra inhibid
74 auez  los agonistas de dicho receptor mostiraron un =7
ansinl{tico Yy poy otra lado, 12 administracien d=2

.antagonistas revicrtid dicho efecto, Esta reducscion en la ansizdad
26 aspeaf{fira ep vista d2 gue la actividad motriz no se afacta,
Las diferencias cbservadas en el e2fects de los agonistas
sprotoningrgicos  S1A 2n las med2los de oantzraccion sacial oy
wonducta g2xplaratoria s2 daben principalments 3 diferencias 2ntrs
las aspecizs vy en 1a sansibilidad de los modzlos,




1% % INTRODUCSION, -
1.1- DEFINICION DE ANSIEDAD. - ..

A través de la historia, se ha recconocido a la ansiedad como
parte inherente del ser humano. L3 ansiedad se puede definir coma
un estado no placentero, caracterizado por intranquilidad y gran
aprensién, en la que se desencadenan una serie de veacciones por
ejemplor sudoracién, taguicardia, tensién muscular, insomnio,
etc. Es tawmbién una fuerza motivante en muchas formas de
comportamiento vy como el temor, tiene fundamentalmente un
significado adaptativo o incluso evolutivo, proporcionando  atl
organismo un mecanismo de adecuacidén en condiciones extremas
€172), Sin embargo, la ansiedad sxcesiva o sostenida se oonsidera
patolégica vy ha motivado diversas investigaciones en torno a su
origen y regulacién en el sistema nervicso.

Algunos psiquiatras consideran necesario hacer uha
distineidn entra la anpsiedad y =21 temor (ya que algunos lo
consideran comn lo mismo), aunque ambos estados traten de evitar
situaciones de peligreo, en 21 caso del temor la fuente de peligro
es reconocible, mientras que en la ansiedad el peligro no es
discernible (148)

La ansiedad puede estar intimamentz velacionada con la
de2prasisn Y otras anfermedadas como son trastornns
gastrointestinales, va que el estrés ccasiconado por la ansiedad,
purde  producir un increme2nto 2n la motilidad gdstrica vy en  la
acidez astomacal, predisponiendo  al  organismo A  dasarvollar
gastritis y dlceras duodenales o gAstiricas. También incrementa el
ritmo de respiracidén produciendo dispnea o broncoespasmos. La
ansiedad pued? producir urticarias u otras afecciones de la piel
{148), En =1 rcaso dal hombre, pu2de  inducir impotencia o
eyaculaciones prematuras y vaginisino o frigidés en el caso de 1la
mijer., En algunas ocasiones la  ansiedad puade  s2r aguda vy
culminar en estados de pénico (£2).

HISTORIA DEL USO DE LOS TRANGLIILIZANTES PARA EL CONTROL DE

For muchos afics, el hombre ha buscado f4rmacos con los
cuates pueda modificar los 2f2ctos del 2s5trés vy las sansaciones
da- incomedidad, tensidn y ansiz=dad.

Uno de los primevos tranquilizantes utilizados con este fin
fuz el 2tanol, nds tarde, a fines d2l siglo XIX, s2 empezaron a



utilizar -sales de bromuro,  barbitdricos y otros sompusstos. con
nfectos : semejantes  a los . que. produsfa 21 etanol como .2l
paraaldehido y 21 hidrato de cloral, 3in embargo, para 1930 =ra
_evidente que losg bromuros prasentaban efectos téxicos
acumulativos 2n 2l sistema nervioso central (72), es por 2sto qua
cdejaron de'utilizarse en la prdctica clinica., Lns barbitdricos
continuaron siende las principales apgentes ansiol{ticos a
principins - del sigln, a pasar de qug asteos fdrmaces induc{an
tolerancia Y dependencia fisica cuando zran utilizados
erdnicamznte, Tambidgn, habfa un gran rissgs da  2nvena2namients
ancidental o de suicidins por sobredosis (72)., Estos problemas
estimularon 13 bdsqueda de nuevos agentes ansiolfticos. D2 1la
cual, surgieroh los darivados de polialeoholes alifdticos. Uno de
21los, la mefen2sina (darivade o-m2til-fenalico del propanotriel)
demostrs  tensr propi=dades sadativas y de relajacidn muscular,
aunquz su aceidn ara demasiado breve. La modificacisdn quimica de
zste wcompuesto, llevd a la introduccicn de los  carbamatos de
propanntrinl  (meprobamato y andlogos) a principios de la  d#cada
da 1950. Cuando 21 meprobamato fue introducido, se dijo que =2ra
una droga que especificamente reducia la ansiedad sin  producir
somnolencia o algdn otro efacto colateral (8,9), Sin embargo, a
fines de esa decada, s= observé gque realmente compartia wmuchas de
las propiedades indeseables de los barbituricos, incluyendo la
Pooa s2paranidn clara 2ntre los efentos ansiolfticos Atiles y una
sedacisdn sxcasiva, al igual quz su propension a vausar
dependencia ff{sica 2 intoxicacisn aguda por sobrsdosis (72).

A fines d2 la misma década surge la primera benzodiacepina:
el clorodiazepdxido (también conocido camo Librium) gracias a los
estudios realizados por el doctor Leo H, Starnbach (1950)., Esta
droga causd un gran s2ntusiasmo 3 tan sAlo unos afins de haber sido
introducida 2n 1la prdctica clinica. En muy poco  tizmpo el
clorodiazepdxido  vino a ser una de las drogas mds prescritas  en
todo =21 mundo para 21 tratamiento de 1la  ansiedad, neurosis vy
alteraciones psicasomaticas (24), En los Gltimes afios esta droga
vya no es utilizada tan frecuentemente, va gque otros derivados de
las 1-4 benzodiac3pinas, como 21 diaszepam (Valiumd toms su lugar,
€1 parfil farmacoldgico  del diazepam es  similar al dal
clorodiazepdxido, pero es mis potente. En gensral el perfil
farmarcoldgico de las benzodiacezpinas es el siguiente:
ansiolfticos, sedantes, hipnogénicos, vrelajantes muscularss vy
anticonvulsivantes. FPosteriormente, en 1970, se introduce atra
be2nzodiacepina al merecado, 21 flurazepam (Dalmane),  Actualmznte
el clorodiazepdrido v el diazepam sonh utilizados ampliamente en
la practica clinica por sus Propiedades relajantes,
anticonvulsivantes y ansioliticas; mientras que el flurazepam se
utiliza preferentements como hipndtico (172),

La bdsqgueda de ansiol{ticos nuevos continda, no parque las
benzodiacepinas carezcan de efectos ansiclfticos, sino con la
2speranza  d2 sz2agontrar ansiol{ticos qu2 no  produzzan 2fectos
zolaterales. Uno de los principales problemas en 2l yso de  las
benzodiacepinas en el tratamiento de la ansiedad es que también
son  sedantes., Encontrar un ansiolftico no sedante serfa da gran
viezntaja eolinica. Tambidn se2 han observado 2factos d2 tolerancia y



depandannia tras 21 uso crénico de banzodiacapinas (S8).

Cada ~.dfa el ndwero de personas que necesitan férmacos
ansinliticos va en aumento, sobre tode en las grandes - ciudades
dénde: 1a  temsidn y el estrés son mayores., Segan estadisticas,:
millones de benzodiacepinas se prescriban diariamenle y tan soélo
en un  afs  por lo mends 8000 lonzladas se consumieron sélo en
Estados inidos (172),

FPor todo lo anterior resulta muy importante conocer a fondo
1a fisiologia de la  ansiadad, Saber qua sistaemas de
neurotransmisién  participan en su regulacidn, para que de esta
manzra se pueda encontrar un tratamiento que aborde directamente
al control de la ansiedad patolégica y quez no presente  efsctos
eolateratlas,

Uno de . los primeros estudios que se realizaron para resclver
2s3t2 problema  fue 21! andlisis d2l macanismo de  aeccidn de los
diferenta2s fdrmacons ‘ansioliticos, en particular o1 de las
benzodiazepinas.

Se han postulado algunos neurotransmisores en la regulacidén
da los prossesos de ansiadad (73), entre los qua se encusntran zl
cido gamma-aminobutivico (GABA) y la S-hidroxitriptamina (S-HT o
serotonina), Mis adelante nos enfocaremos a los estudios que -se
-han realizado en torno a estos dos sistemas de neurotransmision y
su participacién 2n 21 control de la ansiedad. ) :



I1.1.= DISTRIBUCION DEL GABA:

oo Bl acido gamma-~aminoe butivico (GABA) es el  neurotransmisor
mas ampliamente distribuido en el sistema nervioso central de los
mamiferos, - Su accion es de tipo inhibidor por lo que parece
desempefar- un papel fundamentalmente regulader de diversas
funcion2s en 2l sistema narvioso cantral (p.e. actividad motora,
sacrecidn de ciertas hormonas, mantenimients del equilibrio
emosional, eto.). En 1950 Roberts, Frankel vy Udefriend
demostraron la prasencia de GARA 2n 21 caersbro, donde s2 caloula
que es 2l neurolransmisor gus media aproximadamente el 30% de las
sinapsis €(14%,120). A diferencia d2 los otros n2urotransmisoras,
el GABA s2 puede madir en micromsles en lugar d2 nanomales,
2ncontrdndos2 en 21 hipotdlamo, hipocampo, ganglions basales y en
la porcidn dorsal de la midula espinal (44,57), La ooncentracisn
carabral m4s alta s3 2nouentra en el globus pallidus vy en la
sustantia piqra. En la mayor part2 de las regione2s d2l cera2bro el
GABA se asocia con neuronas inhibidoras cortas o lucales v sdélo
en dos  region2s se asocia osn proys2cciones  largas (57).  Este
neurotransmisor no esta presente en nervios periféricos, aunque
s2 han localizado algunas trazas en ganglics auténomes, donde su
funcidn adn no queda bizn establacida (106).

La glutamato descarboxilasa (GAD) es la enzima limitante en
la sintesis d21 BABA, la cual catatiza la alfa descarboxilacidn
del dride glutdmico, dando ecomo productos finales 21 GABA v el
bidxido de carbono (174).

La degradacion d2l GABA s2 lleva a cabo mediante 1la
actividad de 1la transaminasa del GABA (GABA-T). Esta enzima
cataliza la transf2r2ncia del grupo amino del GABA al 3acido alfa-
cetoglutdrice, dando coms producto semialdehido suecinizo. Este
‘compuszsto’ posteriorments as oxidado a dcido succinico por  la
aceidn de la deshidrogenasa del szmialdehido sucsinico.

El 3ABA madia sus acciones a través de un comple2jo  de
proteinas localizadas  tanto 2n cuerpos  celularas  cono 20
terminales nerviosas; la respuessta postsinaptica a GABA es
mediada a traves d2 la altzracidn en la aconductancia del  ion
cloruro que gz2n2ralmente, aunque no invariablemanta, tras consigo
una hiperpolarizacion de la celula (31),

S2 han propu2esto dos tipas de receptores a GABA: el GABA-A y
el GABA-B. El BABA-A puede ser blogueado selectivamente  por
bicuzulina v picrotoxina, mientras gque el GABA-B es insensible a
la bicusulina vy 29 s=laectivamente =2stimalado por el agonista
baclofen (12,13},



T11.3. - COMPLEJD GABA-BENZODIACEP INICO:

Desde  su  desoubrimiento <1 HABA sz ha implicande »2n  la
etiologia de wuna gran cantidad de transtornos mneurolédgicos vy
psiquistricos. Existen ciertas evidencias que apoyan la idea de
que. el GABA particiera en la regulacion de 1la ansiedad, Por
2jemplo, $2 ha postulado que las benzodiacaepinas, wconsideradas
como los agentes ansioliticos més eficaces, ejercen su accidn a
nivel de los receplores GABAérgicos tipo A (26,159,172),

Los erimeros experimentos realizados por Schmidt y col. en
1767, demestraron que 21 diazepam podia potenciar la  inhibieion
prasindptica 2n la médula espinal del gatn, an donde se sabe que
el neurotransmisor que actaa es el GABA. Estos estudios
demastraron una selectividad de 1as benzodiacepinas a los eventos
maediados por 21 GAPA, yva qu2 2n 21 mismo experimenton, s2 trats de
potenciar son banzodiacepinas 1a inhibicién postsindptica
producida por la glicina sin obtenzrse resultados pesitivos
{155). Resultados semejantes (25 deciv, la potenciacién del
2fencto del GABA por accidn de2  las benzodiacepinas) s2  han
znontrado 2n 4r2as en 1as que2 se sabe qua el neurotransmisor
mediader es @l GABA, como por ejemplo el nGeleo cunszatus
células gerebelares de Purkinje, sustantia nigra, hipocampo, =t
7.

Porr otra parte, se ha obsevvade que al inhibir la sintesis
del GAEA con substancias como 1a tiosemircarbazida no s2  obsaervan
los efectos facilitaterios de las benzodiacepinas sobre 1la
accidn  del GABA (al menos an sitios presindpticeos) (72,172). D2
igual forma los 2factos de las banzodiacepinas s2 ra2ducen o se
previenen por 1a administracién previa de antagonistas d=l GABA
comd por 2§2mplo la bicuculina o la picraotoxina (26,72,172).

