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RESUMEN

En divarsas investigaciones se ha observado la existencia
de una relacién funcional entre el récaptor del nreurotransmisor
inhibitorio, #cido gamma amino butirico (AGAB), y el sitio de

enlace de las benzodiazerpinas (Bz), Las Bz, drogas ampliamente
utilizadas en la clinica por su efecto ansiolitico, pParecen

facilitar la neurotransmisidén AGABérgica por lo que se ha
sugerido que los agonistas del AGAB deberian tener un afecto
ansiolitico similar al de lasz Bz sin ambargo, los resultados de
lag 1nvestigacioneas que han tratado de probar este efncto.han
sido francamente contradictorias.

Una complicacién adicional es la posible existencia de
maltiples receptores del AGAB. Hasta la fecha, dos receptores
AGABérgicos han sido bien estudiados, AGAB-A y AGAB-B. Las
caracteristicas de estos receptores son muy distintas. Los
agonistas del AGAB-A (muscimol v THIP), asi como sus
antagonistas (bicuculina y picrotoxina) no afectan al receptor
AGAR-BE. DLe la misma manera, el baclofen, agonista de AGAB-B, ro
tiane ningun efecto sobre el receptor de AGAB-A. Recientemente,
se ha sugerido Jla existencia de un tercer receptor del AGAB,
cuyas propiedades fiziolagicas todavia c=e desconoceti. £l
complejo AGAB-Bz parece correspornder a un receptor AGAB-A, perc
sagun algunos autores, existe una relacidén convincente entre las
Bz v el receptor AGAR-B.

Usando una modificacién dael paradigma de Vogel, se

obsarvé que los agonistas AGABérgicos, R-baclofen y THIP, no



preszntaron  un  efecto anticonflicto. Al experimentar con los
antagonistas., blcuculina y p-icrocoxina. con 1a intencidn de
probar s: el blaqueo de la transmisidn AGAE&rgica tenia un
efecto pro-conflicto, nc se obtuvieron datos que lo confirmaran.

Fara descartar loc efzctos anticonflicto de las
sustancias AGABérgicas, se utilazaron dos 1nhibidores de la
transaminasa del AGAB, el GAG y el Valproato, asi como un
inhibidor de la recaptura del. AGAR, el SKF 100230-A, para que
todoz los receptores de AGAB fueran estimulados al mismo
tiempo. Ninguno de los i1nhibidores de la transaminasa presento
un efecto anticonflicto significativo.

El SKF 100330-A, pPor su PpParte, presentd wun efecto
anticonflicto muy significativo. Estos datos parecen indicar
que el AGAB tiene cierto efecto anticonflicto en este modelc,
pero sélo cuando todos los receptores del AGRE son estimulados
al mismo tiempo, lo cual parece indicar 1la presencia de un
tercer receptor de AGAB que no  fue estimulado con las otras
drogas AGABérgicas estudiadas (THIP, Baclofen, Ricuculina,

Picrotoxina, AGA y Valproato).



INTRODUCCION

A pesar de que la ansiedad es una experiencia humana
universal, no existe una daefinicién precisa sobre ella. La
mayoria de los autores coinciden en que es un sentimiento
desagradable; que cuande dura mucho tiempo o es muy intensa,
entorpece e} funcionamiento del individuo. Para su tratamiento,
se han desarrollado farmacos., tales como los barbitdricos y el
meprobamato. En aXos recientes, las benzodiazepinas (Bz) se han
convertido en un tratamiento popular para disminuir la ansiedad.

El conocer como actuan estos farmacos anti-ansiedad
(ansioliticos) permitiria conocer los mocanismos cerebrales
ralacionados con el control de la ansiedad. En diversos
eztudios se ha observado que la administracién periddica de Bz
rroduce cambios en muchos sistemas de neurotransmisores, como la

norepinefrina, la serotonina, ia dopamina, la acetilcolina, la

glicina y al acido gamma-amino butirico (AGAB). Sin embargo, el
neurctransmisor mas relacionado con las benzodiazepinas es el
transmizor inhibitorio AGAB.

A pesar de que los primeros estudios no mostraron datos
que probaran esta ralacién, recientemente varios autores han
observado - wuJtilizando procedimientos electrofisioldgicos vy
bioquimicos -, AqQue Si existe esta relacidén, y sugieren que al
menos una pParte de las acciones de las Bz resultan por una
interaccién con el AGAB.

Por otro lado, se ha encontrado evidencia de que el anidn



clorure -interactUa con el receptor de las Bz. regulando la
afinidad del sitio de enlace de las mismas. Estos datoes
llevaron a suponer la existencia de un receptor complejo
Post-sindptico, formado por el sitio de unién del AGAB, el zitio
de enlace de las Bz, y el canal de cloruro.

Mas tarde <c=e descubrid un tegundo receptor para €l AGAB
{(Bowery, Kill y Hudson, 1984), el cual es insensible a los
agonistas (muscimol y THIP) y a los antagonistas (bicuculinal
del receptor cldsico del AGAB. Del mismo modo, el agonista
cenocido del AGAB-B (baclofen) no tiene efecto sobre el receptor
AGAER-A.

En 1381, Nestoros sugirid que la ansiedad pueda deberse a
una dizminucidn de la neurotransmision AGABérgica. Esta autora
explica <que wna Situacidn amenazante ocasiona wn estado de
hipervigilancia que aumenta la frecuencla de reclutamjento de
las neuronas AGABérgicas. Dicho aumento, da lugar a una
disminucién en la efectividad del AGAB, 1a cual - segun la
autora -, podria zer la causa del estado de ansiedad y ser
corregida por los farmacos ansioliticos (Bz, barbituricos y
meprobamato’l que facilitam la transmisidén del AGAB. Si esto es
verdad, las drogas AGABérgicas que incrementan la concentraciéon
del AGAF ceretral, o que tuvierar un efecto similar al del AGAB
(agomstas), tendriamn wun efecto anticonflicto o ansiolitico
Paracido al de las Bz. Mientras que, sustancias que bloquean la
transmisidn de este neurotransmisor o que disminuyan =zu
concentracidn, tendrian el efecto contrario (pro-conflicta). Sin

embargo, existe poca evidencia conductual que apoye lo anterior.



Fera Frobar =i el aumerto o la disminucion de la

. efectividadg del AGAR ti1ene un efecto anticonflicto o
pro-corflictn, respectivamente, se ha realizzdo el presente
estudio. e wutilixé wuna modificacion del paradigma de Vogel,
Beer y Clody (1970). Este paradigma consiste en la creacion de

una situacion de conflicto en la que ratac sedientas reciben un
choque eléctrico en la boca cuando intentan beber agua. Este
modeloa es uno de los mas utilizados en el estudio de los
mecanismos de ansiedad, va que drogas efectivas en la clinica.
también lo son en este modelo, y aguellas que no dan resultadosz
en la clinica, tampcco lo hacen en este raradigma, por lo que
pueds decirze que exicte cierta corralacidén enmtre loz datos
obtenidos con este modelo y la situacion de anciedad de) hombre,
La importancia de este estudio en la clinice se hacs
evidente, vya que al conocer mejor los mecanismos fisiologicos de

la ansiedad, esta podra ser tratada de manera mis efectiva.



I ANSIEDAD

t.1 Geaneralidades sobre_la_ansiedad

En el presente trabajo se investiga el posible efecto
angiolitico (antiansiedad) de las sustancias AGABérgicas, por lo
que se haCe necesario dar una definicién 1o mas precisa posible

de la ansiedad. Sin embargo, a Pesar de que la ansiedad es un
sintoma central en los trastérnos neurédticos (que seran
axplicados posteriormente) y un término muy utilizado en el
lenguaje comun, no pParece haber un acuerdo para su definicién.
Al reszpecto, Bernstein (1977) mencidna:

"El tratar el concepto de ansiedad es un fendmeno similar
al de tratar la idea &e 'clase’'. Muchas perconas creen
que tenar clase es buenc, pero cada uno tiene una idea
diferente de lo que es, y existe un considerable
desacuer do sobre cémo determinar sSi una persona la
posee',

De la Fuente MuRiz (1984), la define como una respuesta
del individuo ante situaciores que experimenta como
amenazantes. Herman y Denber (1982), por su parte, dicen que la
arzi1edad ez una seral de alertz ante peligros y conflictosz,
mientraz que Freeman y Kaplan (1983) la definen como un
sentimiento de temor difuso asociado a cambios fisiolégicos., EIl
problema que presentan estas definiciones es que no aclaran a
qué tipo de situaciones amenazantes o de conflicto se refieren,

impidiendo hacer wuna diztincién clara entre los conceptos de



ansiedad, angustia, miedo y estrés, Dongler da, en mi oplMion.
una definicidn mas completa sobre el estado de ansiedad:

"Es wna emocién que surge por el csentimiento de la

proximidad de una amenaza desconocida, <que pravoca um

estado de alerta e hipervigilancia, Junto cor la
sensacion de impotencia. Este estado incluye reaccione:z
neurovegetativas, tale:z como sudoracidén y palpitaciones,
similares a las que ocurren ante s:ituaciones amenazantes

reales" (Dongier, 1971),

En esta definicion hay una evidente distincidn entre los
conceptos de mledo y ansiedad, que consiste basicamente en la
situacidn que las origana. El miedo es una reaccién de alarma
ante peligros reales., no supuestos ni imaginados, aunque poses
algunas similitudez con el estado de ansiedad, como son las
reacciones de huida y de enfrentamiento, y los cambios
fisiclogicos, Por ejemple, 3e trata de miedo la reaccidn de una
parsona ante un ladrén que la amenaza con una pistola, en tanto
que ansiedad seria el presentimiento del tipo "alguien me va a
asaltar”, Se podria decir Que la ansiedad es una reaccion de

alarma anticipatoria a los peligros, a situaciones aversivas o

bien de incertidumbre, a diferencia del miedo que Surge como
consecuancia a una situacidn amenazante objetiva,

gtro punto Que cabe mencionar es  que algunes autoras
dividern en dos al estado de ansiedad. Una de estac partes es la
ansiedad propiamente dicha, definida coms el aspecto psicolégico
(sentimientos de miedo e impotencial. La otra parte es la
angustia constituida por los cambios fisioldgicos asociados (De

la Fuente Mufiz, 1934). Sin embargo, la mayoria de los autores



utilrzan gomo =sindénimes ambos términos, por lo que, en 2l
presente trabajo no se hara tal divisidn.