Parece ser que las benzodiacepinas no ejercen su accién en
un sitio deterninado, sino que actdan en todas las region2s del
sisteama nervioso cantral donde existe mediacinn GABAérgica, Como
s mencinond  anteriormanta, a2l perfil farmacoldgicn de las
benzodiacepinas consiste =2n 2fsctos  ansioliticos, s2dantes,
hipnogdnicos, relajantes musoulars2s vy anticonvulsivantes,  Adn
tizn2  que se2r confirmado qua 2l GABA medie todos astos efactos,
El hacho de que las neuronas GABA¢rgicas hagan sinapsis con otras
neuronas  que utilizan neurotransmisores distintos {(por 2jemplo
dopamina, serotomnina, acetilcelina, noradrznalina, eic.) puede
explicar los afectos bioguimicos v naurofarmacoldaicns de2  las
banzodiaczpinas supustamants m2diados por eatos
neurotransmisores (139),

En 1977 gracias al usc de técnicas de radicligandos con alta
2specificidad s2 pudievon detactar y caracterizar sitios de
fijacién especificos para las benzodiacepinas, es decir
receptores especificos de benzodiacepinas (14,121), Utilizando
diazepam marcado y flunitrazepam marcado fué posible demostrar
qua los sitios d2 unidn d2 las banzodiac2pinas llenaban varios ds
los criterios farmacolédgicos para caracterizar a un receplor, es



vitra,” ‘b)Y que s revarsible, " ) -que 2s estaveovspﬂrtfira. y &
que es saturable 124, 172 173). R

deeir,ﬁ ay éué la unian a #sta sitio se afectda rapidamente. in

; Los sitios. de 'unién para las benzodiacepinas se pueden
clasifiear eh dos tipost: los centrales y los periféricos. Los
sitivs- de lunién cantrales 2 han 11lamado receptores
benzodlaceplnicos ¥a que se localizan en neuronas, Los sitios de
unién periféricos son diferentes a los receptores especificos del
cerebro y no se les ha atribuido ningona funcidn (26),

En el sistema n2rvioso central, se ha damostrado que las
densidades mds altas de receptores benzodiaczpiniceos se presentan
en la corteza cerebral, estructuras limbicas y cerebelo, mientras
quaz las densidades mds bajas sa ancdusntran en partes del  t4lamo,
puente y midula (143),

Los receptores benzodiacepinicos aparecen en una etapa
tardfa en el desarroilo filogendtico, ya que sz encuznptran
ausant2s  2n  invartsbradeos vy en pa2ces primitivos, aparscen por
primera vez en peces 6seos y 2stan presentes en el resto de  los
vertebrados (143), lo que sugiere que el receptor esté¢ asociado
2on  la integracidn de conductas mds complejas. Como se manciond
antariormanta, 12 médula y =21 puzntz, regionzs wo2r2brales
filogeneéticamente mids primitivas, contienen densidades de
receptores relativamente bajas en comparacién con zwnas
¢arzbrales mas recientes por ejemplo, 1a sorteza  o2rebral. Un
apoyo adicional a esta teorifa nws lo puede dar la entogenia del
receptor banzodiacepinica (considerando que la ontogenia
recapitula a la filogenia), el estudio autoradiografico realizado
por Schlumpf y col. =2n 1933 sobre al desarrollo prenatal  de
receptores benzodiacepinicos en cerabro de rata, demuestra que
los primeros sitios de unién espec{ficos se presentan en el dia
14 de geostacidn en médula espinal y zona inferior del talls
cerebral. Entre los dfas 14 y 15 las receptores se esparcen por
toda 12 zona inferior del tallo cerebral, mesencéfalo vy partes
del dis=ncdfalo, con mayores densidades =2n las zonas vantrales.
Para el dia 21 en las zonas restantes de la neocorteza y aumentan
sus densidades en &reas diencefélicas y telencefalicas. Estas
observaciones sugieren que las diferentes estructuras cerebrales
s2 vu2lvan blancos para la accisn de las  be=nzodiagepinas en
diferentes 2stados del desarrollo prenatal, empezando por zonas
filogengticamente mas primitivas vy terminando por las mas
recientas. (§43,154).,

Tallman y col. en 1972 probaron que el GABA o sus andlogos
podfan  aumsntar la afinidad de 1os receptores a benzodiacepinas
al ocupar los sitios de unién de GAEA (receptores). Estos
resultados parecen indicar que los receptores GABA y
benzodiasepinicos se  a2ncontraban alostéricamente unidos =2n  la
membrana  como parte de un complejo protaico. El aumanto en la
afinidad por las benzodiaczpinas ocasionado por al GABA, =5
bloqueads por antaganistas del receptor a GABA por ejemplo,
bicuculina (174,173). Tndos los recaptores benzodiacepinices
c2ntralzs parecan 2star unidos fisica y funcionalmente a  los



receptores de GABA y a los canalas de Cl Cionoforos de  cloro)
formando un complejc supramolecular (135,172,173). Haefely v cul
€1935) sugieren un modelo de aste2 complejo que podria 2xplicar la
interaccidn de varios ligandos a los rac2ptores
benzodiacepinicos. D2 hecho se ha observade que el raceptor
benzediacepinico puede mediar efectos farmacoldgicos opuestos,
los cuales pueden sevr blogueados por antagonistas
benzodiaespinicns (34,135). El modelo propussto comprande  wuna
glicoproteina tetramérica formada por cuatro subunidades
similares delimitando el centro del complejo un canal anidnico.
Cada subunidad pressenta tres dominios con diferantes  funeciones:
El iont¢foro de cloro con una funcidn de transductor vy efector; el
daminic de GABA con una funcidn de reconocimiento del
neurotransmisor que induc2 cambios conformacinnales del canal  de
cloro; y el dominio del receptor benzodiacepinico que modula las
funciones del acoplamianto del receptor de GABA y 2l iondforo.

N se conoce  aun el ligando endégeno  del racaptor
benzodlacepinico. S2 han propuesto algunos compuzsting  comod
posibles candidatos a este papel como por ejemplo: las beta-
zarbonlinas, pEptidos o proteinas y purinas.

I1.4.- PARTICIFACION DIRECTA DEL GABA EN LA REGULACION DE LA
ANSIEDAD,

Aunque se ha demostrado que el receptor benzodiacepinico se
zncugntra diractamente rz2lacionado con 21 GABA, wuna avidencia
conductual de la participacion directa del GABA en el control de
la ansiedad s2ria si las drogas que aumentaran 1a antividad
funcicnal del sistema GABAérgico presentaran efectos ansiolfticos
(que disminuyen la ansiedad). Sin embarge, drogas gue inhiben la
actividad da la CGABA-transaminasa y qua por lo tanto aumentan la
concentracién cerebral de GABA coma el dcido amino-oxiacético, el
gama-vinil GAPA y el sulfato de O-etanclamina, ho produjeron
nindun =2f2ctn ansiolfticos (151), Mas arn, los agonistas directos
dal GABA como 21  muscinol, 21 progabide vy E2 4,5,6,7
tetrahidroexasolol (5,4-C) piridin-3cl (THIF) tampcco simulan las
anciones d2 las banzodiacepinas. Sin embargo, estes reportes
ne2gativos, pu2den al menos en parte deberse a wuna penetracidn
pobra de los compu2stos al oerebro, dado que Graeff y col. (1936)
realizaron una serie de experimentos en ratas, estimulando
dirnectamant2 1o5s receptores de GABA por madin de microiny2eciones
Iocales (en sustanlia gris periacueductal, hipotdlano medip vy
amigdala) de GABA o de agonistas del receptor GABAérglco tipo A
2omd sen el mussinol, 21 THIP, la isoguavasina y 21 valpraato de
sodio obteniends efectos ansiocliticos en varios modelos de
aversisdn (77).

La serotanina o S-hidroxitriptamina es el siguiente
neurotransmisor d2l qua se ha propussto su participacion 2n 1la
regulacidn da la ansiedad.



EN LA REGULACION DE LA

El descubrimiento de la serotonina (S-hidroxitriptamina o S5-
HT) como una sustancia fisioldgica fue el resultado de una sarie
de estiidios indapandientes, Por una parts, Rapport en 1949, alsle
una sustancia vasoconstrictora del suero sanguinzo
identificdndola vcomo s2rotonina (138). Erspam2r =2n 1952 investiae
una sustancia astiva a2n las ecdlulas enterocromafines intestinales
4 la que l1lamdé =nteramina (40,41). Esta sustancia y la serotonina
resultaron ser la misma. Posteriormente en 1953, la serotonina
fua dascubierta en al ee2ra2bro de mami{fares por Twarog vy Fage
(187).

La serotonina es una sustancia muy difundida tanto en el
reino animal como en 21 vagetal. Algunas frutas come =1 pldtano y
1a ciruzla, contisnen gran cantidad d= 5-HT. Tambidn se encuantra
prasante 2n  vertebrados y diversons invaertebrados oomo son
moluscos, czlenterados, artropodas, etc. En los mamiferos,
aproximadamente el 904 de la 5-HT total se localiza en las
cdlulas cromafinzs intestinales, alrededor del 8% en las
Plaguetas y el 24 en el sistema nervioso central (71).

III. .- LOCALIZACION CEREBRAL DE LA SERDTONINA:

En 2l sistema n2rvioso eantral, las nayronas
serotoninérgicas se localizan principalment? en los nacleocs del
vafé, los cuales se sitdan dorsalmente cerca de la linea media
del talle cerebral. Algunos grupos de células serotoninéragicas se
localizan mds lateralmente 2n 2] ndeleo paragigantocelular vy en
1a zona ventral del 4rea postrema. Los somas de las f{ibras
ascendentes se localizan en el ndcleo del rafé dorsal e inervan
la formacidn reticular pontomasencefdlica, 21 hipotdlamo, a2l
ndcleo geniculado lateral, la amfgdala, =21 globus pallidus, =21
hipocampo, a1 hipot4lamo anterior, 21 Area predptica y la
corteza, Los somas de las fibras dascendentezs sg 2ncuentran  an
los ndcleos del rafé ventral y bajan por la médula espinal (fig
1),



FIG. 1.~

REPRESENIACION  ESQUEMATICA  DE  LAS  PROYECCIONES
SEROTONINERGICAS EN EL CEREERG DE LA RATA.

rd:  NUCLED DEL RAFE DORSALS nos:  NUCLEQ MESENGEFAL 160
CENTRAL SUPERIOR;  sn:  SUSTANTIA MIORA; «<pt FUTAMEN
CAUDADD: al: AMIGDALA LATERAL) am: AMIGDALA MEDIAL. (17)
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©I11.3.- RECEPTORES SERDTONINERGICOS:

Desde hace aproximadament2 tre2s ddcadas se ha recononido la
prasencia des dos tipos d2? raceptorss serotonindrgicos perifdricos
{59), estos reczptores fu2ron 1lamados “DB" y “M" por Gaddum vy
Picarelli (1957)., Posteriormente en 1979 Feroutka vy Snyder,
utilizando tdeonicas d2 radioligandn, d2sevibiaron dos tipos de
raceptores para s2rotenina en el sistema nervioso ¢entral {130),
los receptores S-HT! y S-HT2, Estos receptores difisran entre si
por su afinidad a3 la espiperona (antagonista serotonindrgice) v a
1a  s2rotonina marcadas, Los receptorss S-HT2 pras2ntan una alta
afinidad por la espiperona marcada, mientras que las receptores
S~HTL presantan una alta afinidad por la serotonina marcada. En
1981, Pérdigo vy ceol distinguen dos subtipos de rveceptores a
s2rotoninat el receptor S-HTIA (S1A) y 21 receptor S-HTIB (S1E)
€129, Estos racaptores puadan ser identificados por su  afinidad
a diferentes compuestos, Por ejewmple, el S-hidroxi-2-(di-n-
propilaming) tatralina (3-DHOPAT) fue determinado «comd>  un
agonista selectivo del receptor S~HT1A o S1A (120) vy el RU-2496%
como  agonista selectivo de2l receptor S-HTIE o 31B  (25,160), En
1984, Fazos y col. (124) describen un tercer subtipo de receptor,
21 S-HTIC o 51C. Este subtipo de raceptor fue =sncontrado 2n el
Plexo coroidea del cerdo vy de 1a rata, El receptor S-HTIL es
s2laotivamente marcado por la mesularaina {agonista
serotoningrgico, el ecual puede desplazar con un alto grado de
afinidad vy selectividad a la 5—H1), La tabla i muestra la
=lasificacisdn de los recaptorzs sarotonindraicns centrales y sus
garacteristicas grnerales,

11
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CAZTON DE LGS RECEPTORES' SEROTONINERGILOS

TABLA 177

~ RECEPTOR ARACTERISTICAS GENERALES

‘Alta afinidag por serolonina marcada

e Ma[ﬁadol directatente por . 8-OH-DPAT,
:Mayor densidad en el ndcleo. del ~rafé
Ly hipocampo, .

. Marcado. por cianopindolol en presencia de
tsopranalinac..” <Mayor' . densidad - . =n
Sustantia nigra vy glebus pallides:

‘‘Marcado™ “por :-mesulerginas . Mayor
si. dansidad-an‘2l plaxo coreidee.

5-HT2 R 7o Alta afinidad:por espiperona marcada,

N *.# Marcado diractamente por ketanserina,
Mayor . densidad _en corteza cerebral
teaparlvly -




T11.4. - OROGAS QUE MODIFTCAN LA TRANZMISION SEROTONINEROICAT

quie o son

A uontlnuAflén, X “da’ farmaces
utilizados - como havramizntasy

se:atonxnﬁtgi 2a (72 104}

&)'Inhibi@ar

e 'serotoninaen: granulos
iloplasma donda::1;

la liberaﬁign da sﬂrotnnina:

last, anf»tamxnas zomo la payawlotoanfﬂtamtna 17 fanfluramina,
casiic: comn s algunos. . antidepresivas. triciclicogis ‘comn la
-clcrimipramina y la.amitriptilina.” Estos “farmacos . ademas -de-
cofaedlitar la liberacidn de serotonina inhiben 1a recaptura de 'la
- imisma, . : :

-d) Inhibidores de la recaptura:

Ex{sten algunos {Armacos que s2la2ctivamente inhiben la  racaptura
de S-HT como 1la fluoxentina v la zimelidina. Estos farmacos
aumzntan la conps2ntrazidn d2 serotonina 2n 21 espacin sinaptien.

e} Neurotoxinas gue destruyen preferencialmente las neurocnas aqua
aontienen servotonina, por ejemplo, 5,4 dihidroxitriptamina (5,4~
DRT) v 5,7 dihldroxitriptanina (5,7-DHT).

f) Antagonistas a nivel d2 los recepioraes:

Las drogas que habitualmente s2 clasifican como antagonistas
de ia S-HT sont la metisergida, woiprahezptadina, ketanserina,
ritanserina, metergolina, metictepina, mianserina v cinanserina.
Aunque  w9stns compussios 2stdn anlre 1os mds aspecificos de  su
clase, todos tiensn una actividad significativa en los raceptoras
de  otraos nz2urctransmisores., Al d2scubrir los receptores H-HTL Y
5-HT2 s2 han tratado de encontrar antagonistas gspec{ficos para
cada receptor. 3in 2mbargo para 21 receptor 5-HT!L no s2 han
encantrade  antagonistas e2specificos. Hay cizries antagonista
beta-adrenédrgiceos como el alpranal, pindolal v propranclel que
pueden actuar a pivel de los receptoraes u-HTl. preferentements en
2]l subtisa A (tabla 2). Para el recaeplor 5-HT2 sk sabalan  como
antaganistas espec{ficos a la ketanserina v 3 la ritanserina.



TABLA 21 ANTAGONISTAS: DE LOb RECEPTDRES bERDTON[NERGICDS
_CENTRALES i ; :

RE CEPTO R’ ES o

. ANTAGONISTA TiA S-HT1B S-HTIC 5-WTZ. DA ALFAi BETA.

£ :H}ans‘erina.

“ Meliotapina

“Ketanserinal

TTomada de Dour i sh” c. r., Ahlenxus 5.7 Hutson PrHIT(1987)7 (360




in: S~ ARIIC[EAI"IDN DE LA SEROTONINA EN EL CONTROL - DE . LA
ANSIEDAD: e

: La ldea de que la serotonina pueda estar involucrada en el
) v-onhol. de-la ansiadad, surge de una serie de astudios raalizados
Y@ fines.de’la ddcada de 1960, Grazff y Schoenfeld (74) ohservaron
‘que;-los' - compuestos quas antagonizaban la acci6n de la S5-HT en
‘preparacionas aisladas de muscoulo 1iso, la metisergida y el 4dcido
bromolisdrgice, dasinhibfan =21 comportamiento suprimids por =21
"castigo’  en pichones. Segidn 2stos autores 21 ef2cto de estos

”fcompi.leslos fur dez la misma magnitud que aquel producido por =21

~elordiazeporido, el diazepam vy el nitrvazepam. Mas tarde este
refecto fue confirmade en ratas con otvos antagonistas de S-HT
.como: la  ciproheptadina y la cinanserina (64,75). De la misma
forma, ha sido reportado un efecto ansiolitico en la prueba de
vastigo suprimido despuds de2 1la administracisn .de para-
elorofenilalanina (FCPA) inhibidor de la sfntesis de S5-HT (146),
‘La " administracidn intraparitonz2al de S-HTP revierts el =2fecto
desinhibitorio de PCPA (144), Estos resultados obtenidos con los
antagonistas e inhibidores de2 1a sintesis de S-HT, apoyan la idea
de’' la existencia de un mecanismo s2rotonindrgico  inhibidor da=l
-comportamiznto gue se2ria generado por 21 castigo.

Estas resultados llevaron a L. Stein y col. (144,167,168) a
buseayr una ralacidn e2ntre2 21l efe2cto de los ansinl{ticos
banzodiacepinicos y la S-HT., Tal relacisn fue 2nocontrada cuando
52 pbs2rvé que g1 oxacepam disminufa la tasa de recambio de S5-HT,
principalmente wen 2l tallo cersebral de la rata. Este afecto  se
observé a las mismas dosis econ las «que facilitaba el
comportamiente suprimido por el castige en diferentes pruebas de
conflicto. Con base 2n estas evidencias se propuso que =21 efecto
anticonflicto de 1las benzodiacepinas y en general de los
ansiolfticos e=ran mediados por la disminucidn de la actividad
sarotonindrgica (194). La S-HT tendria asimismo una funcidn de
madiar la inhibicidn del comportamiento por 21 castigo, por lo
tanto 1a S5-HT cerebral ejerceria pues un papel ansiogénico. EI
efecto d= las benzodiazepinas de reducir la tasa de recambio de
S-HT- fue confirmado poy otros investigadores (23). Tambidn fue
demostrado gque las benzodiacepinas disminuyesn la  liberacisdn d=2
sarotonina Y la salida de su  metabolito =21 Acido S~
hidroxiindolacgtico (?9,147),

FPor otra parte la estimulacidn eléctrica o farmacolédaica
Czon agonistas serotoninédrgiceos) de 4drzas oc2rebralzs aversivas
{znnas cuya estimilacicdn 2ldctrica o farmacoldgica ganaran

conductas de huida o =scaps)  comd la sustantia aris
periacusduyctal, el hipotdlamd medio y partz d2 la amfgdala
sugiare que2 1a S-HT 2jrrea yna funeidn antiaversiva

tansiolitisa)., Grasff y col. 2n 1984 observaron que con  la
administracidn directa de S-HT en la sustantia aris
pariacusductal sa2 obtenfan 2fectos antiavarsivos. Un rasultado
semzjante se obtuvo al administrar en 1a misma zona el agonista
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serotoninérgico S-metoxi-N,N,” dimetil triptamina (5-MeODMT). En
este. restudic’ s2 administraron -antagonistas de. S5-HT come la
met2rgolina .y .la ketanserina, “1los cuales ravirvtieron 21 efacto
producido por la S-HT (77). Estos resultades sugieren que la S5-HT
tisne un. pape2l .inhibidor 2n 21 sistama pariventricular qua
integra 13 conducta  aversiva. Si | se admite que el sistema
aversivo: participa en la gen2racidn de la - ansiadad, la 3-HT
2star{a desemp2iiando un papz2l ansiolitico,

U Los axperimentos que se han realizado en torno a la
cparticipacién de 'la serctonina en la regulacién de la ansiedad
son diversos v en muchas ocasiones contradictories. La tabla 3
resume - 1os dif2rent2s experimentos que s2 han realizado wcon el
{fin. . de  observar el papel que desempefia 1a serotonina en el
control tde’ la ‘ansiedad. Como s2 pusd2 ver 2n  =2sta tabla, 1os
métodos. utilizados por los investigadores son muy variados y como
va . rs2. dijo, en muchos casos se obtignen resultados
contradictorios. e inelusive hay rzportzs donds no sz ha obtznido
ningdnefectao.

111602 B, 'RECEPTOR S14 EN LA REGULACION DE LA ANSIERAD:

;- Dos descubrimientos recientes han ayudade a esclarecer un
.poco. mds el papel d2 la serotonina en 21 control da la ansiedad.
El'primero fue el descubrimiento de los subtipos de receptores a
serotonina 2n 21 sistema p2rvioso ezntral y =21 dasarrolle de
diversos farmacos que actdan selectivamante en estos subtipos de
receptores. €1 segundo fue el descubrimiento de las propiedades
ansinlfticas de la huspirona (agonista serotoninérgico),
compu2sto que actda salectivamante e2n el receptor SiA.

La buspirena fue dzsarrollads en 1972 como un posible
nzuroldptico (2,175,199). Sin ambargo, 21 uso elfnico de esta
droga con  pacientezs esquizofrédnicos no tuvo mucho 4xito por lo
que fu2 abandonada para tal uso  (152). Durantez tos ensayos
previos que se realizaron para saber su posible toxicidad, se
observis que la buspirona prasantaba ciartos zfectos
tranquilizantes (180). Con base en estos efectos, se continuo
invesetigando la posible wtilizascidn de  esta driga omo
trangquilizante. Se obs2rvd que podrr{a presentar 2f2ctos similarsas
a los producidos por 2] diazepam sin presentar  los  2fectos
colaterales de las benzodiacepinas., Este farmaco comenzéd &
utilizarse clinicament2, demostrandes efectos positivos,

Los primeros estudins bioquimicos realizadous por Riblet en
1932, =2stableclieron 4que  la buspirona no  tenfa ningdn =fecto
directo en 21 reco2ptor GABA-benzodiacepinico (142), De esta
forma, fa buspirona veprasantaba una nueva clase d2  compuestos
ansioliticos cuya accion er3 diferente a la  de los
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benzodiacepfnicos cldsicos..

Hjorth 'y Carlsson (1982) fueron los prim2ros en sugerir que
*la“buspirena ‘mediaba ' sus - afsetos ansiolfticos a travds de
neuronas sarotonindrgicas (88), Estos autores obsa2rvaron ques este
farmaco producia el sindrome serotoninérgico y disminufia 1la
acumutaeisn - cerebral de 5-HTP. Se sabe gque la estimulacid del
sistema serotoninérgico produce la aparicidn de siete componentes
conductuales que forman el ilamado sindrome
sarotonindrgien(4,79,89,112,161). Las condustas que se wobservan
son las siguientes; "head weaving" (cuando la rata mueve su
cabeza lentamente de arriba hacia abajo), “forzpaw treading®
{ecuando la rata se arrastra utilizande sus patas delanteras),
"straub tail" (ouando 21 animal golpea 21 sue2lo con la ¢ola)d,
“hind limb abdueticn" (cuando el animal retrae sus patas
tras2ras) "tremor" (temblor), “flat body posturs” (posivcidn
particular en la que la rata pega la porcidn ventral del cuerpo
al  piso) y “"head/body shakes" (sacudidas r4pidas dal cuerpo y la
zabezal). Con el descubrimiento deo los subtipos de2 raceptores del
receptor G5-HT1 fue posible comprobar que la buspirona actuaba a
nivel del raceptor SIA (88). Estas subtipo de raceptor s=2
encuzntira distribuido en una forma heterogénea en todo el
cerebro, presentando las densidades mds altas =2n 21l cegrebro
anterior (zona limbica), particuslarment2 2n la  zona s2pto
hipocampal. Es interesante gefialar que en 1982, Gray pPropuso que
esta zona jugaba un pap2]l crucial 2n los mecanismos que  regulan
la ansiedad. Este autor sefiala que durante el estado de vigilia
2] sistema s2pto hipocampal funciona como intesradeor, comparando
los estimulos ambientales que el animal esta percibiendo con las
sensaciones generadas en el circuito de Papez. $i llega a
datectar una discrepancia =ntre estas dos, pasarfa a funcionar
como  controlador, comandando una reaccién caractarizada por  la
inhibisidn d=l -omportamiento en curso, aumentando la vigilaneia
y enfocando 1la atencid¢n del animal hacia un posible peligro o
amenaza (78).

Con el descubrimiento de los subtipos de receptores S-HT1 se
han genarado una sz2ris de compuestos que actdan selectivamente en
cada une de e2stos subtipos. Por ejemplot El indorrsznato (TR3349)
es un compuesto que se encuentra estructuralmente relacionado con
la serotonina (92). Este compuzsto fus desarrallado por los
laboratorios Miles de México donde se observe que el indorrenato
tenia efectos antihipertensivos centrales (93,94). Posteriormente
se realizaron estudios conductuales en los que el indorrenato
presents propisdades de agonista S-HT1A. Es decir, =1 indorrenato
indujo clertos componantes del sindrome servotoninérgico (42,47) v
tambi¥n produjo una estimulacidn de la conducta reproductiva de
la rata macho {43). Otro f4rmaco que s2 ha desarrollado es 1la
ipsapirmona. Esta compurste astructuralmants sz asemaja  al
ansiolitico buspirona. La ipsapirona también comparte algunas
propiedades de los agonistas S-HT1A como son: la facilitacidn de
la oconducta sexual de la rata macho (43) y produce hipotermia on
1ns roedores ¢(81,87), El| desarrollo de agonistas S-HTIA es de
particular importancia ya que puzden tener =fectos ansiolfticos
sem2jantes a las producidos por la buspirona. Entra los fArmacos
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que han sido probados en diferentes modelos de ansiedad se
encuentran 21 8-0H-DPAT, 1la ipsapirona (TVX @ 7821), la gepirona
y mas recientemente el indorrenato (TR-3346%). Los resultados
obtenidos con estos fdrmacos en los diversos modelos de ansiedad
son muy variades y en ciertas ocasiones contradictories. Por
ejz2mplo:  la ipsapirona parace taner sfectos ansiolfticws 2n 1la
prusba de Vog2l, en la prueba de interaccién social, =en la de
Geller-Seifter v 2n la prusba de agresién inducida por un choqusa.
Sin gembargo, hay prusbas en las que no se han obtenido resultados
positivos como la del laberinto en forma de cruz . En esta prueba
inclusive s2 reporta un 2fecto ansiogdnico (tabla 5). Resultados
sem2jantes se han 2ncontrado con otros agonistas como =21 3-0H-
DPAT (tabla 6) y la buspirona {(tabla 43,



DROGA

TABLA 3: EFECTO DE LAS DIFERENTES DROGAS SEROTONINERGICAS
EN DIFERENTES MODELOS DE ANSIEDAD

LESIONES EN VIAS SEROTONINERGICAS

5,7 DHT
5,7 DHT
5,7 DHT
5,7 DHT
5,7 DHT
5,7 DHT

INHIBIDORES DE LA SINTESIS

PCPA
PCPA
PCPA
PCPA
PCPA
PCPA

BCPA

PCPA

VIA DE ADMINISTRACIGN EFECTO MODELQ DE ANSIEDAD
Ndcleo del rafé dorsal + Interaccifn social
Septum lateral + Interaccién social
vias serotoninérgicas + Prueba de conflicto
Nficleo del rafé dorsal + Prueba de conflicto
Vias serotoninergicas 0 Prueba de conflicto
Intracerebroventricular 0 Respuesta suprimida
por el shock
Sistémica + Interaccitén social
Sistémica + Prueba de conflicto
Sistémica + Prueba de conflicto
Sistémica + Prucba de evitacién
Sistémica + Prueba de evitacitn
Sistémica + Prueba de conflicto
Sistémica + Respuesta al castigo
Sistémica [] Prueba de Vogel

REFERENCIA

49
65
147
169
176
10

128

QBSERVACIONES

Efecto dehil e incon=

sistente,
Efecto debil e incon-

sistente.