También es importante distinguir la ansledad del ectade
de tensidn conocido como 'estrés’'. A diferencia de la ansiedad,
el estrés surge como resultado de wna sobreestimulacion del

individuo (demasiados problemas, trabajo excesivo y poco

descanso) . Ambos estados pré;entan algunas caracteristicas
comunes, como la hipervigilancia a los estimulos del medio vy la
dificultad para conciliar el sueXo (De la Fuente MuRiz, 1984).
Una vez diferenciados los conceptos de ansiedad, miedo y
estrés, se puede decir, segun Rachman y Hodason (1974), que la
ansiedad tiene tiene tres componentes:
- Aprension o temor: definido como el sentimiento
desagradable ante situaciones amemnazantes o conflictivas.
~ Conducta subjetivas que resulta de la interpretacion
de la situacion de conflicto y tiene como finalidad
eludirla o disminuirla.
~ Respuestas auténomas asociadas: son activadas durante
los estados de desgaste intenso. Estas respuestas
consisten en el aumento de la frecuencia cardiaca, de la
Presitn arterial y del azlicar de la sangre; contraccion
de los musculos viscerales, lo que puede provocar dolor
de estomago: aumento de la frecuencia urinaria y diarreay
inhibicién de las g@landulas salivales (sequedad de la
boca) y aumentc de la sudoracion. Todas estas respuectas
Preparan al organismoc para enfrentarsa o aevitar el

peligro.



Gray, Quintero y Mellanby (1984) desarrollaron un modelo
explicativo de la ansiedad, al que llamaron “Sistema de
Inhibicion Conductual®, Este modelo parece aplicarse tanto a
los seres humanos como a los animales, vya que las
invastigaciones llevadas a cabo en distintas especies muestran
qQue sus resultados son practicamente iguales (Gray, 1977).

El sistema Jonsiste en las situaciones que generalmente
causan ansiedad {ansiogénicas) v las respuastas de los
individuos ante las mismas.

Estas situaciones son las siguientes: el castigo, la
frustracién de recompensas y las situaciones nrovedosas. El
castigo, segun los pPsicdlogos conductuales, consista en la
Presentacion de un estimulo aversivo o en el retiro de una
situacion recompensante y llava a la inhibicidon da la conducta
castigada.

La frustraci6n de recowpensas esperadas por el individuo,
comQ un  aumento de sueldo o una buena calificacion, tambien
causa ansiedad y lleva a aumentar el nivel de alerta del
individuo lo cual puede manjfestarse a través de una actividad
desenfrenada con el fin de obtener la recompensa y dismirwir la
ansiedad. La tercera situacién del modeloc es la de enfrentarse
a situaciones nuevas, como un nuevo trabajo, lo que causa
ansiedad y provoca un incremento en el nivel de atencion al
medio.

El modelo explicativo de Gray, Quintero y Mellanby (1984)
es un modelo coherente, que ofrece la ventaja de permitir el

estudio de 1la ansiedad en animales y aplicar los resuitados de



dichos estudios al hombre. S5in embargo, se podria agregar una
cuarta situacién ansiogénica: el conflicto, el cual se define
como el choque de necesidades o motivos (Meneses Morales, 1981).
Guarner (1984) menciona que cualquier conflicto provoca
ansiedad. Ademas, e puede decir que el confligcto es una fuente
comun de anciedad en los =eres humanos, ya que al querer

satisfacer una necesidad, se puede dejar de satisfacer otra, gque
tal vez sea mac importante, por ejemplo, estar en dos sitios al
mismo tlempo.

Lewtrn (1335) enumera tres tipos de conflicto:
- ronflicto de acercamiento-acercamientos consiste en la
presantacién de doz metas igualmente deseables y mutuamente
excluyertesz, El grado de conflitto dependerd de la importancia
da tas metas para el individuo. Por ejemplo: tener que escoger
entre dos trabajos de tiespo completo,
- Conflicto da evitacion-evitacién: consiste en la presencia de
dos metas dgualmente desagradables. Al rechazar una, el
individuo se acerca a la otra. Esta situacion causa mayor
ansiedad 9ue la anterior y provoca que el sujeto trate de evitar
la situvacidrn saliéendose de ella, ewmpero, esto casi nunca es
posible. Por ejemplo: escoger entre parecer cobarde o ir a la
guerra y enfrentarse a la muerte.
- Conflictye de acercarse-retirarce: ecste conflicto es el mas
dificil de solucionar y, por ende, el que provoca mas ansziedad.
La meta buscada es a la vez deseable e indeseable, es decir, ac
wna situacién ambivalente. Por ejemplo, el gusto por los dulces

y el temcr a engordar: el solieitar emples vy el temor a ser
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rechazado. Esta situacioen provoca una 1nhibicién de la
condust s,

For lo anterior, se puede decir que la ansiedad ez una
fuerza motivadora que lleva al individuo a actuar o bien &
inhiblr =u accion. Cooper (19835) sefala la anziedad como a un
estado adaptativo causante de un impetu de la accion, aumentando

la vigilancia y el nivel de . alerta, m2jorando l2 =j)ecucidm,

incrementande la productividad y la creatividad. Empero, coma
€2 explicara a continuacion, la anciedad no siempre ez
adaptativa. puede llegar a ser muy molesta e mpedir el

desarrollo del individuo.



1.2 Anziedad_patdgena

“Todo as en vano, la angustia examina al acusado y runca
lo deja huir, Nl a través de la alegria ficticia, m1 del
ruido, ni  pPor medio del trabaje, ni del juego, ni de dia

ni de noche" (Kierkegaard, 1967)

La cita del filésofo danés describe perfectamente lo que
za ant iende POT anciedad desadaptativa, praeasente en los
trastornos neurdticos y que causa que el individuo acuda en
busca de ayuda para disminuirla. Solomon y Patch (197&8)
consideran que la ansiedad es patdgena cuando surge sin causa
aparente, et decir, que no existe ninguna situacidn amermazante a
la cual enfrentarse. También es considarada como desadaptativa
cuando es muy intensa e inhibe el funcionamiente y la
productividad del individuo, o bien, cuando se vuelve un estado
cromico. Por esto se puede decir gue, una de las formas de la
ansi1edad patologica es cuanda surge como una respuesta
inadecuada a un estimulo dado, ya sea en virtud de su intensidad
o de Tu duracién (Freedmar y Kaplar, 1983)

La ans1edad intensa afecta algunas funciones Yy
habilidades de Ia perzona. Por eajemplo, disminuve su
Froductividad en el trabajo 4 altera algunos procescz
cogriwscitivos como la memaria y la habilidad de concentracidn
(la persona se distrae contiruamente), Otras habilidades que se
ven . entorpecidas por la anstedad zor el raciocinio abztracto vy
la capacidad para calcular.

Dentro de Jla psicopatolegia hay doz gramdes 3rupos, las



P = vy las psacosais. A continuacion se vera el papel que
Juega la anziedad en eztas patologias.

al Ansiedad an las neurosist La=s meurosie 2on
trastornos esicoldgicos caracterizados por la ansiedad, loc
cuales surgers fFor la tendenclia de la perzora a buscar metas
contradictorias, es decir, conflictivas (be {a Fuente MuRiiz,
1984: Freedman y Kaplan, 19833 Horney, 1983). FPor ejemplo, la
Persona  puede desear ser 1ndependiente y dependiente al mismc
tiemro, ambas situaciones son i1gualmente deseables, por lo que,
al tener que resclver este conflicto, siente anziedad, Citando
a Horneys

“La angustia es el factor que desencadena &l proceco

neurdtico y lo mantiene en actividad” (Horney, 1983).

Las distintas clases de neurosis surgen de la forma en
que el individuo busca disminuir 1la ansiedad (De la Fuente
MuRiz, 1984; Guarner, 1984), Asi, los llamados neuroticas
cbhseslvo-compulsivos tratan de refugiarse de la angustia,
manteniende todo 1o que les rodea en orden y perfectamente
controlado, miertras que los neurdticos depresivos se encierran

en =i mismos para evitar enfrentarse a las situaciones externas

que les provacan ansiedad.

For otro lado, en las neurosis se presanitan
frecuentemente zintomaz fisicos, come taguicardias, cefaleacs,
nausea, vomito, vértigo, entre otros, ocasionados por una

descarga del sistema nervioso auténomo, particularmente del
s1stema simpatico. Ezto wltimo causa, en algunoz neuroticos,

una  gran preccupacion por su salud, misma que los lleva a buscar



a me rLs: ayuda medica, Yy es= lo que llamamos meurosis
hipocondriaca (D= la Fuente Mutiz, 1984).

Es importante mencionar que el neurdtice conserva el
contzcto com la realxdad y el 1nterés por lo que le rodea, pero
qQue estd tan ocupado tratardo de esquivar la ansiedad, qu=
descurda =us relacionez con los demiz y cus labores, por lo qus

su rendimianta es mucho menor a su capacidad (Horney, 1983).

b? Ans iedad en 3 PsSi1Ccosis: Laz zon

trastornos donde la percepcion de la realidad, el afecte, la
capacidad mental., la de comunicarse vy ralacionarse ectan muy
alterados, al grado que la persona se ve 1mposibilitada para
enfrentarse a las exigencias de la vida diaria (Freedman vy
Kaplan, 1983), Los pacientes psicéticos carecen de conclencia
de estar enfermos y consideran como realidad sus alucinacionas y
delirios.

L& ansiedad, cuando esta presente en las pzicosis, ==
prasenta en un grade muchg manor que en las neurasis y no S
encusntra asociada a wuna situacidrr de conflizte ni oa  la
presencia o posibilidad de un peligra, por 1o qus es conziderada
comoe mat difusa y sir sentide que en las neurosis (Guarner.
1984), Ademas, este t1po de ansiedad no se encuentra asociada &
trastormos fizicos como em el caso de las neurosis (De la Fuente

Mufiz, 1984).



La necesidad de i1dentificar nuevos farmacos ansioliticos
mas selectivos y con menos efectos colaterales, ha llevado al
desarrollo de modelos animales de la ansiedad donde probarlos.
Estos modelos tienen utilidad para estudiar los mecanismos de
acc1dén  de las drogas antiansiedad (anmsioliticas) y al conocer
astos mecanismos, ampliar el conocimiento de la neuroficiologia
de la ansziedad (Treit, 198%).