5 SEROTONINERGICOS - -

El. autor. considera gue

al éué:l‘go :
: : _actfla‘en autorreceptores y.

Reépucata

por 1o tanto disminuye la
actividad serotoninérgica.

‘Prueba de ex;iox;iéién

“1cy * 'Prueba ‘de ‘conflittc - 166
i Sistémica Respuesta al éaatlgo, L B -En .general suprime la respueés-
- 7," L S . ta con y sin castigo. Por lo
) - P BRI " ' o "~ tanto ticne un efecto inesne-
e - cifico, (*)
5~MeODMT sistémica - Respuesta al castigo 166 *
mCFP Sistémica - Respuesta al castigo 104 *
5-MeODMT Sistémica - Respuesta al castigo 158 .
Quipazina Sistémica 0 Interaccibn social 58 AdministrS 1-2 mg/kg.
Quipazina Sistémica - Interaccibn social 55 Administrd 4 mg/kg. A esta
dosis también reduce la acti- ¢
vidad motriz.
ANTAGONISTAS SEROTONINERGICOS
Metisergida Sistémica + Prueba de conflicto 166
Cinanserina Sistémica + Prueba de conflicto 23
Cinanserina sistémica + Prueba de conflicto 65 -
2- BOL Sistémica + Respuesta al castigo 74
Metergolina Sistémica 0 Prueba de conflicto 22
Cinanserina Sistémica Q Prueba de conflicto 104
Metisergida Sistémica 0 Prueba de conflicto 104
Cinanserina Sistémica 0 Prueba de Vogel 132



Metergolina Sistémica 0. .: Interaccifn sicial . ) .54
Metergolina’ Sistémuca .- Prueba de evitacibn: i 153 ol

DROGAS QUE INDUCEN LA FORMACION ¥ LIBERACION DE 5-HT

Fenfluramina Sistémica [} _Respuesta al castigo ..~ 104
S5-HTP iev. - Respuesta al castigo 104

5,7 DHT: 5,7 dihidroxitriptamina; PCPA: para-clorofenilalanina; %-MeODMT: 5- metoxi-dimetiltriptamina;
2-BOL: ac. 2-bromolisérgico; 5-HTP: S-hidroxitriptofano; +: efecto ansiolitico; - :efecto ansiogénico:
0: sin efecto; icv.; intracerebroventricular.



T;ABLA 4 EFECTOS DE LA BUSPIRONA EN DIFERENTES HODELDS DE

ANSTEDAD.
HO‘DELD ESPECIE DOS1S/ViA DE EFECTO REFERENCIA
PN . ADMINISTRACION
Cannlcto de rata S10.0/4.p + 38
Yogel.. .
Respuesta al . pichon 0.03-3.0/1.m e g
cas“gn. S = ! -
Respucsta a‘l mono > o.é-_s.c';/’,i."ﬁ i : &7 B
-:giuqa.’— Yl . o/ ' Jo
i Prueba de. i &7
Gell:r—Seif\er o
Interacclbn g ; i ) :
Sogialiid il S o

Conflicts ‘da
Yogel., .
Prueba de ratall
exploracion I

Prueba de
“Vogel

Inhibicién
por shock -

Respuesta al
Castigo.

Conflicto de
Vogel.

“4ePlacas:

REC.

Laber ints 0.2:20.0/1.p°

Todas las: dosis estdn - éxprasadas en mg/kg. +1afecto

ansioliticos ©ortefecto ansiogdnicor Ossin efectos:
t./ptintraperitoneal; “1.msintramssculary ve.nivia oralt

s.c1subcutaneay’ RECirespuzsta emocional condicionaday - ®
Tricklebank, 1985 (dalos.-no publicados) (37), ’ E
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TABLA 3¢ EFECTG DE LA IPSAPIRONA EN DIFERENI’ES MODELOS
© i DE- ANSTEDAD 3,

MODELD

DOSIS/VIA DE EFECTO  REFERENCIA
i DHINISTRACION ! -
Agresicn T e R et
por shock EEa e : 7

V82

soriea

Prashade 'E

< Vogel -

" Pryeba 3
-Geller-Seifter

Laberfhto +

Labarinto +

4< Placas

REC

refecto:.
1dosis
oral;

. Todas las dosis estan.: expresadas - en il mg/k
ansielitico;’ -xefecto ansiogénicoy..0isin -efacto
minima efectivay - ii.piintraperitoneal; Lvsoivia
RECirespuesta emocional condicionadaj - Trickl
| .no publicados. (37). L




DPAT: EN-DIFERENTES MODELOS

FECTO -

REFERENCIA

“exprasadds’ Ten T maske. . +refecto
. Otsin . afactos

_.RECirsspuasta  emoclonal

25



D2l surgimientc de toda una se2rie de compuestos con
propizdadss ansiol{ticas, 52 vid la necgsidad d2 crear prusbas o
modelos  animalaes en los quales se pudiaran pradecir las =sfactos
de cualguier compuesto ansiolitico nueve {(ya que cobviamente no se
podian probar estos farmacos directamente en el humano), Mas
tarde, estos modelas fueron herramientas para poder estudiar los
m2zanismos neurales a traves de los cuales actda una determinada
droga. Entendiendo 21 mecanismo neural a traves del  cual  los
ansioliticws producen su 2fecto, se pueds2n 2mpazar a entendzr las
bas2s biologicas de la ansiedad.

IV.1.,~ CLASIFICACION DE LOS MODELDS DE ANSIEDAD

- Los modelos animales existentes para el estudio de la
ansisdad s2 pusden clasificar 2n tres grupos fundamentalss:

a) MODBELOS PBASADOS EN- EL EFECTO. DE LOS ANSIOLITICbS SUBRE
REACCIONES NO CONDICIONADAS:

Estereotipias provocadas por anfetaminas (5,110).

~ Raaceionss somdticas inducidias por =21 astrds (108).
~ Conducta agresiva (98,114, 193),

- Conducta exploratoria (123),

b) MODELOS BASADOS EN EL EFECTD QUE TIENEN LOS ANSIOLITICOS
SOBRE PARADIGMAS TRADICIONALES DE APRENDIZAJE.

~ Ragpuz=sta emocional condinionada (32).
- Prevencion activa (113,147).

~ Prueba de conflictc de Geller (&4),
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“c)  MODELOS. BASADOS EN EL  EFECTO GUE TIENEN LOS ANSIOLITICOS '
SOBRE CONDUSTAS FILOGENETICAMENTE PREFORHADAS. . IR S

- Condiclonami»nlo aversivo a las sabores (102A

- CDnducla';‘ dev wntﬂtvamianto defunsivo

1133‘185)} T

(50 51 53)

Interacciﬁn socia

IV.2.- CRITERIOS DE VALIDEZ EN LDS MODELGS DE ANSIEDAL.

La mayerf{a de los medz2les s2  fundamentan en criterios
farmacolagicos, es dernir, en el efecte que tienen algunas drogas
bien caracterizadas coms ansioliticos en estudios clinicos, sobre
los distintos patrones de conducta de 1los animales, La razon por
la -enyal  se han sstablecido y validado 2stos modelos wcon  bases
farmacoleagicas se daebe a que nuestro conornimiento fisioldgico de
1a ansiedad es menos claro Qque el farmacolégico. Las medidas
fisioldgicas puedan ser utilizadas como corroborativas, pero no
pueden ser conclusivas (502,

Treit (1985) establecisé tres ecriterios que deben cumplir los
modelos animales para s2r considerades cone indicadores
esp2n{ficos d2 ansiedad. Estos eriterios son 2] de correlacidn,
fsomorfismo vy homalogfa (124). El  primero se refiers a la
similitud aque debe existir entre el modelo y las condiciones en
clfnica =2n cuanto 3 la sansibilidad para evaluar =2ste tipo d=
fdarmacos de man2ra dosis dependiente y con una potencia relativa
comparable a la que se observa en el se¢r humano. El1  puntoe
fundamental de 2ste criterio es que ol modelo debe s#r capaz d=a
distingulr entre drogas ansialiticas y otras que no tenganh este
efecto, en otras palabras, deb2 ser szlectivo. Isomor f ismo;
aungue 25 diffnil comparar 13 ansi=dad =n animales y la ansiedad
humana, es posible 2stablecer algunas 2lemantos comunes y supconsy
al menos wecondicionalment2, qus= amhos esten  regulados  naaral,
bioquimica y hormonalmente de manera aniloga. Homologi{a: se basa
en las s2mejanzas entre las condiciones en el que se encuentran
tanto  los animales como 2@ se2r humano al momznto de 2xperimantar
la ansiedad, asi{ como el tipo de estimule que desencadens la
conducta de nu2stro interds.
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xv.s.'—v'honsi_p_‘s_ UTILIZADOS EN EL PRESENTE TRABAJO.

Casi  todas las prusbas existantes utilizan la privacion de
agua o comida y/o choquas =ldeotricos como estimulos  avarsivos.
Hay reportes donds ciertos ansiolfticos como las benzodiacepinas
tienan un - e2f20to directo on 13 ingsesta de agua y roomida. Por
ejemplo, Wise y Dawson (1974) reportaron que las benzodiacepinas
aumentan =1 consume da alimento 2n ratas saciadas (197). Por lo
tanto, es necesario distinguir los efectos ansinliticos de las
drogas de sus 2f20tos motivacional2s. Esto 25 a veces dificil de
realizar y por lo tanto seria conveniente utilizar un modelo
animal donde no se inveluare Ja privacién., También, seria
conveniente 21 evitar 2} uso de choques 218ctricos, ya que las
drogas podrfan cambiar la ss=nsibilidad del  animal al delor,
ademds de que este estimulo se considera antinatural. File (19802
sefiala que las situaciones que involucran un temor condicionado
(chogque alfctricn), dond2 un =2fante no placentero 2s esperado gor
el sujete experimental, es diferente a aquéllos que involucran la
inc2rtidumbre, nna emocidn  que puede sstar mds cercana a  la
axp2riancia geona2ral de ansisdad humana (53). Por su parte  Tra=it
(1985), sefala los problemas qus s2 pueden presentar al estudiar
2l 2farto de fdrmacos ansiolftisos 2n los paradigmas
tradicionales do aprendlizajsz (124), Esitos paradigmas gen2ralmante
utilizan el chogqua eléctrico como estimuls aversive y la conida
como refarzador para condicionar la respuesta. Los psicélogos
desarrollaron we2stos modelos con 21 fin de  podar wsstudiar las
leyes fundamentales d=l aprendizaje. Treit sefiala que las formas
de  condicionamiento aversivo pueden t2ner sus propias  bases
neurales, vy pueden sar diferentes a las formas de  aprendizajz
avarsive que son 21 rasultado de miles d2 afies d2  presionss
evolutivas, las cuales puyeden estar neuralmente mas relacionadas
a las basss bioldginas de la ansiedad.

En el presente trabajo se utilizaron dos modelos de ansiedad
que  prasentan  wcisrtas ventajas sobre los otros modelos, Estos
modelas son: el modelo de “Interaccitdn Social" y el modslo de
"Conducta Explaoratoria®, Las ventajas qu= presz2ntan 2stos modelos
son las siguientes: a) no utilizan la privacisdn de agua o comida
para-  inducir =1 conpdicianamianto: b) no wutilizan choquas
eléctricos como estimulos aversivos, en su lugar utilizan la luz
intensa.

En el modelo de Interaccidn Social el sujeto experimental es
la rata, mientras que en el modelo de Conducta Exploratoria son
ratones. Durantes =l Mzsozoico 19s primaros mam{feros <oms  lss
insectivoros  tuvisron que compatir con los reptiles dominantsas
(117). Como los reptiles s2 encontraban antives durante el dfa,
Ins primersos mamffaros s adaptaron a la obsauridad, Se o2onsidera
que los roedores se derivan de la linez de los insectfvoros vy
aparacen por primera vez 2n 21 Eoceno.  Los rozdorss  cons2rvan
cigrtas caracteristicas de sus antepasadaos los insectivoros, como
son el tamafio pequefic y su adaptacién al ambiente de 1la
obscaridad (83). Es por ssto, que oconsideramos quz astos modzlos
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prasentan bases mds bioldgicas, ya qu2 utilizan aestimalos
avarsivos que en forma natiural: los roedorss tienden a evitar. Es
por ello que estos modelos entran dentro del grupo de modelos
basados 2n 2] ef2eto que tien2n los ansinl{ticos sobre conductas
filogendticamente pra2formadas.

IV,4,~ HMODELO DE INTERACCION SOCIAL

En 1978 File vy col. proponen este modelo (50,51,53), e}
2ual se basa en la tendsncia natural que presentan los rosdoras a
evitar 4areas muy iluminadas. Se utilizan ratas macho, los cuales
se aislan en cajas individuales cinco dias antes de }a prueba con
libre aceceso a comida y agua, Es convenienta manipular todos los
dias a las ratas con el fin de evitar el estres por manipulacion
el dia de la prueba.

En 21 momento de hacer la prueba, se trasladan las ratas al
cuarto de obs2rvacisn, Ests cuarto se dabe encontrar a2n complata
obscuridad. Se colocan las ratas por parejas en una arena o caja
eircular que mid2 70 vm. de didme2tro por S2 om de altura. Una
l4mpara de luz fluorascents directaments sobre 1a arsena
proporcinna la luz intensa. El tiempo de duracién de la prueba es
de 10 minutos y se toma registro del tiempo acumulativo que
invierten las ratas en intera?cién social,

La interaccidn social consiste en las siguientes conductas:
olfataos entre las ratas, s2guimiente de una a 1la otra,
acicatamiento, w2onducta de2 menta, Juguzteo, “arrastrarse por
debajo", ete. La interaccitn social pasiva (cuando los cuerpos de
las ratas se encuentran en contacte, pero sin interactuar una con
la otra) no s2 toma =n cu2snta, ya qu2 2sta conducta se regula povr
diferentes factares (43) vy r2sponde en forma difsarente a la
accidn de las benzodiacepinas.

Las parejas de ratas se deben selecciopar con base en su
peso, de tal forma gue? una rata muy grande no interactds con una
rata chica. Esto sz deb2 a que la dif2rencia de pa2sos puade
cambiar la naturaleza d2 las interacciones, Si una rata es
claram2nt2 domlnante sobr2 la otra 13 interaceion sosial sera
diferente. Es recomendable quez la difer2ncia de p2sos no s=2a
mayor a ios 15 g,

l.a hara en gue s2 realice la prueba es un factor importante,
ya qua sa han reportado diferencias significativas dependiendo de
la hora (S52).

File reporta gu2 la interaccidn sacial es mayor cuando las

ratas se pru2bdan =2n una arana con iluminacidn t2nue y con la cual
las ratas s2 ancuz2ntran familiarizadas (50,53}, La interaceidn
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social ‘disminuye  significativamente cuando -la ‘arena ne es
familiar y cuando est4 muy iluminada. En =stas condicionss, los
Aansielfticos clidsicos (diazepam, pantobarbital, meprobamate,
2te.) - aumentan la interaccidn social en forma dosis dependiente.
Cuando un. fdrmaco produce un aumznto en el tiempo acumulativeo de
interaceidn  social se dice que tien2 un efecto ansiolftice
(50,51,53). Dado que la familiaridad de las ratas con la arena de
prueba tambidn 2s un factor importante, no se deben utilizar las
ratas. mds de una v22 en esta prusba. Es necesario limpiar muy
bién. la- caja despuds de cada prusba, vya qus las ratas pueden
dejar. marcada la zona vy esto puede influir en las pruebas
posteriores,

- MODELGD DE CONDUCTA EXFLORATORIA

L Eslﬂ‘ modelo fué propuesto por Crawley en 1980 (27,28,29) v
~Yall igual’ que: -el modelo de Interaceién Social, . s2 basa en ' la
~tendencia- natural-de-los=rozdores de-evitar dreas iluminadas vy en
g tendaneia de  exployrar  zopas desconocidas., Como “se  dijo
anteriormﬂnte, ‘esta prueba uliliza'ratones masheos coms. sujetos
exper!mﬂntalﬂs. :

La cémara de’ prueba cansiste.en una -:a.la de ‘aer{lica con las
siguiﬁntes medidas . 44 X 21.X 21 .em.,. FUn tercioide la . caja . s
encuentra’ ccompletamentz . obsoura, - mixntras qua 'los -otros: dos
tercios - se  encuentran. iluminadas @ con dna T4mpara .de luz

’-fluovescentﬂ.f Entre las dos zonas hay una divisidn de madera-eon

una Capertura de 13 X 5 2, opoarla nnal 21 ratén pusde | pasar
libvamenta.

. “La prueba dura 10 minutos vy al inicio de la misma se coloca
al ratdn en la =zona ilumipada y s2 ra2gistra =1 ndmero d=
transicionas que realiza d2 un compartimiento al otro.

~8e  ha reportade que los ansicliticos cldsicos aumentan el
ndm2re de2 transiciones 2n forma dosis dependiznte, mientras qua
compuestos ne ansinl{ticos no presentan este efecto facilitatorio
(11). En este cass también se considera como un efacta
ansiolitico cuanda un farmaco produce un efecto similar al que
producen las benzodiazepinas,

Hay evidencias que demusstran que los ansiol{ticos aumentan
szlactivamente la condusta exploratoria, e2n lugar da incremsntar
la actividad motriz en general (27). bLos ratones gque han sido
tratados oon ansiolfticos y que s2  oolocan 20 una caja
uniformemente iluminada (sin compartimientos) no mostraron mas
actividad que 108 ratonses  contreles, Mis  adn, los  ratones
controles probados  2n cajas abizrtas mostraron nivelas de
actividad camparables a los encontrados en ratones tratados con
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S lo% dosrmodele

ansiolitisos - p.ohados en ca.las 2on dos '.-Jmparumwntos. Est-:s' i
resultados' sugieren’ aquez la-actividad de.vatones no.tivatados: ;
whd i o4mara , d2 .dos compartimientos 25  suprimida por-la
11uminada y es roestablec\da con agentes ansiol{ticos; (47-1&4)

Blumsl»’ln y. Crawlay {1782) sefialan duez los animales ]
IS pvobados varias veces en este modelo (11}, v que:se. . puide

realizar ‘12 prusba a sualquier hora del dfa, . ya‘que-la’ -.onduw!a‘. .

‘exploratoria no sz ve afectada por 2slz factor:; Tambigniséi ha':
“reportado. gque 13 cepa gqu2 s2 utilice puede influfr =n -'-_1, nﬂm#ro,_
Cede, transxl"t-*nﬂs, Y3 que hay ¢e2pas que exploran.mis:i que - otras
e, PR IR

1V. 6.~ PRUEBA DE ACTIVIDAD MOTRIZ

o \‘.oma )
swdantﬁs. {'{d

menc!onado. 'alqunos ansioliticos tienen . efecios
2 padrfa influir 2n los r2suliados ebtenidos  2n
utilizados. - Es ‘por €sic qus s desidié hacer una
priugba-deiactividad mo'.r'iz a0 2l fin de poder det2ctar alodn
: efecto sedant -

Esta prueba consiste en una caja de acrilico que wmide 43 X
367 X719 emd, 1a @ual se.coloca sebrz un aparato que registra sl
nuwre deicontactas que hace el organisme al caminar.  El aparato
consiste en-dos placas d2 mstal, las guUe, una vez que se  unen
einrran un eircuito.  Este circuito s2 encuyantra conectado a  un
contador, - De esta forma se coloca al animal en la ecaja de
acrilico y se cuenta 21 ndmero de contactos gque realiza 2} animal
a lo largo de 10 minutos de prusba.

Esta prueba de actividad puede detzctar los efectos sedantes
de un compu2slo,  ya que 2ompara 13 actividad de los  organismos
tratados con la actividad de organiswmos controlas, Entre cada
prusba a2s nec2sari limpiar bi2n 1a caja, va que  los  rozdoras
pueden marcar la misma e influir en 1a actividad del sigutente
animal,
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V. - TRABAJD EXPERIMENTAL.

- D= la ‘informacidn d2scrita e2n 21 capftulo 3 s2  puede
obs2rvar que hay toda wupa serie de wecontradicoionas =2n  los
resultades de los estudins que {nvestigan la funeidn gque
duesempefia la sarotonina e2n 21 control de la  ansiedad. Mientras
que algunos estudiss  supieren que la sersotonina desempefia un
papal anslogdnico (23,99,193), en otros rasulta actuar como
ansiolfitico (77). Con el descubrimjento de 1los subtipos de
receptores a serotonina surgié la idea de que algun subtipo de
receplor en particular pudiera estar directamente involucrado en
la madiacisn  de la ansisdad, Con bas2 2n 4sto, se planted =1
prisente trabalJo con los siguizntes objz2tivos:

V.1.- OBJETIVOS-

N ,_%fog;.JEr ;y,o,:, GENERA_!'_‘I ; o

CQnOFEr el Papel del subtipo de receptor sproloninérglco_ S5~
HT1A en. la ungulaelon de la ansizdad, B

V.1.2,< OBJETIVOS PARTICULARES

l.—VDetermlnar los =fectos de dos 2gonistas S-HT1A en dos modelos
de ansiedad.

2.= Verificar la especificidad de los agonistas S~HT1A, tratando
de bloquear su 2fscto con 2] uso de antagonistas wspac{ficos para
ese raceptor.

3.= Contribuir al desarrollo de nuevos fdrmacos con actividad
ansiolftica (que no presenpten 2fectos colaterales) para  ser
utilizados en la practica clinica.

V.2, - SUJETOS EXPERIMENTALES:

Se utilizaron 185 ratas macho de la c=pa Wistar con un peso
de 300-4509. vy 317 ratones macho de2 la <copa Swiss-Webster de 20-
30g., 1los cuales tepnfan libre acceso 4 comida y agua. Los
roedores fusron mantenidos bajo un ritme artificial de luz-
obscuridad ¢12:12, comenzando 21 periodo luminoso a las 22 hrs.).
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V. 3.~ PRUEBAS DE ANSIEDAD:

Los modelos de ansiedad ulilizados fueron: el madelo de*» ¢

Interaceidn Social v 21 modelo de Conducta  Exploratoria. Estos
modelaos fueron descritos ampliamente en el capitulo anterior.. En
estos modelos un aumento 2n 21 tiempos d2 interaccidn social ¥y en
21 ndmero de  transicionzs s2 han interpratado vcomo un efacto’
ansiolitico de los farmacos (28,50,184), También se llevé a. cabo
una - prueha de actividad motriz espontinea descrita en el ‘mising
capitulo. S

V.4,- DROGAS UTILIZADAS:

Las drogas utilizadas en este estudio fueron: indorfeﬁétb
(TR 3369, CINVESTAV-Milas, M#xico D.F., Méxice)s ipsapironat (TVXQ.

7821, Miles Pharmacautical Diviston, West Havan, Conn., UiSiAG»

pindolol (Sandoz, Basilea, Suiza); alprenolol (Hissle AB, Mbndal;
Suecia): meztiotepina  (Hoffman-La Roche, -Basilea, “Suiza) v
diazepam {(Hof fman-La Roche, México D.F., México), S .

Todas las drogas fueron administiradas intraperitonealmente
20 un voluman de 2 ml/kg en el caso de las ratas y e2n un voluman .
de S ml/kg en el de los ratones., EIl diazepam se disclvié en

propilanglicol al 40%. Las otras drogas s= diso}vleron an‘,f

snlucién salina fisiolégica.

El  indorrenato (3.1, 5.7 v 10,0 g/ka) fué administrado . 90
minutos antes de realizar la prusba. La ipsapirona (2.5 v 5.0
ma/kg) y el diazepam (0.5 v 1.0 mg/kg) se administraron 30
minutos ant2s de la prusba. E€n 21 caso de los experimentes de
interaccién con los antagonistas, el pindolol (2.0 mg/kg), el
alprenolol (5.0 mg/kg) y la metiotepina (0.25 ma/kg) se
administraron simultdneamznte con los agonistas.

V.S.~ DISEND EXPERIMENTAL:

En la prueba de Conducta Exploratoria las drogas fueron
administradas utilizando un disefio d2 wsuadro latino balaneeade,
Que consiste en dividir a los animales en grupos de tal forma que
cada animal, de man2ra balanceada, va2cibe todas las dosis. Ast
cada  animal puede funcionar como su propio control. Entre wcada
prueba se dejaron tres dias para permitir que la droga se elimine
Por completo del organisms antes de la siguiente prueba.

€n 2l vaso de las prusbas de Intgraceisdn Sosmial vy Actividad

Motriz s2 utilizaron grupos ind2pendientses, ya que cada sujeto
experimental shHlo puede ser utilizads una véz en estas pruebas.
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V.6.— ANALISIS ESTADISTICO:

Para el analisis estadistico de la Conducta Exploratoria se
utilizaron las sigui=ntes pruebast a) Analisis de varianza de dos
clasificaciones por rangos de Friadman (S de Frisdman): b) Prusba
d2 rangos sefalados y pares igualados de Wilcoxon (T de
Wilcoxon),

Para el anilisis estadistico de la Interaccién Social y la
Actividad Motriz se wutilizaron las siguientes pruebas: a)
Analisis de Varianza de una clasificacidn por rangos de Kruskal-
Walliss b) La prusba U de Mann-Whitney para muzstras
independientes.
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VI.- RESULTADOS:

" Los resultados de asta serie di& investigaciones se
encuentran en las figuras 3-1&. Todas las figuras muestran  las
maedias + el error aestandard.