Estoz modelos, por 1o general, consisten en la creacidn
de una situacién gereradora de ansiedad (conflicto), Que inhibe
la respuesta dal animal. Los farmacos ansicliticos eficaces en

el hombre desinhiben esta respueszta, es decir, tienen un efecto

anticonflicto. Para evaluar la validezr del modelo animal, segun
Treit 119as) , existen ciertos criterios, por lo general
aceptados:

a) El modelo animal debe ser <censible de manera

doziz~dependiente a compuestos estandar - comoc el diazepam - que
poseen la propiedad terapéutica deseada (em este caso,
antjansiedad) .

b) La potentia relativa de loz agentes ansiolitices
conocidos en el modelo animal debe ser comparable a su potencia
relativa en la clinica.

c) El modelo animal debe ser celectivo, 1o que s=ignifica
que al modelo debe permitir distinguir las acciones de los
farmacos anszicliticos de otras suctancias ro ansicliticas.

Ademas. dabe hatier ciarto arado de isomorfism



L2 JarTal entre el modelc animal y la situacion clinica a la
que ‘supuestamerte rerrecenta. Por ejemplo, tanto los serez
humares  como  Jos roedores reaccionan de manera parecida a
situaciones anciogérucas (amenazantes): se paralizan, huven o
Pelean.

El 1zomorfismo de un modelo tamPoco es suficiente, ya que
los arganismos  se comportan igual ante muchas <cituaciones
distintas, Para remediar este problema hay 3ue esfpecificar lasz
condiciones antecedentes a la conducta que nos interesa, &3

decir, el modela debe estar basado er las zemejanmzaz aparent

entre las causas ge la respuesta humana y la del animal. Faor
ejemplo, ia estimulacién aversiva real o anticipada, cauza
anziedsd en log serecz humanoz vy &n los roedar==z.

Algunes de los medelos wtilizados para la investigagidn

de la ansiedad son loz siguientez:

En 1960, fGeller y Seifter . rrollaron un models basado

v
en el aprendizaje de la rata. E3toz 1nvesztigadorez enzelaron =
la rata hambrienta a apretar wuna pPalanca en un programa ds
intervalo variable de dos mirwutos. Cuando la tasa de rezpuesta
se ectabilizo, 1introdujeron wun tono audible vy no aversivo
durante tres minutos, cada quinces el tono era el indicador de
que todo apretén de palanca iba a ser recompensadae con cemida.
Cuangdo ezta contingencia estaba bien establecida, provocarcon el
conflicto, al introducir una decscarga eléctrica en laz patas dzl
animal cada vez que ésta precionase la palanca en presencia del
tonc.

Ezte modelo es <selective a ‘la accion de la:z drogas
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ansioliticas, cono mostraron los resultados de Gzller vy
teifter. Con drogasz ancicliticas como el meprobamato y el
Pentobarbital no disminuys la tasa de respuesta durante la
s1tuacién de conflicto, mientras que con las otras drogas
utilizadas (anfetaminas) si disminuy®. A pesar de que el modelo
es sglectivo, (Treit, 1965) enumera varios problemas de este
modelo, come es la variabilidad individual; la tasa individual
de respuesta puede ser muy variable, por lo que a menudo se
necesita graduar la intensidad de la descarga para mantener los
ruvelas de supresidn de respuesta sensibles a los efectos
dasinhibitorios de los  agentes ansioliticos. Ademas, la
raspugsta de wun animal dado en el paradigma de conflicto a wun
farmaco ansicolitico puede seér incomsittente en el tiempo, o me
Fresentarse, En segundoe lugar, el efecto de 1las drogas
ansioliticas en este modelo depende de la experiencia del animal
con este tipa de drogas, ya aue se ha visto que el efecto

inicial del farmaco ansiolitico puede ser diferente a su accidn

Frosterior., Un  tercer prakilema, tal vez el mas importante, ez
Que esta prueba esta bazada en una motivacion cruzada (obtener
camida vy evitar al chaque) y se ha visto gue las benzodiazerina:z
precsentan ur efecto estimulantz en las conductas consumatorias y
en el apetito (Cooper, 1920), FPor lo que hay que tener cuidado
en diferenciar =i la dezinhibicidn es debida a una disminucidén
de la anziedad o a un aumento de la motivacién de la rata. Otro
problema de este tipo de paradigma es que requiere de un
entrenamianto previco a la prueba muy largo.

Un  segundc modeloa ez el desarrcllado por File y Hyde



(1972), el cual esta basado en la supre:zidn de la interam:szidn
s£ocial de la rata en una situacion novedosa e iluminada. Eztus
autores encontraron datos de que las henzediazepinas aumantan la
tnteraccion de la rata sclamente desruds de la administracidn
subaguda (cinco dias), en loz que 1a rata se habitua a los
efectos sedantes de la droga. Una modificacién de este modelo
ez la desarrollada por Guy y Gardner (1985). Este modelo
consiste en cambiar la pareja de la rata en un ambiente
conocido, creandoze un conflicto entre el deseo de la rata de
interactuar zocialmente y la aversidén causada por la presencia
de un nuevo companero. Guy y Gardner encontraron que en este
modelo, las droaas ansioliticas aumentar la interaccidn social
de la rata ¥y concluyen que se trata de un modelo especifico para
los farmacos ansioliticos.

Los modelos de interaccidén social son, segun estos
raecultados, selectivos a los farmacos ansioliticos del tipo de

las benzodiazepinas, pero solo después de la administracidn

pPeriddica (File ¥ Hyde, 1978)3 por otro lado, Presentan
Temejanzas con la anziedad humana ante situacionag
desceonacidaz. Sin embargo, estos modalos basados en la conducta

sxcial de la rata, presentan el problema de que los farmacos
ansialiticos aumentan la interaccidn social aun en situaciones
familiares, lo Qque suglere un efecto estimulante no especifico
de esta:z drogas.

Rdemas, la conducta social se pueds: ver afectada for
muchas wvariablez, como la hora del dia v el peso de la rata,

Por otro lado. la interaccidn social eztad constituida por muchasz



Tonductaz  que  ne T relacioran facilmente con la anziedad - la
aar For elsmpla . por 10 que hay que definmir cuales san

laz srvductar  afectadas por lo: anzidlitices para determinar el

grade de asomorfisme y homologis de este modelo con la conducta

humana (Treart, 1985),

€1 wltimo modelo que <se va a mencionar ez el realizado
por Vogel, EBeer y Clody (1%970), que presenta ciertas ventaljas

Este paradigma sz

sobre lo= modelos anteriormente menclonad

[

un procedimiente sencillo de conflicta que mno requlers o
entrenamiento previo vy utiliza la conducta de lamer como linea
de base.

Las ratas eran privadaz 45 horas previas a la sesfian oe
prueba. En el dia de la prueba, laz sustangiac e 1nyectaros
intraperitonealmente 30 minutoz antes de observar & los zusetez
en el aparato, Permitieron a la rata encontrar el tuboe del agua
y dar 20 lamidos antes de que ze diera la primera descarga en la
boca de 1la rata. La intensidad d=l cholue era de 0.5mA ¥y tenia
una duracidn de dos zegundos. Un rela) comenzaba a contar loz
tres minutos de zesion inmediatamente despues del primer
chogue., Durarte la secidn, las dezcargas se administraron cada
<0 lamidos. Se registroé el ntimerce de choquesz. Vogel, Beer y
Clody (1%70) encontraron que laz drogasz Que reducen la anziedad
en el hombre. como las benzodiazepinaz, el meprobamato v el
pantobarbital, aumentan la respuesta periddicamente castigada
por una deccargs f(efecto anticonflicteo), lo que prueba la
valides y zelectividad dJde este modelo, ya que drogasz come la

anfetaming o aumentaron la respuezta de lamer en este
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parad: gma. Ademas, &= una sttuacion semejante a la que ocurre

en la anziedad humana, parecida a la descrita por Lewin (1935)
en el conflicto acercamiento-evitaciéen.

Sin embarad, este modela presenta tambien varios
pProblemas, For ejemplo, se sabe que las benzodiazepinas y otros
farmacos ansioliticos aumentan la sed en la rata, lo cual
Frovoca wun 1ncremento en la caorducta de lamer, tanto an la
situacidn de conflicto como en j1a situacién sin descarga. Por
otro  lado, Thiébot, Soubrié y Simon (1%8S) ercontraron que las
benzadizepinas  disminuyen la tolerancia de la rata pars ecperar
una  recompensa, por lo que en el modelo de Vogel, Beer y Clody.
el aumentc en la taca da recpuectta en lz mituacidn de conflicto
no seria un andicador de algun efecto ansiolitico.

Ojeda y Agmo (1987) realizaron uhna investlgaclén para
validar este modelo, encontrardo que las benzodiazepinacs
{clorodiazepdéxido y diazepam) no prcvacan un  aumento en la

motivacidm de lamer en este parsdigma. Esteoz mizmos sutc

es.,
utilizando wun programa de reforzamiento de intervalo fijo y otro
de razén variable, encontraron 9que laz benzodiazepinaz no
afectan la tolerancia de ezperar una recomezncsa e la rata. por

lo qQue se puede decir que este paradigma =i mide la accidr

anticonflicte de las dragas.



II BENZODIAZEPINAS

2.1 Higteris

La utilizacien vy busqueda de farmacos <que ayuden a
disminuir la ansiedad comenzé hace aproximadamente un siglo.
Inicialmente s=e usaron farmacos sedantes-hipnéticos del tipo de
los barbituaricos (Prentobarbital y fenobarbital), asi como
narcaticos (morfina y cus derivados). Estos firmacos Fresemtan
muchos praoblemas, ya <que producen umna cedacidén excesiva vy
adiccion, azi como intentos de suicidio por 10 que se ampezaron
& buzcar nu2vos tratamiantos para. la ansiedad (Herman y Denber,
1982y,

En los afos $0's hicieron su aparicidn los farmacos
tramauilizantes neuralépticos, como la cloropromazina (1950) y
la reserpina {1954), En 1952 se sintetizo el primer
ansiolitica, el meprobamato, que causa dependencia y es muy
téxico. ademds de que la sobredosis puede ser fatal (Freedman y
Kaplan, 1983).