V.i.- EFECTO DE LOS AGONISYAS S-HT1A EN LA INTERACCION SOCIAL - Y

LA ACTIVIDAD MOTRIZ ESPONTANEA:

La fig.3 nos muastra el efecto producide por el ansiolitico
cldsico diazepam a las dosis de 0O, 0.5 y 1.0 mg/kg 2n la conducta
de interaccion social y la actividad motriz. Como se menciond
anteriormente, se administréd el diazapam coms control positivo.
La grdafica muestra una respuesta dosis dependiente producida por
el diazepam sobre la interaccién social, ya que la administracidn
de 0.5 ma/kg produjo un aumento significative en el tiempo
acumulative de intaracseisn, alecanzando un valor d2 205 s2gqundos.
La administracion de 1.0 mg/ke produjo un aumente adn mayer: 250
segundms. En relacidn al efecto deol diazepam sobre la actividad
motriz espontdnea, en esta figura se puede observar Qque esta
actividad no se altera con la administracidn de ninguna de las
dosis de diazepam sefialadas.

El efecto de la ipsapirona sobre la interaccién social v la
actividad motriz s2 muestra en la figura 4. La administracison de
ipsapirona (0, 2.5 ¥y 5.0 mg/kg) produjo un afectd ansinlitico
dosis dependiente semejante al observado con el diazepam. En
relacion a 1a actividad motriz espontanea, 13 administracidn de
dosis bajas no producen ningdn efecto en esta conducta, sin
embargo en la grafica se puede ver un tendencia a la reduccién en
la actividad motriz que llega a ser significativa a la dosis de
10.0 mg/ka.

La adwministracién del indorrenato a las dosis de 3.1 v 5.7
mg/kg induce un aumento parcial en el tiempo acumulative de
int2raccidn seclal, sin embarge, =ste incramento no llega a sar
estadisticamente significative (fiq.5). La administracién de 10.0
ma/ke no tuvo ningdn efecto dado que los animales s2 comportaron
practicamente dgual que el grupo contrel. En relacién a la
armtividad motriz, es claro que ésta no se ve afectada con la
administracidn de ninguna de tas dosis de indorrenato,
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VI.2.~ EFECTO DE LOS AGONISTAS S-HT1A EN LA CONDUCTA EXPLORATORIA
LA ARTIVID DTRIZ ESFONTANEA:

=<

La fig.s muestra 21 2fecto producido por 21 diazepam a  las
dosis de 0, 0.5 y 1.0 mg/kg sobre l1a conducta exploratoria y la
actividad motriz =n raton2s. La administracién de 0.5 mg/kg d=2
diazepam indujo un  aumz2nto en 21 ndmero de  transicionas  que
realiza =21 ratdn de un compartimiento a otro., Este e2f2cto es
dosis dependiente, dado que la dosis do 1.0 mg/kg produc2 un
ef2cto  adn mayor., La actividad motriz we2spontanza no s2  ve
alterada con ninguna de las dosis de diazepam utilizadas.

La administracidn de ipsapirona (0, 2.5 y 5.0 mg/kg) tuvo
una respuesta dosis dependient2 en la conducta exploratoria
(fig.7). Al igual qua el diazepam, la ipsapirona srodujo un
aumento en el nGm2ro de transiciones, este aum2nto no es de 1la
misma magnitud gque el producido por el diazepam, pero llega ser
significativo a la dosis d2 5.0 mg/kg. Como se pusde ver =2n esta
figura con relacidn a la actividad matriz, 1a ipsapirona reduece
esta conducta en una forma dosis dependiente llegando a ser
gstadfsticamente significativa dwesde 2.5 ma/kg.

ta figura & muestra el efecto del indorrenato sobre la
conducta exploratoria vy la actividad motriz. E1 indorrenate a la
dosis de 3.1 mg/kg no tuvoe ningdn efecto en 1a conducta
sxploratoria, sin embargo, a la dosis de 5.7 mg/kg s2 lib2ra la
conducta y hay un aumento estadi{sticamente significativo en el
ndm2ro de transicion2s. A la dosis de 10.0 mg/kg 21 ndmero de
transiciones aum2nta adn mds. Por otra parte, la actividad motriz
no  se va2 afectada con la administracisdn de indorrenato a ninguna
de las dosis probadas
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V.3.- EFECTD DE LA ADMINISTRACION DE LOS ANTAGONISTAS S-HTIA

SOBRE LA AGTIVIDAD ANSIDLITICA DEL INDORRENATO EN LA

CONDUCTA EXFLIRATORIA:

La figura 9 muestra el efecto de 1a administracisén del
antagonista sazrotonidergico metiotepina (0.25 mg/kg) sobre al
incremento en el ndmero de Airansiciones producida por el
indorrenato (5.7 mg/kg). Como se puede ver, la administracion del
inderranato produce  nuavamente un aumznto rstadisticament=
significativo en 2] ndmero dea transicinnzs. Est2 ef2oto 2s comdn
a las tres series experimzntales inclufdas en esta fase. La
administracidn de m2tiotepina per s2 no tiens ningrdn afecto, pero
al---inyectarse simultaneamente con el indarrenato revierte el

S efeeto’ del indorrenato disminuyendo 21 ndmero de  transiciones

hasta niv=2les basalzs,

La: administracién de otro antagonista serotoninérgico como el

alprenolol (5.0 mg/kg), tiene un efecio similar al producido por

. la metiotepina. E1 alpranolol por s{ mismo carace de 2fecto, sin

embargo, al ser administrado simultan2ameznte con 21  indorrz2nato

(5.7  mo/kg) previene 21 2fecto ansioliticn producido por aste
compuesto (ver fig 10).

. £l efecto de la administracién simusltanea del antagonista
pindoleol (2.0 mg/kg) y del indorrenato (5.7 mg/kg) se muestra =en
la figura 11, Como se puede observar en la grdfica, el pindolol
bloque2a parsialmente 21 2f2cto del indorrenato, y al igual quaz
los otros antagonistas (metiotepina y alprenclol), el pindolol no
afecta por si mismo la conducsta explioratoria.

Por dltimo, la fig.12 nos muestra el efecto de los
antagonistas alprenolol (5 ma/ka), metiotepina (0.25 ma/ka) vy
pindolol (2.0 mg/kg) a4l ser administrados simultanzamznte con. el
indorrenato (5.7 mg/kg) sobre la actividad motriz espontédnea.
Comn sa observa en la figura, 1la inyz2ecion de ninguno de estos
cempuestos por si solos o en combinacién afecta la actividad
motriz. .
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VI.4.- EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE LOS ANTAGONISTAS S:HT1A

SOBRE | LA ACTIVIDAD ANSIOLITICA DE LA I[PSAPIRONA SOBRE LA

CONDUCTA EXPLORATORIA Y LA AGTIVIDAD MOTRIZ:

2

f

i

En la fig. 13 sa muestra al afacto de la mztiotepina (0.25
mg/kg) sobre el inor2mento en el nUmero de transiciones produscido
por la  inyecaidn de ipsapirona (3,0 mgs/kg)., Comdn a2 las  tres
series experimentalas inclufdas =2a =2s5ta s2riz, la administracisn
de asta dosis de ipsapirmna rasultd 2n un incremanto
rstadfsticamente2 significative 2n 21 ndmero de transicionss, Al
igual que =n el naso del indorr2ntato la aplicacidn de 0,25 mg/ke
de metistepina no  produje  ningdn  2fecto sobra 1a conducta
wxploratoria, sin 2mbarge, al inyectarse simualtdnsamente con 2l
agonista S-HT!A ipsapirona (5.0 mg/kg), $= bloguea =1 afecte

El efeste de los antagonistas pindolol (2.0 ma/kg) vy
4alprennlol (5.0 mg/kg) al sar administrados simuitinzamsnte  con
la ipsapirona (5.0 mg/k9) s mu2stra =2n las figuras 14 y 1§
respectivamante. Como se cbserva en las gréficas, ambos
antagonistas prevignen =1 2fa2cto producido por la  ipsapirona
sobre la conducta exploratoria. Por si mismos, estas antagonistas
no producen ningdn efecto en 2sta conducta.

La figura 14 muestra el efecto de 1la administracidn
similtdnea de ipsapirona (5.0 mg/kg) wvcon  los antagonistas
alprenoclol (5 mg/kg), pindoalol (2.0 ma/kg) y metiotepina (0.25
mg/kg) sobre la actividad motriz. La ipsapirona produjo una
reduccitin estad{sticamsnte significativa en esta c¢onducta., Los
tres antagonistas, a las dosis probadas, efectivanente.
previnieron 21 efecto de la ipsapirona.
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3.~ En‘las"dos especies:utilizadas, "la‘activida

-.aféctada  después de la inysccidn de ‘indorrenato o dia-epam
ambarge, . 1a’ ‘inyascidn’ de- ipsapirsona” pvodu;a i Sdeer
dependiznte.de la dosis 2n gsta actividad, L

4.~ Al igual que  en 1a prueba de conducta exploratoria, el
decyramento 2n  la actividad motriz producido por ipsapirona’: 2n
ratenes, fue revertide por la administracién de alprenoclel;
pindolnl y metiotepina. .

S.- En la prueba de interacecién social en 1la rata, ia
administracidn de ipsapirvona produje un insra2mento 2n 21 tiampo
acumuslativo de interaccidn, similar al producido por diazepam. La
fny2cecidn de indorrenato ne produjn ningdn z2fecto.

6,— L.a antividad motriz de2 la rata no sa vié afactada por la
administracidn de diazepam, indorrenpato o por dosis bajas de
ipsapirona.

Se han realizado una serie de estudios (bioquimicos,
conductuales, etc.) en 10s qu2 s2 propon=2 que tanto la ipsapirona
como el indorrenato interactdan con los receptores S-HT1A, For
ejemplo, en estudios de wunién con radioligandes, la ipsapirona ha
mostrado tener unpa alta afinidad y selectividad por los sitics de
unisdn S-HT1A ya que 2ste compuesto inhibe la unidn de szrotonina
marcada en  me2mbranas dz hipocampo (35,68,46%), dond: la mayor
proporecién de veceplores a serotonina son del tipo de S~HT1A
(156>, Estos resyltados con radinligandos e ipsapirana  son
apoyados por a2studios autorradiogrdficos (7G), dond»= el
desplazamiento de serotonina marcada se obtizne  prefer2ntemanta
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en regiones ricas en receptores 5-HT1A (hipocampo, septum, etec.)
pere no en r2giones ricas en receptorss S-HTIB (subiculum dorsal,
sustantia nigra, ete). Ademds de tenzr afinidad por los
receptores S-HT1A, la ipsapirona s= une a receptores adrenérgicos
alfa=1, ps2ro =2n 2ste caso la union 2s seis vaces menos  potante
que la unién al receptor S5-HTIA (131). La ipsapirona tambidn
desplivga wuna  afinidad moderada a sitios de unidén de histamina
(H1), recaeptoraes alfa 2 y S-HT2 «(131). For su parte, =1
indorrenato  también ha mostrado afinidad v selectividad por los
sitios de unién S-HT1A (35,%5), aungue no es absoluto.

Hover y cols., (1985) vy Dompert (1985) reportan diferencias
en la afinidad al rasceptor S-HT!A por sarte 21 indorrsnato y 1la
ipsapirona, siendo esta dltima mas afin al receptor que el
indorranato,

En estudios bioquimicos, s2 ha demostrado que el indorrenato
disminuye los niveles de 4cido S-hidroxiindol acétice (m=tabelite
de la serotonina) en el tallo cerebral, cuerpo estriado, corteza
cerebral e hipotdlamo (7). E] indorranato administrado in vivo ne
afecta - la actividad d=2 la MAD (monmaminoxidasa) en =21 tallo
cerebral y en el cu=2rpo estriado, sugiriendo que este
compu2sto actda como agonista diracto postsindptico (7).

En wstudios farmacoldgicos y conduntuales, s2 ha obsarvado
gque tanto =] indorrenato como la ipsapirond «=omparten algunas
propiedades con otros agonistas 5-HTiA como el 8~0H-DPAT vy la
buspirona. FPor ajemplo, la ipsapirona induca hipotermia an los
roodores (81,87, también se ha observado que tanto el
indarrenato come la ipsaplrona inducen una facilitacién en la
condusta  sexual de 1a rata macho (43), El indorrenato producs
algunos de los componzntes del s indraom2 serotoninéragico
(42,43,47) vy por dltino, como  se menciond en  la  seccion

introductoria, ] administracian dn los agonistas
serotonindrrgicos S~HTIA como 1a buspirona, el 8-0H-DPAT, la
gepirona, la ipsapirona y el indorrenatoc producen efectos

ansioifticos an otros modsplos de ansiedad (6,38,46).

Con estas evidencias, Proponemas que los efectos
ansiolfticos mostrados por ipsapirona e indorrenato $4 z2ncu2ntran
medjados por su accién agonista sobre el receptor 5-HT1A.

Ademds, esta idea encuentra apovyo en el hecho de que los
antagonistas alprenciol, pindolol v metiotepina (antagonistas
S1A, bata-adrangrgicos y $52) lograron revertir =21 2fecte
ansioliticeo del indorrensto v de la ipsapirona en el modelo de
wondunta 2xploratoria.

Uno de los problemas vigentes en el estudic de los efectas
de  serotonina mediado por =21 receptor S5S-HTIA ha sido la falta de
antagaonistas espec{ficos para este subtipe de receptor, EIl
alprenolo! y el pindolol son antagonistas beta-adrenérgicos.
Estns compusstos adumis de bloguear a  los  reseptores beta,
interactyan esterzuselectivamente con receptores S~HTY y no con
receptores S~HT2 (119,122). Tambien se han realizado experimentos
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de ﬁﬁniQn, donde ~se-nbserva que 21 alpramolol 'y el  pindolol
compiten con’dl 8-0H DPAT por el-receptor S5-HTIA (124,127). Por
Jotraparte, lametiotepina ws un fdrmaco qu2 Bbloguea receptores

UBSHTL vy S~HT2 (111), Hay raportes en los que 2sios compuestos han

‘logrado.‘antagonizar los efectos producidos por agonistas come el
3°0H%DPATV130145) y 21 S-HTP (90).

.88 ha propuzsto qua tanto los hlogueadores beta~adrenérgicos
2 178,103,107) - como los antagonistas S-HT2 (62,100) purden
modif{icar - la ansiedad en diverses modelas animales. La
-posibilidad de quaz los antagonistas utilizados en aste trabajo
revirtieran el efecto del indorrenato y de 1a ipsapirona a través
- de i un meeanisme que no necesariameate involumre a los reozptores
o 5-HT1A'queda agn por verificarse.

En el estudioc de la psicofarmacologia, e debe tener en
cuenta o efecto inespen{fico que pusdan 2jercer los fdrmacos
sobre  la  actividad motriz gensral. En la presants tesis,  se

“utilizaron 1los modelos d2 conducta exploratoria v de interaceién

o social para madir los nivelas d2 ansisdad. En ambos modelos, la
adrinistracidn de diazepam produce  un incremento dosis
dependiente en las conductas de exploracidn vy de  interaccién
social. En astas conductas la actividad motriz s2 gnoudsntra
involusrada, por 1o tanteo, fue necesaric probar que los farnacos
utilizados no afectaran la actividad o la roordinacion motriz.
Con la administracisn de diazepam (0.3 y 1.0 ma/ke) vy de
indorrenato (3.0 v 10.0 mg/kg} no s2 obluvo ningdn efecte  sobye
‘la actividad motriz de las vatas. Al administrar ipsapirona se
observé wuna tendencia a reducir la actividad motriz que llegs a
ser significativa a la dosis de 10.0 ma/kg. Hay que tener en
eurnta que ltas dosis <con  las que  se  obtuvieron efrictas
ansioliticos fueron menores (2,5 ¥y 5.0 mg/kad. En 1%8% Escalante
realizé pruebas de convdinacidén motviz en ratas 4z,
administrande indorrenato (10.0, 17.8 v 31.6 ma/kq) @ ipsapirona
{ 2.9, 5.0 vy 10.¢ m9/kg). E€sta pruzha sz realizé sobre uyn
cilindro rotatorio donde se vagistra al ndmero de wafdas que
tienzn los animales al serles  administrados 1os difersntes
f4armacos. En este experimento las dosis administradas de
ipsapirona no afactaron la coordinacién de las ratas. ElL
indorrenato a ltas dosis d2 10.0 vy 17.3 mg/k9 tampoco afscte la
coordinacidn motriz de las ratas, sin enbargo, con la dosis d=2
31.4 maskg se ohseyrvo un aumento significativo en el ntmero de
caidas (43). En 2l presante trabajo, las dosis de indorrenate
utilizadas fueron menores (3.1, .7 y 10.0 mg/kg), por lo gue se
podria descartar un 2facio sobre la coordinacicon motriz.

En 21 =aso de los ratonaes, la administracidn de diazepam
(0.5 y 1.0 mg/kq) o d2 indorrenato (3.1. 5.7, vy 10.0 mg/kg) na
alterd la actividad moiriz, Sin  embargco, Y administrar
ipsapirona (2.5 y 5.0 mo/kg) se obtuva una reduccidn dosis
dependiente en la misma, Es importante sedalar gue a las dosis
con las que se produce la reduccion en la actividad motriz con la
ipsapirona (2.5 y 5.0 mg/kg), provoca tambidn un aumento =2n  la
conducta asploratoria,  Esto noes  indica qusz pesz a4 gue  la
actividad motriz se encuenire deprimida, la conducta explorateria
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Puede- aumentar, Estos resultados concuerdan con 1o reportade’ por
Crawley {1980), donde demuestra que . 1S ansiolftices
selectivamente aumentan la conducta 2xploratoria, sin afectar la’
.actividad en ganeral (27).

La administracion conjunta de ipsapirona o indorrenato con
los diferantes antaganistas resultd sn una inhibieién  de 'la
condutta exploratoria comparada con aquz2lla observada tras . la
administracion de los agonistas. Con base en estos datos, también
se vealizaron pruebas de actividad motyiz para verificar que la
interaccidn de 1os antagonistas con la ipaspirona o «con =1
indorrenato no tuviera efecto en esta actividad. Es interesante
s2fialar que tant® la metiotepina como 21 pindalel y 21 alpreanolol
revirtieron el efecto inhibiterieo de la ipsapirona sobre la
actividad motriz., Estos resultadns indican que 21 raceptor 5-HTIA
puede participar en 1a regulacién tanto de la  astividad metriz
como de la conducta a2xploratoria.

Hay ciertas diferencias en el efecto del indorrenato y de 1a
ipsapirona an- los modelos de ansimdad usados: mientras que =21
indorrenate no tiene ningtn efecto en el modelo de interascidén
social, en el modelo de conducta exploratoria pressenta efectos
ansiolfticos. Tambi¥n se pusde observar que al administrar
ipsapirona en uno v otro modelo, la magnitud de la respuesia es
diferente.

Tomando en cuenta los resultados deseritos anteriormente
sobre el efacto del indorrenato en la actividad g=ne2ral, se puade
descartar la posibilidad de que este farmaco no haya presentado
efactos significativos en la prueba de interaccidén social por una
alteracidn en la ooordinacidn o en la actividad motriz.

Las diferencias en afinidad por el receptor 5-HT1A del
indorrenato y da la ipzapirona (35,95) podrfan axplicar las
diferzncias en 1os efectos ansiolfticos de estos compuestos 2n el
maodelo de interaccidn social. De esta forma, la ipsapirona  al
tener mas afinidad por el receplor presentdé un clare efectoe
ansioldtico, mientras que el indorrenato, al ser mencs afin no
presento  efectos ansiocliticos estadisticamente significativos.
Sin embargy, se esperarfa que al aumentar la dosis de indorrenate
se obtuviese un efeclo ansiolitico en el modelo de interaccidn
sorial. En estz2 case, al administrar inderranato a 1a dosis de
17.8 m9/kg no se observd un aumznto 2n el tizmpo d2  interaceisdn
sozial  (X=101.20 + 10.31 min. wvs 123,44 ¢+ 7.27 min. da 1los
sontroles). De esta forma s2 puade descartar 13 posibilidad de
que el indorremato neo presentara efectos ansiclfticos en el
mod2lo de interaceidn social por las diferzncias 2n afinidades al
receptor.

Una forma de explicar estos resultades podria basarse en las
difer2ncias =ntre las dos »=spacies wutilizadas oomo  sujetos
experimentales en los dos modelos de ansiedad. Hay varios autores
que v'epbrtan diferancias espacffincas al administrar los
diferentes agonistas serotonindrgicos S-HTIA,
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~Goodwin . & Green en 1985 (73), realizaron un estudio
conductdal ;¥ bioqufmico-utilizando agonistas vy antagonistas
serotoninérgicos en -ratas v en ratones. En este estudio se
observaron.diferencias en la respuesta de las dos especies. Estos
autoraeg “sefialan qua2 al administrar agonistas sarotonindrgincos S-
HT1A como-el 8-OH-DPAT =2n =21 ratédn, se obtuvo un decremento 2n la
temperatura rectal. BSe propuso que este 2fecto s debe a3 1a
estimulacién de receptsres S-HT1A presinapticos, vya que al
administrar el {phibidor de la sintesis de S-HT, pCPA, o 1la
neyrotoxina serotonindrgica, 5,7 DHT, 21 2f2cto hipotdrmico no se
observd, En yatas tambidn se obhservé un afecto hipotdrmico  al
administrar agonistas s=rotoninsrgicos 5-HT1A. Sin  embarge, en
este rmaso s2 propon2 que ests e=facto sea madiado a través da  la
estimulacién de receptores postsinaptisns,  ya qua al administrar
8,7 DHY o ptPA a2l wfwcto hipotérmico de los agonistas S1A =2n =2sta
agpecie se sigue obseyvando. Tambidn s2 tratd de bloguear aste
efecto con la administracidn d2 propranolal. En los ratongs, la
administracidon de dosis altas de propranocliol no antagonizs aste
afecto. En 21 2as) de las ratas, =21 propanolol si logrd rovertir
el efecto hipotérmico inducido por =1 A-OH-DPAT.

También se chservan difercsncias especifinas en el efecto quaz
presentan los agonistas 5-HT1A scbre la conducta sexual de estos
roadores.

LLa conducta sexual de la rata se caracteriza por una serie
de montas 2 intromision2s qu2 sulminan an la =2yaculacidn, Tras la
2yaculacidn hay un periddo refractario en 21 qua las ratas no
realizan ninguna eanducta. A 2st2 p2ricddo se le 1lama intervalo
posteyaculatorio. Despuds de =2ste periddo se inicia una nueva
serie  copulatoria. Genzralmente al estudiar esta  o<onducta, se
registra el ndmero de montas, el de intromisiones, la latencia de
intromisién, latencia de evaculacidn y por Gltimo, también se
registra el periddo posteyaculatorio.

Se considera que un farmaco ejerce un efecto facilitatorio,
¢i después de la administracién del mismo se produce una
reduccidn en cualquiera de los parametros descritos anteriormente
y un efecto inhibidor si ocurre lo contrario. Al administrar 8-
OH-DFAT, ipsapirona =2 indorrenato (1,43) sa obs2rve una raduccieon
en el ndmero de intromisiones , an 21 d2 montas y 2n la latznecia
de eyaculacién. Estes resultados nos sefalan que los agonistas S-
HT1A ejercen una facilitacidn deo la conducta sexual en la rata,

La conducta sexual de los ratones es semejante al de  las
ratas, sdlo que en 2st2 caso 2l ndmero de montas 2 intromisiones
es mayor. Svensson y col. (1987), reportan que al administrar 3-
OH~DPAT se2 obtuvo un aumento en el ndmero de montas, en el nAmero
de intromision2s y en la latencia de eyaculacién (170), Estos
rasultados estarfan hablando de un efe2cto  tnhibidor de los
agonistas S-HT1A. Es dernir, s=2 produce un efecto cantrariso  al
observado en las ratas.

Qtra diferencia entre las dos especies consiste en que en
las ratas, la administracidn de agonistas serotoninergices S-HTEA
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como e! indorrenato, el 83-0H-DPAT, vy =21 S Ma ODMT sroducen los
componentes d2l sindromz serotoninérgico caracteristicos de la
estimulacisbn del receptor S1A. En los ratones no se ha lmgrade
raproducir 2ste sindrome (73).

Tambien se ha reportado que la administracién de ipsapirona
produce efectos diferantes en las dos especies. En los ratones la
ipsapirona actda «<omo antagonista, va qu2 ravierte =21 efacto
hipotérmico producido por el 8-0H-DPAT (34), mientras que en las
ratas se prasenta un efecto de agonista(43),

Broekkamp y cnls, (198%) proponen otra posible explicacicdn a
las diferencias observadas 2n los modelos de2 ansisdad (15). Ellos
szfalan gue existe una gran diferencia en los tipos de ansiedad
patoldgica, tales como, la ansiedad gensralizada, los ataques de
padnico, algunos tipos de fobia, ete., {163), Los diferenies
modelos de ansiedad pueden estar relacionados con diferentes
tipos de ansiedad. For 2jamplo: Broekkamp sugisre que 21 modzlo
d2 interaccion social podria ser ansloge a la fobia social,
mientras que el modelo del laberinto en forma de cruz con 1la
agorafebia. La sastimulacisn esldetrica  intracersebral con  los
ataques de pdnico, =tc. D2 ssta forma la administracion de
diferzntes fdrmacos puede taner 2fectos diversos 2n los modelos
de ansiedad y en algunas pueden s2r mas 2f2ctivos qu2 en otros.
Tambidn 25 posible que los factores neurofisioldoicos que
desencadenan la ansi=2dad en los diversos modelos s2an diferentes.

En este contexto se podria decir aque las diferencias
obsarvadas en los efactos dal indorrenato y la ipsapirona en  los
modelos de ansiedad aquf utilizados, no se deben a efectos
inespecificos en 1la actividad o coordinacién motriz, ni a las
diferencias en afinidad que presentan tanto el indorrvenate como
la ipsapirona por el receptor S-HT1A. Es mas factible que las
diferencias entra las 2sprecies utilizadas comd sujetos
experimentales sean la causa de las discrepancias observadas en
los modelos animales., También 2s factible que los modelos de
ansiedad utilizados, ra2gistren tipos de ansiedad diferantas y por
lo tanto la sensibilidad de los modelos a les férmaces sea
diferenta.

Los resultadss observados en el presente trabalo sefialan que
la estimulacison dal raceptor S-HT1A con los agonistas ipsapirona
e indoarrenato tras como consacuencia efectos ansjoliticos., Sin
2mbargo, como se sefiala =n la introduccidn, los estudins cldsicos
proponan  qu2 la  serotonina endégena participa con un pap2l
ansingdnico. Es decir, por una parte sz ha reportadd 2n numzrosos
estudios Qque una reduccidn en la transmision serotoninérgica
libera 1a vrespuesta suprimida por el castige, este efecto es
semejante al producide por las beznzodiacepinas
(65,157, 167, 148,178, 188}, Tawbién se ha observado Qque la
astimslacidn eldetrica del rafd madio produce una inhibicidén 2n
la conduczta parecida al temor (74). Los tratamizntos medianta los
cuales se aumenta ta disponibilidad de serotonina en el espacio
sindptico, aumentan la suprasidn de la respuzsts 2n paradigmas d2
conflicto;  sin embargo, este =fecto parsce ser inaspecifico va
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que -’ también se reduce la respussta no castigada (74,158), Por

dltimo, . también se ha reportado que las benzodiacepinas . reducen .