En 1955 cse comenzéd la blsqueda de nuevas sustancias, simn

relacion con los productos bioldgicamente activos que =e
conociarn en ese entonges. Ern 1957 se sintetizd la primera
berzediazepina, el clorodiazepéxide. que comparado con el

meprobamat>. con la reserpina ¥y el fenobarbital, prezentaba
propiadades farmacolégicas interesantes. Después de amplioz

estudios farmacolagicos, toxilcol dg1cas ¥ clinicos, ezta



sustancla fue comercializada em 19&0, Simultaneamenta e
buscarer sustancias mas  activas, vy un afo después se sintetizd
&l ‘diasepam. Actualmente, los derivados de lac benzodizzepinasz
eztdr dentrc de los farmacos mas vendidos en el mundo (Jacamin vy

Lesne, 19852,

2.2 Usos_glinicos_de las_benzodiazepinas

Todos 10s derivados de benzodirazepinat tlenren propledades
farmacolégicas cémejantes. Reducen la anziedad v la tenzidmns
producen zedaci1on y Suero, Yy poseen grados variables de
propiedades anticonvulsivas y miorrelajantes (Rickels,1%&€2).

Los usos clinicos, con baze en Greenblatt. Shadar y
Abernathy (1982), de las benzodiazerpinas son los siguientez:

a) En los estados anziosos crémicos no psicéticos. laz
benzodiacepinas Fpermiten reestablecer cierto qréade de
funcionalidad.

b) Las benzodiazepinas son el tratamiento adecuado rara la
ansiedad asociada cor trastarnos gastroimtest.nales ¥
enfermedades cardiovasculares. como hipertenzion,

c) En la ansiedad anticipatoria de los trastorncs de panico.

d) En loz traztornotc depresivos que PpPresenten ansiedad @
insommo. las benzediazepinas alivian estos sintomas, pero no el
trastorno derresivo.

e} Er los trastornos del suefo (insomnic) siempre que no estén
relacionados a enfermedades psiquiatricas o médicasz.

i En los trastornos musculb-esqueléticos {(espasmgs
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muscularez).,

9) En las crisis epileépticas.

h) En el sindrome de abstimencia del alcohol, va que al
disminuir o dejar de consumir alcchol se precentan sintomas como
ansiedad, depresion, insomnio, temblor, nausea, vomito,
hipertenzion arterial y crisis convulsivas que las Bz pueden
ayudar a disminuir, ya que presentan la ventaja de tener ura
baja incidencia de depresiom respiratoria y cardiovascular.

i) En 1a anestesia y cirugia, las benzodiazepir@as son
utilizadas como agentez inductores de anestesia general, for
presentar un riesgo menor de depresion cardiovascular vy

respilratoria que los.barbituricos.

tersles. tolerancia v deesndsncis

2.3 Efsctos co

La mayoria de los efectos colaterales de las Bz son una
extensiin de sus capacidadez terapéuticaz. Las manifestacionez
espeTifioas de estos efectos dependen de la sensibilidad
individual dal paciznte,

Ertre los pozibles efectos colaterales, se encuentra una
depresidn excezliva del sistema nervioso central, 1o que provoca
sintomaz como la disminucidn del nivel de alerta (somnolencial
la dificul tad para la concentracién, la reduccién de la
coordinacien motara y el deteriorc en la memoria {(Greenblatt,
Shadar vy Abernethy, 1983) . Ademas, pueden prezentarse

trastornos  gastrointestinales como voémito, nausea, diarrea vy



constipacicon, También Pueden Presentarse sintomas comno
hipaotenzidn arterial, thiperzudoracion y <cequedad de boca.
Asimismo, en ocasiones las Bz causan el efecto opuezto
(paraddiicor, pudiendo ocasionar excitacion psicomotorsa,
hostitidad, insomnio y ansiedad. Los efectos colaterales son

frecuerntes al inicio de! tratamiento, pers van ditminuvends tras
la admiristracién <ronica, porque se desarrclla tolerancia y, en
caso contrario, Se reduce la dozis (Greenblatt, Shader vy
Abernethy, 1983,

Puede decirse que la mayoria de los pacientes que toma Ez
Parecen tener eafectos clinicos beméficos, aun cusndo laz drogas
hayarn <cido tomadas por pericdos prolongados. Ademdz=. no hay
evidencia de abuso o una escalacidon excesiva de la Jozis
(Greenblatt, Shadar y Abernethy, 1983).

Al ser descontinuado el tratamiento con Bz, la mayoria de
los pacientes experimenta wuna recurrencia de log szintomas
originales que dieron inicio al tratamiento. E= importante
hacer notar que la adiccién fisica no es un problema grave con
las Bz, perc se ha observade la aparicion de sintomas ds
abstinencia Provocados Por la cesacion abrupta de esztas
sustancias en dosis moderadas vy altas (Greenblatt, Shader y
Abernethy, 19335 Tallman, Paul, Skolnick y Gallager, 1980). Los=
sintomas ocasionados (214 la abstinercia de Bz aparecen
répidamsnte deszpués de dejar la droga, llegan a un pPi1co y luego
desaparecen paulatinamente. Estos sinmtomas van desde temblor,

sudoracion y dolor abdominal hasta convulsiones Y PS1COS1S,
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siendo estos ultimos poco frecuente

Debido a <que las Bz son depresores del SNC, no es
conveniente combinarlas con otros farmacos depresores como =1
alcohol, porque se suman los efectos depresores de ambas
sustancias (Sellers, 1978). Sin embargo, las benzodiazepinas
£on drogas muy seguras, ya <qQue <casi no se han dado casos de
sobredosis fatales, En caso de intoxicacién, se utilizan loz
antagon:stas de Bz, como el Ro 15-1788 para tratarla

{Greenblatt, Shader y Abernethy, 1983).

2.4 Receptores_de_las_benzodiazepinas, antagonistas_y

ponistes _inversos

En 1977, Squires y Braestrup por una parte, y Mohler y
Okada por otra, encontraron datos que prueban la existencia de
citi1os de enlace ecpecificos para las Bz en el cerebro de
mami feros., Estos sitios de enlace reunern muchas de las
caracterizticas de los receptores: el enlace in vitro de las Bz
a estos sitios de reconocimiento es rapido, reversible,
estereo-aespecifico y saturable (Tallman, Paul, Skolnick vy
Gallager, 19803 Greerblatt, Shader y Abarnethy, 1983},

Existe unma correlacidén significativa entre la potencia
conductual y climica de una serie de Bz y su habilidad para
desplazar al J3H-diazepam de una preraracion de membrana cerebral
in  vitro. Estos datos sugieren que 2] sitio de enlace de las Bz

media las acciones farmacoldgicas de eztas drogas (Mohler y



Ckada, 19773,

Loas receptores de Bz se encuentran en 6rgancs como el
rifon, el higado, el pulmdn. entre otros, pero su denszidad es
mayor en el cereabro. Por otra parte, Jla ecspecificidad
farmacologica de los si1ti1os de enlace periféricos de las Bz no
correlaciona con los efectos clinicos v conductuales de estos
farmacoz (Greemblatt, Shader y Abernethy, 1983).

Martin, Brown vy Doble (1984) han sugeride la existancis
de varios subtipos de receptores de Bz, cada uno recponsable d2
un aspecto particular del perfil clinico de las Bz, es decir, .de
sus mualtiples accicnes (ansioliticas, anticonvulcesivas, =sedantes
y miorrelajantes). No se ha encontrado evidencia que arFoye ecta
sugerencia,

Recientemente, se han encontrado varias sustanciasz con
caracteristicas muy distintas a las de las Bz, que preszntan
alta afinidad pror los sitios de enlace de las mismaz. Algunaz
de estas w—sustancias {ligandos) no  presentan  wma  acciden
intrinseca, pero al ser administrados de mamera conjunts con las
Bz, antagonizan potentemente todas sus acciones prirszipalez.
Entre estas sustancias se encuentra la imidazobenzodiazepina Ro
15-1788, la cual interactua con el misme numero vy tipo de
receptores que las Bz cldcicas. Esta interaccidn es competitiva
Y selectiva.ya que el Ro 15+1788 ez considerado comc el
trateamiento dJde eleccidn en casos en Que e ecesaria una
terminacidn inmediata de la accidn de las Bz. Por ejemplo, en

el «case de una 1ntoxicacion {(Hunkeler, Mohler y Pirer:. 1981;
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Mohler, 1984).

A pezar de que el Ro 15-1788 es, por lo genaral,
consideradc como un antagontista carente de efectos conductuales,
be Vry vy Slangen (1985) encontrarcon datos qQue sugieren Rue esta
sustancia puede presentar, tanta acciones similarez a las Bg,
coma opuestas a las mizmasz.

Ademac del Ro 15-1788, existen otros ligandos para el
recertor de las Bz que también antagonizan los efectos de las
Bz, come son las beta carbolinas-3-carboxilato {BCCM, BCCE,
BCCP) , la metilamida (BCCMA) 1 al matil-4-etil-6, ?
dimetoxi-betacarbolina-J-carboxilato (DMCM). Estos ligandoz, a
diferencia del Ro 15-1788, al ser‘administrndos solos presentan
accicnes farmacoidgicas opuestas a las de las Bz, Por ejemplo,
la BCCE presenta actividad proconvulsiva, eI DMCM y la BCCM
Frecipitan las crisis convulsivas y la BCCMA induce ataques de
anziedad en el hombre. En 1984, Petersen y Jensen encontraron
datos  que prueban los efectos proconflicteo de laz betacarbolinaz
en =l paradigma de Vogel. Resultados similares fueron cbtenidos
por Corda, Blaker, Mendelson, Guidott: vy Costa (1985). Loz
ligandos aque, como ettos, presentan efectos contrarios a loz de
las Bz, son denominados agonistas inversos.

Se ha encontrado evidencia de que el Ro 15-1733
antagoniza tanto a laz acgiomes de las Bz como las de loz
agonistas 1nverso:z (betacarbolinas). Estoz datos indican que el
receptor de Bz media efectos farmacoldgicos opuestos. Por otro

lado, =2 ha observado Aque al administrar juntos un agom=zta y un



agonlita irver

laz acciones farmacolagicas de los agonistas
son  aliviadas ror el agonista 1inverso y viceversa (Mohler,
1984) .

El descubrimiento del receptor de las Bz sugiere la
existencia de un neurotransmisor o ligando endégenc que no se ha
identificado. Las Bz afectan muchos neurotransmisores como son
la serotonina (5- hxdroxicriétamina). la noradrenalina. la
dopamina y el AGAB (dcido gama-aminobutirico). Sin emb;rgo, el
neurotransmisor Que presenta una relacidon funcional mas

importante con las Bz es el transmisor 1nhibitorio AGAE.
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IITI ACIDO GAMA-AMING BUTIRICO (AGAB)

3.1 Generalidades

El neurotransmisor que mas se ha relacionado con la
accidn farmaceldgica de las Bz es el AGAB. Esta sustancia fue
sintetizada por primera vaz en 1882, pero no fue sino hasta 1950
cuando se la identifico como una sustancia normal en el sictema
nerviose central de los mamiferos. €1 AGAB cumple con los
critarios dados para considerar a una sustancia gcomo
neurotransmisor, es decir, el AGAR es sintetizado en la neurona
v &5 liberade sindpticamente, afectando a un receptor
postiinaptico de manera especifica. Cumple ademas, con los
criter105 dados por Merman en 1980, va que el AGAB es liberado
en cantidades suficientes al estimular la neurona y su efecto en
la estructura postsindptica es proporcional al material liberado
fizinlogicamente.