13’ tasa de2 recambio de serotonina (24,84,137,149), 13 tasa de
disparo de las neuronas sarstonindrgicas (109,134,1368) y raducen
1a liberacidn de serotonina =2n las terminal2s nerviosas (162).

Se han propuesto dos mecanismos alternativos a través de los
cuales la ipsapirona, 21 indorranate, 21 8-0H-DPAT, la buspirona
y la gepirona pudieran ejercer su efecto ansimlftico 8 través de
una accidn directa en los receptora2s S5-HTiA. Por una parte, =2stos
f4armacos pueden actuar como agonistas de receptores presinapticos
(auterraceptores) o com>  antagonistas en ios recaeplores
serotonindrgicos postsindpticos. Parece haber avidencias que
apoyan ambns macanismos de accidén., Por 2)e2mplo, los =fectos
anticonflicto producidos por la buspirona v la gepirona on la
Prueba de conflicto de VYaogel son atenuados tras 13 destruccicn de
vias serotonindrgicas con la administracidn de S,7-DHT (33).
También se ha reportado ques a2l efacto ansiolitico del 3-DH-DPAT
20 el mismo mod2lo es blogueado por la administracion d2 pCPA
{39). Estos datos sugieran gquz estos f4rmacos no actran mediante
una acecidn agonista en receptores postsindpticons. Hutson  (1937)
propone que el 8-OH-DPAT induc2 hiperfagia por la estimulacien de
receptores prasindpticos ya que la reduccisn de sarotonina  con
pCPA bloquea el efecto hiparfigico (?7), Sin 2mbargo, los efectos
da este fd4rmaco en =21 sindrome szrotoningrgico parz2cen  estar
madiados a travds de raceptores postsindpticos ya que la pCPA no
blogquea dichos mfectns (97). Existen =studions donde se obs2rva
que la administracion intraventricular o jontoforética de 8-0H-
DFAT, gapirona, buspirona e ipsapirona inhibe potencialmente 21l
disparo de las neuronas da2l rafeé (33,43,164,165,191,1%92) efacto
que habla de la participacisn de receplores somatodendriticos,
Sin embargo, tambidn hay avidencias que sugiaren qua 21 3-0H-DPAT
puede actuar como antagonista en reca2pilores postsindpticos en el
hipocampo. En estudios slectrofisinlégicos, Colino y Halliwell
{1986) han demostrado que 21 3-OH-DPAT bloaquea los afsctos da la
serotonina en preparaciones de hipocampo (19), Por otra parte,
come sz menciond  antz2riormente, la ipsapirona es capaz de
bloguear el efecto hipotérmico del 8-0H-DPAT en ratones (34),

i.a forma a través de la cual el 2-0H-DPAT, 1la buspirona, la
gepirona, el indorrenato vy 13 ipsapirona ejercen sus efectos
ansiol{iticos adn es diff{cil de establacer con precisisn,  Aunque
los reportes sefialados anteriormenta parecen indicar la mediacien
de receptor=s presindpticns, e2s dif{cil pansar qua un transmisor
madi2 sy aceidn 3 traves de inhibir su propia libaracidn (aceidn
fundamental de la estimulacidn de raceptoraes prasindpticns).
Ahora bien, tanto =21 3-0OH-DPAT como la ipsapirona han demostrado
teney propiedades mixtas de agonistas vy antagonistas o agonistas
parciales. Carlsson (1937) propon2 una posible explicacidn a 1la
variadad de efectos de 2stos agonistas parciales (158), El sugirr=z
aue la actividad intr{nsaca de las agonistas parciales depends de
ia capacidad de 1responder del recaeptor, y esto a su vézr s
encuentra regulado por 1a ocupasidn previa del agonista 2nddgs2no,.
Por ejemplo, 41 propons gue la s2arotonina 2nddgena actua muy poco
en la actividad motriz, de  =sta forma 105 raoeptores
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serotonindrgicos involucrados a2n ssta funcidn desarrollaron’ una
alta responsividad por la falta de 2stimulacidn del  transmisor
2nddgeno. Al administrar los agonistas s2rotonindrgicos s2 induce
2l s{ndrome s2rotonindrgice. ya que los raceptoras se 2ncuentran
sensibilizads. Sin embarge, eén relacién a la conducta sexual,
Carlsson propone que la serotonina enddgena ej2rce un gran ef2cto
fisioldgico 2n =2sta conducta y por lo tante 1la weapacidad de
vesponder de 2s5tos veceploras puzde encontrarse baja. Un agenista
parcial pusde 2ntoneces refl2jar una baja actividad intrinseca vy
actuar como un antagonista. Esto dltimo tal vez puada  aplicarse
en relacidn 2 la ansinedad v sugerir que los agonistas S-HTIA son
agonistas parciales vy se encuentran ejerciendo el papel de
antagonistas on la regulacion de2 la ansiedad.

Otra explicacion factible que se propon2 (146) s2fiala que el
- sistema serotoninérgics pusde sey un sistema vamanante en 1la
regulacidén de la ansiedad. E€s decir, desde el punto de vista
evolutivo la seroteonina parece ser un nawrotransmisor antiguo, ya
quz precaede 3 lag catacolaminas 2n 21 ¢2rzbro de los  vertzbrados
(125), De esta forma, existe 1la posibilidad de que ciertas
funciones que alguna wvez fusron raguladas por =21 sistama
serotoninédrgico, ahora s2 encugniren requladas por otros
sistemas. Al haber poca actividad de la serotonina en 1los
recgptoras relacionados con la ragulacidn de la ansizdad, 4stes
pueden encontrarse muy sensibles a los agonistas,

Hasta el momenlo no podemos decir con certeza cual es el
mecanismo de accidn de los agonistas 2n los receplorss S-HTIA
Para la regulacién de la ansiedad. Tal vez con el desarrollo de
antagonistas esp2cificos para este subtipo de receptores se pueda
esclarecer un poco mas su participacién en la yegulacisdn de la
ansiadad.

Por dliimo, se ha propuestio que la ipsapirona as equipotente
al diazepam para readucir la ansiedad en varios modelos. Traber
(1985), wutiliza ipsapirona =2n el modelo de interaccidn social vy
nbtiene efectos ansioliticos 3 dosis bajas (0.6 ma/kg) (182). Los
resultados obtenidos en el presente trabajo confirman «ue 1la
ipsapirona tiene =2fe2ctos ansiolfticos, sin =2mbargo, =n los
modelos utilizados on este trabajm se na2cesitaron dosis miAs altas
tanto de lpsapirona como d2 indorrenato para producir =fectos
ansioliticos. Estos resultados concuerdan con lo reportado por
otros autores (44,114,118,195,200), los cuyales utilizands otros
modelos de ansiedad han  observado ques  en  algunas vasos  1a
administracisn de agonistas S~HT1A da como resultade efectas
ansioliticos pero nunca comparables a 105 presentados por  las
benzodiacepinas. WUna posible explicacidn la sefala File en 193
(56). Ella propone que }a potencia de las benzodiacepinas se dzbe
a que éstas afecltan maltiples vias n2uroquimicas., Quizds no sélo
una via esté particularmente involucrada en la regulacisn de 1la
ansiedad, es mas probable que diferentes vias a la vez puedan
contribuir en esta regulacidn. Tal vez es por esto que las
benzodiacepinas son tan efectivas, vya que afectan vias
noradr2nérgicas, serotonindrgicas y peptidédrgicas adaMas de  las
GABAgrgicas.
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Peroutka (1$85), propone una via final eomdn, 2n’ la-.qua
tanto los agonistas s2rotonindrgicos S-HT1A  como los

benzodiacepinicos tengan el mismo afz2cto "neto (ansiolitice) ‘a:

pesar da utilizar diferentes sistemas 2fectorss (131). €l se basa
en el heche de que las benzodiacepinas son  inactivas en el
receptor 5-HTIA y a su vez, los agonistas serotonindrgicos S-HT1A
son inactivos en 21 recaptor GABA-benzodiaczpinico.

Se han  descubierto  autorreceptorzs sevotonindrgivos Y
recaptores GABAdrgicns independientas en las neuronas del rafé
dorsal (40,194). Tambidn s2 ha wbservado qu2 las benzodiacspinas
reducen 1a tasa de recambio de sarotonina en el sistema nervicso
e2ntral (194) y si se administran benzodiacepinas tanto sistémica
como iontofordticamente se2 pusde inhibir la tasa de disparo de
las celulas del rafe {(61,96). Este efecto fiosioldgico es
idéntico al efecto de 13 buspirona {(agonista S-HT1A) en 1a
‘actividad de las células d=l rafé {1%1)., Los efectos conductuales
producidos por las benzodiazepinas  al ser administradas
sistdmicaments, puzden ser reaproducidos a  travéds d2 1a
microinyeccidn de estos fdrmacos 2n el ndeoleo del rafd  dorsal
t179). Sin ambargo, las benzodiacepinas no presentan =1 mismo
efecto en este sistema si las neuronas serotoninérgicas son
destrufdas tras la administracidn de 5,7 TDHT (179). Los
resultadeos in viyo con s2rotonina marcada  sugisren qu2  las
benzodiacepinas actdan divectamente en cuerpos celulares de

neuronas serotonindrgicas, parc no tien2 efecto en las
terminacionzs nervicsas de¢ células serotoninérgicas en los
ganglios basales (142), Los receptores 5-HT1A se localizan con

mayor densidad en el hipocampo, parte de la corteza frontal y en
el niaclen del rafé dorsal (115). Es importante s=2falar que estos
receptores son escascs en los ganglics basales. De esta forma
Peyvoutka sugi2r2 que la inhibizidn d2 las =4luylas del rafg dorsal
as la via final comdn d2 las benzodiacepinas y leos ansioliticos
serotonindrgicos (131).

En su medelo de ansiedad, Gray (1982) ha enfocado la
atencidn en 2l hipocampo oomo un sitio de  accidn para  las
benzodiacepinas, implicando a la noradrenalina hipocampal con la
inhibicion conductual vy  é@sta a su vez como una expresion de
ansiedad (79). La inervacién noradrenérgica del sistema limbico
parte del locus coeruleus. En 1979, Redmon y Huang realizaron una
revision sobra la evidencia que hay de 1la participacion del
sistema noradrendrgico dorsal en la ansiedad (139,140). La
estimulacion directa del locus coeruleus induce sintomas
conductuales de temor 2n los monos. Los farmacos que aumantan la
funzidn  noradrendrgica  pres2ntan efectos similares en otros
animales. En el hombre, s2 han reportado experiencias subjetivas
de temor y p4nico tras la administracion de yohimbina
fantagonista alfa-adrendrgiceo). Tambidn se han raportado af20tons
ansioliticos tras la administracisn d2 proprannlol  (antagonista
beta-adrandrgico) y clonidina tagonista alfa-adrenérgico)
(91,107).

Se han encontrado rece2plores banzodiacep{nicos en el locus
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y también se ha obsearvado gque 1las benzodiacepinas
significativamznte 21 disparo de las neurcnas en el logus
cp2rnleaus 2 las mismas dosis con las que  s2 han  a2ncontrade
efectos en el rafé y en la sustantia nigra (zona caompacta) (85).
Una interacscion antre 21 sistema noradrendrglico v 2l sistema
serotonindrgicc ha sido propussta, ya que aexisten proy ionas
del rafe al locus coeruleus . También se ha reportado que tanto
2] rafd como 21 logus coeruleus envian proyecciones a la corieza
anterior, a 2zanas Iimbicas vy a zonas que contienen cuerpss
celulares dopaminédrgicns (85).

t.a ansiedad inducida por un pequefin choque elécirico en la
pata de la rata aumenta 21 recambio de dopamina (y no de
serotonina) en la cortaza frontal, este 2fecto eos bloqueads can
la administracisn sistdmica de banzodiacepinas (141). Adn  falta
por demostrar si las benzodiacepinas produsen este 2facto
directamente sobre las ne2uranas dopaminérgicas. Esie hallazgo,
sin ambargo, podria sugerir que 21 sist2ma dopamingrgico tambisn
se 2ncuwentra involucrado en la regulacidn de la ansiedad,

De =sta serie de evidencias se  puede  goncluir gque la
ansiedad es compleja y que es influenciada por la aeclividad de
divarsas wvias nauronales en dond2 sstarian implicados distintos
neuratransmisoras.
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V. T11,~ CONCLUSIONES:

.- Los efectos ansiol!tiuos ob's
1ndorr=nato
recepﬁur -5

especificas lferencias enil

S Con los resultados de la presenle tesis se apoya 1a 1dea de
la participacidn del sistema szrotonindrgice 2n la vﬂgulawtﬁn de}*
la ansiedad. particularmente de los receptoras S5- HT!A.

4.- Los féarmaces indorranto e ipsapivona son factibles de.. ser
utilizados como ansioliticos. Sin embargo adn restan una g
cantidad de pruebas nacesarias para que estos firmacos. puedaﬁ sey.
utilizados como ansioliticos en la prdctica clinica.

S.- Es palpable la necsgsidad de desarrollar - “antagonistas
s2lectivos  para la delucidacién clara de la participacidnideslos.:
recetores S-HT1A en la regulacién de diferentes ‘funciones ' como’
por ejemplo la ansiadad. WL

6.~ Aun que se hayan establecido criterios para dar validez a_ los

“'diferentes modelos de ansiedad, 28 necesario la-formacidn da un-: oo

medele mis flsioldaico que se apzgue mds - a la dafinicidn de la
ansiedad humana,
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