El AGAR ez sintetizado a partir del L-Glutamato, gracias
a la =ccidn de la enzima  descarboilasza del &cido glutdmico
(baGo, Ezta  enzima 368]l0 esta presente en el cerebro y en la
médula espinal de los mamiferecs. asi como en el tejido de la
ratina. Una segunda =2mzima. la transaminasa del AGAB (T~AGAR),
1o degrada produciéndaze el semialdehido zuccinico, el cual es a
zu vez oxidedo por la enzima deshiadrogenasa del zemialdehido
suczcinico (DHSAS) , auedando como pProducto final el Acido

succinico que entra al 2icle de Krabz (Cooper, I[922).
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A pesar de que laz neuronaz AGABérgicas funmciornan en
regiones especificas del cerebro, coma el estriade y la
sustancia nigra, parece ser gque todaz las vias neuronales en el

cerebro de mam:feros =zon i1nhibidas por el AGAB (Curtiz., 19€3),
3.2 Sipapsis_AG0Be¢rgicas

Una vez que el AGAB ec l;berado al espacio sinaptico, ==&
enlaza a sus sitios de recorncimiento en la neurcna
postsinaptica e 'xnteractua con 2l canal del idon cloruro (Cl).
Esta puerta se abre permitiends la difuzién de clorura de
acuerde con el gradiente de concentracién. ELl cambio resultante
de esto va a depender de]l potencial de equilibrioc del cloro vy
del potencial de membrana (Guidotti, Corda. Wise, Vatcarino, vy
Costa, 1983),

Existen varias sustancias que facilitan la
neurotransmision AGABérgica, vya sea al interactuar directamente
con el receptor del AGAB o porque aumentan la concentracion del

AGAR endogeno. Segun Cooper (1982}, estas sustancias pueden

actuar en loc siguientes puntos:

- En la sintesis enzimatica del AGAB, inhibiendo la enzima DAGR.
- En 1a liberacidn del AGAB, aungue se desconocen sustancias
que afecten la liberacidén.

-~ En leos receptores postsinapticos, por medio de agonistas vy

antajaonistas.



- En la recaptura del AGAB.
- En el metabolizmo del AGAB al intabir la T~AGAE.
- Por medio de otras sustancias que modifiquen al receptor del

AGAB, por ejemplo, las benzodiazepinacs.

En el sigulente esquema se pueden observar estos sitios

de accidan de las drogas que afectan la neurotransmisidén

AGARzrgica.



Fi3.1, Esquema de los posibles sitios de accion de lasz
drogz:z que afectan la» neurctransmitian AGABeralca (tomado

de Jacamin y Lasne, 1985,

ﬁg{EPTDR AGAR

LYIBERACION

T-AGAB

SEMIALDEHIDO
SUCCINICC

RECAPTURA

A continuacion se ewrlicaran los sities que estan

relacionadoz en la presente 1nvestigacion.
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Hay dos tipos de sustanciaz que acttan directamante sobre
loz  receptores del AGAB, los agormistas v los antagonistaz. Loz
antagonicstaz bloquean la accidon del AGAB, ya sea por una
competencia directa coh el receptor AGABérgico, como en el caso
de la bicuculina, o bien, inhibiendo al receptor d= manera
indirecta al actuar sobre el canal de cloruro, como en el caso
dz  la pilcrotoxina. Loz agonistazs son sustancias capaces de
actuar diractamente cobre el receptor vy Presentan una accidn
semeranite al AGAB. Dentro de estos ultimos se encuentran el
muscmo ] (3-h1droxi1=5- aminoetil~i1zoxazole) y el THIP
"S=(=)-S(l-aminoet11)-3 isoxazale) (Cooper, 1930). EIl muscimcl
a3 un a3onista ro especifico del AGAB, su toxicidad e
1ineztabilidad metabdlica reduce Tu  valor como pesible agente
berapéutléo. Por otro lado, el THIP es un agonista especifico y
wuy  potente, ademaz de ser bien teolerado por varias especies
arnmalez (Krogzgaard-Larzen, Falch y Jacobsen, 19%34),

Cazi =ziempre existen varios receptorez para un solo
vieuratransmisor vy el AGAF no es la excepcion (Bowery, Hill,
Hudsen, Price, Turrbull y Wilkin, 1984). Se han propuesto
variaz czubdiviciornez de loz =sitiez de enlace para el AGAB con
base em su afinidad (Cesta, 1981), su localizacidén anatdmica,
pre o poztsindrtica (Curtis, 1978), en la potencia relativa de
los  agonistas  y  antagoniztaz del AGAR  (Nistri y Constanti),
1379) y por ultimo, Bowery, boble, Hill, Hudson, Shaw, Turnbull

y MWarringtaon, (1981); Hill y Bowery (i19S1) y Bowery, Hill v



Hudson (1984) propusieron un: divizidm ma: clara rara loz zi1ta
de  enlzce AGABérgicos. habiendo dos subttipos: AGABR-A y AGAB-B,
Los receptores clazificados comx AGAB-A son <sensibles a las
a=zcianes de Ia bilouculina y de la picrotoxina y  estén
relazicoradoe con los mecanismos dependientes del cloruro. En
tanto que los receptares no afines nh1 a loz agonistas ni
antagariistas d=1 raceprtor <lasico del RAGAB y que no cse
encusntran ralacionados con loz canales de cloruro, son los
recertores AGAE-B, El umice agonista conocido Ppara este
recepter =s el baclofen (B-p-clorofenil-AGAB}) y no se conoce
riingun antagonista  (Bowery. Hi1ll, Price, Turbull vy Wilkin,

19842,

3.2.2 Recapturs_del AGAR

Se plernsa que laz acciones sindpticas del neurotranszwmisor
AGAB2raice terminan con la recaptura del AGAB liberade en las
terminales nerviosas y en las células 9liales
(hrag=zgaard-tarsern. 19%0) ., Las sustancias que inhiben la
racartura deber ian aumentar selectivamente lag funciones
fisi1olégicas y conductuales del AGAR.

Hasta hace Poco  tlemfow, Sdlo e conocian doz pequedos

amiroacidos aque 1mhiben la recaptura del AGAB, el dcido
hipezatico y la  guvacina. Eztos amincdcaidoz presentan el
- problama d= ne poder cruzar la barrera hematocefalica

19313, Reclaentemsrite, tn grupo  de

(krogsgaard-Lar

investigadores descubri¢ doz anbabidorez potentez y selectivas



de ta recaptura del AGAB al anexar el Qarupo 4,4

difenil-3-buteml al acido nipocdtico y a la guvacina (SkF

89976-A Y SKF 100330-A respectivamente) (Yunger, Fawler,
Zarevics y Setler, 1984). Zorn y Enna 11985) encontraron datos

que muestran que el SkF 100330~A y el SKF 89976-A con
inhibidores zelectivos del transporte del AGAB ya que no
influyven en la acumulacién de otros neurotransmisorez como la
serotonina vy la norepinefrina.

En 1nvestigaciones in vitro se ha observado que el SKF
8Y976-A y el SKF 100330-A son inhibidores equipotentes de la
recaptura del AGAB (Yunger, Fowler, Zarevics y Setler, 1984)
Z1n  embargo. 1n vivo, pParecen no serlo. Al investigar el efecto
anticonvulsivoe de eztos  inhibidores en comparacién con otras
drogas AGABergicas, se observdé que ambos inhibidores son
sigrificativamente mas potentes que los agonistas (baclofen v
THIF)Y vy quer los inhibidores de la transaminasa del AGAR.
Ademas, el SkF  100330-A es mac potente que el SKF 89976-A
(Yunger, Fowler, Zaravics y Setler, 1984; Loscher, 1985; Schwark

Yy Lascher, 1385)

Por otro lado, al estudiar la accidén antinociceptiva de
las  AGABérgicos, 2Zorm y Enna (1985) encontraron resultados
similares, es decir, el SKF 10G6330-R presenta un efecto

antinociceptive mayor al observade con el SKF 89976-A. Estas
variacicnez podrian deberse a diferencias en la facilidad de
cruzar la barrera hematocefdlica.

En vista de aue el mecaniswo d= aczién del SKF 100330-A y

del SKF 89976-A aumenta de manera selectiva la accién del AGAH,



BIt&= TMEtANCIAE  podrian ser de interés en el tratamiento de la
epilspzia, asi como deé otros trastornos provocados ror una

disminucion de la neurotransmision AGABergica (Loscher, 1985).

Se puede modificar la concentracion enddgena del AGAB al
inhibar las enzimas encargadas de la degradaciéon de este
neurotransmisor, la transaminasa del AGAB (T-AGAB). Se supone
que la accidn de la T-AGAB es reversible (Cooper, 1982), por lo
que tedricamente seria posible formar AGAB al invertir esta
;eacciOn a partir del semialdehido succinico.

Entre las sustancias que inhiben a la T-AGAB estan el
Acido amino oxacétice (ARAOA) y al AGAB-gama-acetileno (AGA). Un
inrhibidor 1ndirecte de 1a T-AGAB es al valproato de sodio
(n-dipropil -acetate) {Gale y Iadarola, 1980Q), Jadarola, Raines
y Gales (1979) encontraron que el valproato esc un inhibidor
débil de la T-AGAB., pPero que inhibe potentemente a la
deshidrogenasa del semialdehido succinico, que es la enzima
responsable del paso siguiente del metabolismo del AGAB. Par
otra parte, Loscher (1981) encontré que ademds de los efectos
del valproato en la degradacion del AGAB, puede aumentar la
actividad de la descarboxilasa del acido glutdmico (DAG). EI
aumento de la actividad de la DAG puede ayudar a la accioén del

valproato en los niveles del AGAB.



3.2.9 QLras_sustEDSips

Las benzxdiazecinac facilitan la neurotyancmision
AGABergica cuando interactuan con su  prorlc receptor. Se ha
Propuesto la existencia de um complejo funcional formade por al
receptor del AGAR. el fitic de enlace de las benzodiazepinas ,
el canal de cloruro. £ste complejo pPuade ser observado en la

Figura 2.

Figura 2. Exquena del complajo funcional
AGADB-benzodiazepinas. (Tomado de Paul, Marangos.
Skolnick y Goodwin, 1982).

AFUERA

;

RECEPTOR AGAB
RECEPTOR

e

Heg
1}

ADENTRO
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2.2

1>

cciones_conductuales_del AGAB

Se surone que la deficiencia funcional del AGAB puede
ocasionar algunos traztornoz motores, como son el parkinsonismo
Yy la corea de Huntington. Debido a que el AGAE es un
neurotranzmisor inhibitorio presente en todo el cerebro, se ha
Pensado la posibilidad de relacicnar este transmisor con otra:
enfermedades, como la epilepsia, la depresion, la disquinesia y
la-ansiedad (Lloyd, Perrault, Zivkovie, 1985).

Esta hipédtesiz

3.3.1 Hipd: AGABergica__de__la_epileps

estd basada en el hecho da que una disminucion del tono
inhibitorio por la destruccion o disminucién  funcicnal o da
neuronas AGABergicas, puede Provocar un estado de
hiperexcitabilidad funcional <que. o bien provoca la cris:is
convulsiva. © bien aumenta la posibtlidad de que factores
aexternos la provoquen (Lloyd, Perrault, 2ivkovic, 1985). Esta
hipdtesis es apoyada por datos que muestran que 10s agoniztas
del AGAR (THIF y muscimol). los imhibidores de la T-AGAB, lasz

benzodiazepinas y otras csustancias que aumentan la zinapsi:z

AGAR&rgicas tienen propiedades anticonvulsivas (Loscher, 1991
1985) .
3.3.2 Ez  probable que las reurona:z

AGAB¢rgicas tengan un rol en la accion de sustanciaz
antidepresivas vy que la activacidén de sinapsis AGABérgicas

pProvoque un estado antidepresivo.
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Gold, Bowers, Roth y Sweeney (1980) encontraron una
disminucidn de los niveles del AGAB en el liquido cefaloraquiden
de pacientes depresivos. El AGAB tambien podria estar asociade &
otro= trastornos afectivos, como la enfermedad
maniaco-depresiva, vya que Emrich. Altram, Dose y Von Zercecen
(1953 encontraron que el valproato de sodio ejerce un efecto

antimania significativo.

3.3.3 AGAB__vy_las_discinegjas: El AGAE parece tener un afecto
modulador  sobre  las  neurconas dopaminérgicas. Las disquinesias
iatrogenas  son  ocasionadas por una disfuncion de los receptores
ae dopamina, provocadas por un  tratamientoe prolongade con
neurolépticoz {en €l casgo de la esquizofrenia) o de L-Dopa (an
el caso del Parkinson). Los agonistas AGABérgicos modulan la
disfuncién al disminuir la liberacion de dopamina vy reducir la
Faperszensibilidad de los receptores de dopamina (Lloyd, Perrault

¥ 2ivkovic, 1385).

3.3.4 AGAD__y__la_ansiedad: En la buzqueda de una correlacidn

entre el AGABR y los sintomas de la anziedad, se han reportado
datos <que 1ndican una correlacidén negativa, es decir, a mayor
AGAB, menor ansiedad y viceversa (Bowers, Gold y Roth, 1980;
Nectoroz. 1981). Mientraz que otro grupo no encontrd ninguna
correlacién (Post, PBallanger, Hare, Goodwin, Lake, Jimerzon,
Bunney, 1380).

Los datos de las pruebas animales de la ansiedad en

relaciérn al AGAR sor: limitadoz y en ocasiones negativos {(Sanger,
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1985) Sair  embargo, comoe se vera con mayor profundidad en el
Ziguiente 1nciso, se han encontrado datos farmacolagicos que
tndican que el AGAB puede, al menos tener un rol en el mecanismo
de accien de las Bz (Lloyd, Perrault y Zivkovic, 1985,

Par otro lade., un grupo de Investigadores encontréd que al
invectar AGAR a sujetos humanos, se provocaba un aumento en la
disforia v en 1a anrciedad (Nurnberger, Wade, Berretini,

Simmons-Alling, Guroff y Gershon, 1986).

Hace aproximadamente quince afos, Haefely (1975, v Costa
Y Guidotti (1975) propusieron al AGABR como el neurotransmisot
mas intimamente asociado con la accién molecular de los farmaces
ansicliticos, entre los cuales, loz mids utilizados =zon laz Bz.
Diversas invastigaciones han demostrade que las Bz aumentan la
afinidad del receptor del AGAB al incrementar la frecuencia con
que el canal de clorurc se abre {Haefely, 1984). Choi, Farb v
Fischback {1981) observaron que las benzodiazepinas modifjigarn la
curva dosis-respuecta del AGAB hacia la izquierda. perc que ru
alteran 1a responssividad maxima del AGAE. Ezto. pueds

observarse en la Figura 3.
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Figura 3. Curva dosic-respuesta de AGAB modificada por

las Bz. (Tomada de Choi, Farb y Fischbach, 1981).

g AGAB --- cen bz

conductarczia - cit Bz

e —

(AGAB) = cancentracion

Por otro lado, se ha observado que 1oz agonistas inversos

del =zikio d2 enlace de las Bz (laz betaczrbolinaz) parecsn
presentar el efecto contrario. es decir. inhiben la funzion del
AGAB {Guidetts, Corda, Vaccarino, Wize, 19843 Braestrup.

Schmiedchen, Neef, Nielsen vy Petersen, 1¥32). Tanto el efecta
facilitador de las Bz, como el 1nhibidor de laz betacarbolinas
son  blogueados por el antagonista del sitio de reconocimiento de
las Bz, el Ro 15-1783 (Braestrup, Schmiedchen, Neef, Nielsen y
Petersen, 1982. ., Ezte antagonista parece no afectar por si
misme la funcién del receptar del AGAB (Hasfely, 1984).

Par otra parte, se ha demostradc en experimentos
electrofiziologicoz y bioquimicos que laz acciones conductualexz

de las Bz pPuszdsn ser blogueadas pord los antagonistas del. AGAB
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tncucul ina Y RICrotoxinal, asy Como por sustancias Capaces de
inhibir la sintesic del nreurotrancmisor AGARérgico (Costa,
Guidotts y Toffanso, 1%781 Haefely, 1978), Por ejemplo, se ha
viste que 1 rmicrotoxina bloguea el efecto anticonflicto del
clorodiazepdxido, mientras que la bicuculina antagoniza la
accion  anticonflicto del diazepam (Stean, Belluzi vy Wise, 1977:
2akuzov, Ustrovskaya, Kozhechhin, Molodavkir y Voronina, 1377).
Ademas. Thiébot, Soubrié y Simon (1979) reportaron que la
pPicrotoxina, Por si misma, presenta un efecto pro-conflicto en
distintos modelos .de la ansiedad.

Debido a que los efectos electroficsiolégicos del AGAR son
facilitados por las Bz, los barbituricos y el etancol, se pienza
que el facilitar las acciores AGARé@rgicas 2¢ un p5s0 esencial en
la accioén de estos farmacos (Gray, Guintero y Mellanby, 1984r,

Es importante sedalar que el efecto facilitador ds= las Bz
varia mucho de uUna simaps1s AGABérgica a otra. dependiends de la
concentracion del AGAR v de la actividad del receptor
AGABérgico. Las Bz podrian tener un efecto pequefo o no
prazentarlo en las sinapsis muy activas o 1nactivas, pero pueden
producir un cambio importante en la eficiencia sindptica, en las
cinapsis en las que la concentracién del AGAB fluctua alredador
de la mitad de la maxima efectiva (Haefely, 1984:.

Estas investigaciones sugieren la existencia de agentes
modulatorios que regulan la relacion entre 105 sitloz  de
reconcsimiento del AGAB y los de las Bz. Un posible candidato
ez la AGAE modulina (Guidatti. Corda, Vaccarine, Wise y Costa,

1332y,



Se ha vizte que una si1tuacién de estres (como  la
provocada por urma descarga eléctrica en las  patas) reduce
significativamente el numero de receptores con baja afinidad
Para el AGAB en dictintas #Areats cerebrales de la rata.
princiralmante en la cortera cerebral (Biggio, Corda, Concas De
Montis. Rossetti y Gessa. 1981 Biggio, 1983), lo que va a
Provocar un efecto pro-conflicto.

Corda vy Biggio (1986) observaron que dicha disminucién de
193 receptores de AGAR con baja afinidad, asf{ como el efecto
pro-conflicto resultante son prevenidos por el diazepam y por el

Ro 15-1788 v Jue las betacarbolinas imitan el efecto

pro-corflicto, Por 1lo gque za sugiere que los sitios de enlace
d2 las Bz estan 1nvolucrados en la accidn del estrés en los
receptores c¢on baja afinidad: para el AGAB y en la inhibicién
conductual resultante.

Tadn lo anterior bace pensar que el AGAB juega un papel
impartante en  loz estadoc de ansiedad, lo que concuerda con la
investigacisn de Nestoros (1981), quien concluve que la ansiedad
ec ocasionada por una disminucion de la neurotrancmisidn
AGAE2rgica Aque ocurre come rasultade de un reclutamiento muy
fracuente de lag neuronas AGABérgicas. Estoz datos apovan la
exiztercia de un  complejo funcicnal <que, como vya se ha
menciorado, eztd formado por el raceptor ARABérgico, el sitio de
reconocimientc de laz Bz y el camal de clorurao,

El descubrimiento del receptar AGAB-B con propiedades
farmacolégicaz diztintas a lasz del receptor clasica vino &

complicar este modelc. Alguroz autores como Dobile y Turnbull
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(1981} Plensan que las Bzx pueden no Presentar su  accién
modulatoria en el receptor AGAB-B, Sin embarga., otrus autores
{Fillanz y Fumg, 1983 | Gray, Ouinterc y Mellanby, 1984)
Profusieron «aue el receptor de las Pz puede presentar dos
acciones separadas, pPOr un lado presentan un efecto indirecto
sobre el canal de cloruro producido por un cambio alosterico an
el receptor AGAB-A, vy por otro, Puade Presantar una accién
foduladora en el canal del calcio por eedio da un segundo
mensajero. Esta doble accidn de las Br sa representa en la

Figura 4,

Figura 4. Esqueama de la relaciém del receptor de 1las Bz
con 1os dos receptoras AGABargicos (Towado de Gray,

Ouintero y MHallanby, 1984},

et ~ W’

AGAB-A 6_‘ Bz AGAB-B

cl- Cass

gogundo aenzajero adequndo mensajero
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No  tados  los  datos apoyan la hipotesis AGABergica de la
anzledad, Gray, Quintero y Mellanby (1984) encontrarorn que el
muscimel,  agonista  del recertor AGAB-A, ¥ el baclofern, agonista
del recertor AGAB-B no presentaron un efecto anticonflicto en
una mod:ficaci4n del paradigms de Geller y Seifter (1960)
descrito antericrmente. Sin embargo, en otro modelo se cbservo
un efecto anticonflicto con el baclofen, mac no con el muscamol
(Gray, Quintero y Mellanby. 1984).

Los datos obtenidos no permiten afirmar © negar la

hipotesis AGABérgica de la ansiedad.



IV  TRABAJO DE INVESTIGACEON

4.1 Elanteamiento del problems ¢

Como se menciond en caritulas anteriores, las
benzodiazepinas son farmacos utilizados en el tratamiento de la
ansiadad. Se ha relacionado aste efecto angiolitico con la
tabilidad de las Bz de reforzar la accion del neurotransmisor
inhibitorio AGAB (4cido 9gama-amine butirico), creadndose la
ripdtects de la exiztencia de un receptor complejo para AGABR-
benzodiazepinas v el canal de clorurc.

Em =s3te trabajo =e pratende averiguar si drogas que
facilitan la neurotransmisién AGABergica presentan acciones
similares a las de las benzodiazepinas en un medelo de ansiedad,
en este caszo, una modificaciéon del paradigma de Vogel, Beer y
Clody. Por oftro lado. se quiere averiguar si el bloqueo de 1a
neurotransmizicn AGABergica, por medio de sus antagonistas
(prcrotoxing  y bicuzulina) presenta un efecte pro-cenflicto en

ezte paradigma.
Se deszea estudiar la relacién del neurotransmiscor

inhibitoriec AGAE con la ansiedad, debido a los resultadoz
contradictorieos de  lags  investigaciones antericres. Ademdz, el
conczer los mecanismos neurofisioldgicos de la anciedad
Fermitira el desarrollo de tratamientoz mas efectivos para la

misma.



4.2 Mevodo

a) Suietos: Se utilizaron 120 ratas macho de la cepi Wizter,
cuyos pesos fluctuaron entre 250 y 350 gramos. Las ratasz se
colocarcn en cajas de acrilico en grupos de cinco, teniendo
libre accesc a comida y agua. excepto durante las 24 horas

previas a la sesidn de observacién, en las que se les retiraba

el liquide, Los animales fueron mantermidos bajo ritwmo de luz
natural,

[=}) Cada droga fue administrada a un grupe de diez
ratas. Ningun grupo recibié mas de un tratamiento. Normalmente
se observaron dos grupos e&n uUna Semana. A lo largo del

axperimento se intercalaban grupos control, a lo0s que se les
inyectd el vehiculo, habiendo dos tipos de grupo control, uno
para cada 1ntenzidad de dezcarga (0.2% mA y 0.05 mA). La tasza
de respueita de los grupos control permanrecié estable durante el
transcurso del experimento, por lo que se juntaron {(dependiendo
de la 1ntensidad de la descarga) para bhacer el analiziz
estadistico,

=) ae Se utilizéd una caja de plaxiglazs de 3I5%25 em <on

piz0 de rejilla de acero electrificable, El tubo del agua era
de acero y se encontraba en una pared a 3 cm del Pizo, con una
inclinacién de 45 grados sobre el planc horizontal, El tubo
estaba conectado a wn detector optico de lamidoz {Colbourne

Instruments, modelo S23-01) y a unoz contadores =lectromecanicos
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iLehigh Valley Electronics, modelo 411-001) que registraban el
mumers  total de lamides, los lamidoz en descarga y el nimero d2
descargas administradas. £1 detector de lamidos ecztaba
conectada a un generados de descargas (Grass Instruments, modelo
§48) vy a una unidad de corriente constante (Grass Instruments,
modelo CCU-1A). Las descargaz fusron pulsos cuadrados de 5
milizegundos de duracion y una frecuencia de 100 hertz. EIl
intervalo de choque estaba controlado por un reloj automitico
(Tenor Co. Inc., modelo &50-5-H/F).

Al momento de introducir la rata en la caja de
observacién, se conectaban dos relojes, unc media ia latencia de
la rata en dar el primer lamidco {Reloj, Lafayette Instruments,
modelo S83007), el otre controlaba la duracidn de la sesién de
obsaervacidn (Interval Timer, Tenor Co. Inc., modelo 650-0-C).

La cala de observacidn se encontraba dentreo de una camara
soncamortiguada, temendoe como ruide de fondo el ventilador de
la caja. 9Se asignd wuma  tluminacidn constante de B watts. EI

resto del equipce sze ercontraba en un cuartoc separado.

&)

t, Clorodiazepéxide (Fritz Hoffman La Reche). Se
adminiztrd una dosis de S maskg y se disolvioe en
agua destilada, siendd 1nhyectada a razdm de ! ml/kg
de peso de la rata.

2. Diazepam (fritz Hoffman La Roche). Se utilizdé una

dosiz de Z wmarky, y fue =zuzpendido en agua
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destilada vy dos gotas de tween 80, ziendo i1nyectado

en un velumen de 2 mlzkg.

Un agonista 1nversc del receptor de las benzodiazepinas:

1,

E-CCMA (beta carboclina-3-carboxilata metilamida)
(Research, Biochemimals) que es un agonista inverzo
con alta afinidad Para el receptor ode Bz
t{Braestrup, Schmiechen, Neef. Nielsen

y Petersen, (1982). Se wutilizo uma dosis de S
mg/kg y se discolvié en agua destilada y se inyects

en un volumen de 1 ml/kg.

Los agonistas de los receptores AGABérgicos:

1.

THIP (Lundbeck) que es un agonista selectivo y muy
Potente para el receptar AGARB-A (Krogsgaard-Larsern,
Faleh vy Jacobsen, 1984). Se utilizd una dosic de 8

mg/kg disuelto en agua destilada e i1nyectado en un
velumen de 2 ml/kg.

R-Baclofen (Cita Gei1gy) es un agonizta rotsnte del
receptor AGAB~-B (Hill y Bowery, 198f(). Se utilizé
una dosis de 1.25 mg/kg disuelto en NaCl e

inyectado en un volumern de 1 ml/kg.

Dos antagonistas de la neurotransmisidén AGABeér3ica:

1.

Bicuculina (Sigma) es un antagonista competitivo
del receptor AGAB-A (Andrewsz y Johnston, 1979). S
utilizd una dosis de 2 mg/kg vy se disolvid en NaCl
caliente y wuna 9ota de acido acético. La solusidn
ce enfriéd en tielo y se invectd a razén de 1 ml/k3.

Picrotoxina (Sigma) es un antagonista ne



competitivo dal receptor AGAR-A, que bloquea &l
canal de cloruro {(Andrews y Johnston, 1979), Se
utilizé wuna dosis de 1 mg/kg disuelta en Nall e
1nyectadoe et un valumen de 1 ml/skg.

Dos imhibidores de la transaminasa del AGAB:

1. AGAE Qama-acetilena (AGA) (Merrel) que inhibe
directamente la transaminasa del AGAB (Gale =
Iadarola, 1930}, Se utilizo una dosis de 50 mg/k3
y se disolvié en agua destilada; fue invectada en
ur valumen de | ml/kg. ’

2. Valproato de Sodio (Ciba Geigy) que es un inhibidor
indirecto de la transaminasa de AGAB, se piensa que
inhibe y facilita la sintesis del! AGAB (Iadarola,
Kaines vy Gales, 1979). Se utilizé una dosis de 200
m3/ka vy se disolviéd en agua dastilada e inyectada
en un volumen de 1 ml/kg.

Un inhibidor de la recaptura del AGAB:

1, SKF 100330-8 (Smith Kline y French) es un inhibidor
rotente y selectivo de la recaptura del AGAB
{Yunger, Fowler, Zarevice y Setler, 19&4). Se
utilizd wna dosis de 12 mg/k9 vy se disolvid en agua

destilada, Fue invectada en razon de | ml/kg.

Tadasz las zustancilas fuaraon thyectadasz
1ritraper tonealmente, laz dosizs wutilizadaz no afectan la
conducts  motera, Las sustansias se 1nyectaron dando tlempo

necesario para obtener =u mayor efecto durante la acbzsarvacron.
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Los tiempos fueron como sigues

1. Clorodiazepdxidn 30 minutos
2. Diazepam 30 minutcos
3. B-CCMA 15 minutos
4. THIP 30 minutos
S. R-Baclofen 20 minutos
6. Bicuculina 10 minutos
7. Picrﬁtox)na 10 minutos
8. AGA 3 horas

9. Valproato 15 mirutos
10. SKF 100330-A 60 minutos

e) Erocedimiento: El modelo de ansiedad utilizado es una

modificacién del paradigma desarrollado por Vogel, Beer y Clody
en 1970, E! modelo se utilizd en dos zasiones:

~ Una sesicn de habituacién al aparato, v

-~ Una seiidén de prueba.

Las ratac fueron privadas durante las 24 horas anteriores
a la szesidén de observacidm. La sesidn de habituacidn tuve una
duracidn de S5 minutos, que <te empezaron a contar desde =l
momento en Que se colocaba la rata en el aparato. Durante esta
zesidn, la rata podia beber libremente. El mumero de lamidos,
azi como la latencia de la rata en dar el primer lamide fusron
registrados. Al terminar esta sesién, se les dio agua a las

ratas durante 20 minutos, después de los cuales se volvia a



privar al animal por otracs 24 horas, hasta la cesidén de prueba.
Las ratas fueron inyectadas el dia de la prueba, dando e{
tiempo necesaric Para que las sustancias tuvieran su marimo
efecto durante la observacién. La se=zidn de prueba tambien
duraba S minutos. En esta sesidn se provocd el conficto al

administrar una descarga electrica en la boca de la rata cada 20

lamidos. Se registraron el numaro total da lamidos, el numeroc
de lamidos durante la descarga (cuya duracién era de 5
segundoz)s el numero de dascargas vy la latencia de la rata en

dar el primer lamido. La intensidad de la dascarga fue de 0.25
WA para las drogas con posible efecto anticonflicto y de 0.05 mA
para las sustancias que posiblemente tuvieran wun efacto
pro-conflicto. Se probarcn ademds varios grupos control con las

dos intemsidades.

Se utilizéd la prueba de homogeneidad

£ Analaicsi
da variamzasz Bartlett-Box., seguido por um andlisis de varianza.
Cuando laprimera prueba presentd una probabilidad menor a 0.05
se wtilizé un anadlisis estadistico no paramétrico, 1la U de
Mann-Whitney y el ANOVA de Kruscall-Wallis. En los casos en que
se compard un solo tratamiento con su grupo control, se utilizd
1a t de student.

Para comparar las latencias entre las sesicnesz de
habttuacidén y de prueba de los distintos tratamientos, =e
utiliz¢é un andlicis de varianza de dos factores con medidac
repetidas en un factor (Winer, 1971). Al haber una interaccidén

significativa entre sesiones y tratamiento, se Procedid a



realizar ur ANDVA de efectos principalez =zimples.  para
datermirar la localizacion Jde las dgiferencias. Para este fin ==
usd  un  programa de computacion genarosamente proporcilonado por

el Dr, b. Coulownb, de la Universidad de Ottawa, Camada. .

1. Efecta del C(lorodiazepdxido y del diazepam en la
conducta de conflictniAl efectuar el analisiz de varianza del
numero total! de lamidos y de los lamidos en descarga, se
encontrd, al wutilizar la prueba de homogeneidad de varianzas de
Bartlett~Box, uma diferencia significativa entre las var:ianzas
de loz distintez tratamientos, por la que s& procedid a realizar
una prueba de Kruzcall-Wallis, obteniendo una diferencia
silgraficativa entre 105 tres grupos (clorodiazepoéxido, diazepam
y caontrol), tante en el total de lamidoz (X = 20,378, p <
1.0005) como e loz  lamidoz en descarga (X = 19.879, p <
a, o005 .

Far aotro lado, la prueba de Mann Whitney demostré que el
arupo tratado <on clorodiazepoxido e= distinto del grupo
control, tante en el total de lamidos iz = 7796, p < 0.0005)
como e lamtdos  ern descarga (z=3.785F, p < 0.0005), Lo mismo
ecurrid  al  comparar al diazepam con el grupo control, habiendo

diferenciaz sigraficativaz en el total de lamidos {(z = ,7796, F

< 0.0005) y er lamidoz en descarga (z = 3.,783%F

P < 00005,

Los resultados pueden observarce emn la Grafica # 1 (Tatal
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ads lemidon y jamidos er descargal.

Couro pusde  aPrellarse en la Grafica ® 2, no hay una
diferencia zi1graficativa en lasz  latencias de los distintos
trzcamiertos. per: si entre sesiones de un micmo tratamiento.
Log recultados del analisis de varlanza de laz latencias eztan
en la tabla & 3}

Postzeriormente, se realizd la Prueba de efectos
prircipales saimples, obser’véndose una diferencia zi1gmficativs

en el grupo de diazepam an tres sesiones (F = S5.947¢, p < 0.05).



SS

Tebla # 1. Reczultados de latc latenciac de los grupos
tratados con clorodiazepdxido, diazepam y
Qrupce control,

t FUENTE DE ! | CUADRADDS ! ' !
t VARIACION ¢ gl | MEDIOS ¢

. [ERTTAEN fomm o

' ' '

1 | 1445.42076 1
' ' [ -1
t DENTRC' DE ! 1 : '
1 GRURGS 1 27 1 1891.61371 ¢}
D bemmman '
t ENTR ' 1
! SESIONES! 1 1
R Yoo mm t '
! ' 1 ! ' )
! INTERACCION! 2 ! 1180.23413 t 0

[
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NUMERO DE LAMIDOS
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GRAFICA # 1
EFECTO ANTICONFLICTO DEL
CLORODIAZEPOXIDO ¥ DIAZEPAM
>

B2 controL

CLORODIAZEPOXIDO
DIAZEPAM

TOTAL DE LAMIDOS
LAMIDOS EN DESCARGA

NOTA: Laz doziz wtllizadas fusron: Clorodiazepoxido

(S moska)s Diazepam (2 maskg).
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2. Gfsgto de_la_B-COMA en_ls gonducts gs_confligio,

Coma sa obzarva 4n  la Grafica % 3, no hubieron
diferenciazs significativas entre el grupo control y el srupo
tratado con la B-CCMA, ni er el total de lamidos (t15 = 1,36, p
7 0.05) ni en lamidos en descarga (t15 s 1.37, p > 0,0,

Ademés, como e apracia en la Grafica 8 4 v an la Tabla ®
2, na se obtuvieron diferencias significativas entre las
latencias del grupao control y las del grupo tratado con B-CCMA.
Tampoco e observaron diferencias entre las sesiones de

habituactdn vy de prusba en ninguno de 1o grupos.

Tabla ® 1. Andlisis de varianza de las latencias de la B-CCMA y
del grupo contrel.

! FUENTE DE ! t  SUMA DE ! CUADRADOS 1
! VARIACION 1 gl ! CUADRALOS I MEPIOS L4 te !
fammme e [ R, [ L [ b LU T ey [EE Y t
! ENTRE ] '
N GRUPOS ! H 783.32843 783.32843 0.12 0.,7911

'
]
]
| DENTR) DE ! ! .
' GRUPOS I 1S 196600.58980
!
]
!

6440.03932 !
L e L T T L e Toury PR T |
¢ ENTRE ! t !
! SESIONES 1 14240.16100 114240.16100 3.8700¢ 0,065!

'
D T T [T '
1 ! !
1 INTERACCION! 1!

fameamocroanalammaca)nane

! 1
276. 7202451 276.7202451 0.0750!
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4. Agonistas _de_los receptores_AGABergicos_(THIP_

Al uti1lizar la prueba de homogeneidad de varianzas de
Bartlett-Box, no se chservaron diferanciaz tignificativas entre
las variamzas de los grupoz, por lo que se procedi¢ a realizar
ary ANOVA, Los  resultados del mizmo Pueden obzervarze en la
Tabla # 3 y en la Grafica # 5.

Err cuanto a las latencias. se puede observar en la Tabla
] 3 y en la Grafica & 6 que no hubieron diferencias
significativas entre los distintos tratamientos, pero si entre
las =2z10nes de habiltuwacidn y de priseba de un mismo tratamiento.

Tabla # ¥, Analisis de varianza para el total de

lamidos, lamidos en descarg9a y. latencias de
1oz agonistas del AGAB (THIP y R-baclofen).

¢ TOTAL DE LAMIDOS !

! FUENTE DE ! ! SiiMA DE I CUADRADOS ! ' !
I VARIACION ¢ gl 1 CUADRADOS | MEDIOS ! f 2 P
[ f-mmmmm fommmmmmmmnan [ fmmmmeen R
! ENTRE ! ! ! ! ! !
! GRUPQS ! 2 1108425.9515 154212.96880 ( 2.977 t 0.06 z
[ et (BT Pomoomloiooon [ T Ty !
! DENTRD DE | ! ! i 1 !
! GRUPOS ! 37 1673766.7188 118209.91022 ! ! 1
Pmmmmmmmmee e toommmm R [ Tt R fomomem 1
b= m o e e e e e e e e e 1
! LAMIDOS EN DESCARGA!
fmmmmmmmneen R [ [ [ R '
! ENTRE ! f ! ! ! !
! GRUPOS ¢ 2 1 218S.80000 ¢ 1052.893900 ! 2.033 | 0. 145
IR e fomme—— lesmeommmmana [ Rt [ Pommmen '
DENTRO DE ¢ t ' ! ! '

GRUPOS 1 37 il9]66.58690 ! 518.01570 ! ! :
! ! !
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¥, Tabla ® % «Continuacidn).

[ i it T TP SR P R 1
: LATENCIAS !
facmemmmcmns - ' Amm————— tome—om '
! FUENTE DE {  SUMA DE t CUADRADOS ! !
{ VARIACION ¢ gl ! CUADRADOS ! MEDIOS ! f ' fe !
L it tomm tommmm e mm oo R el R fomm - '
1 ENTRE ! ! ! ! [ !
¢ GRUPOS ¢ 2 1 2313.48060 ! 1156,.74030 ! t 0,30
[ ettt I ] I e T e e mm e femmmn e !
t DENTRO DE } ! 1 ! i
! GRUPOS t 37 t 2407.93380 ! 911.40495 ! !
———————————— ===

1 ¥

t 0,015

2905, 24330
teme fammma )

! ' '
1210.52730 ¢ 2.765 | d.08 !
1

Bartlett Box del total de lam:idos (F = 0.16&. p > 0.05).

Bartlett Bo-x de lamidos en descarga 'F = 0.349€6. P u.u8) .
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w1l 2fectuar  la  prueba  de  homogeneldad de variahoas de
Bartlett »ox, == observe gque las varilanzat de log distintcos:
tratamientos  erén sigraficativaments  dittintas.  por 1o Que Te
procedid & realizsr la prusba de bruscell-Walliz., en la cual fo
e obIerve ninguna diferercia  emtre jos  tratamientaz. nl oen
lamidoz en asscaraga - = l.=l, B N.05) M1 en el total as
lamidos  (x = ‘x88, g + 0.05), Esto:  resultadez rFuaden:
obeervarse =n la Grafica & 7.

Ror otra  lado. coma €2 aprecia en la Tabla # 4y an la
Grafica # &, no se encontrarom diferenciaz en laz latermc-iaz o2
loz dastingoz  tratamisntos, N1 enftre ssesiones  ge  un mizme

tratamiento.

Tabla # 4. Andlisiz 42 varianza para laz latenciras oz |
grupos tratados com AGA. Valeprgcate vy arups o

I FUENTE [E ¢ ISUMS [E + CUALRA
PVARIATION ' 9l 1 CUADFADOS ! MEDIOQS
‘

' ENTRE ' ‘ '
: GROPOS 11008317310

!+ DENTR» DE ¢
! GRLIFOS '

' ENTRE ! t
. SESIONES! 1 1 Tet9.

[, e e

i
i INTERALCION! P & S0 110244, 02930

Bartiztt Eoy del total de lamidos (F = 10.433, p - 2,00
Eartlett Bor de lamida: en descarga (F = 54,326, p < 0,005,

|
'
i
'
'
'
'
4
|

'
‘
[}
3
'
[}



GRAFICA §# 7 .
EFECTO ANTICONFLICTO DE LOS GRUPOS
TRATADOS CON VALPROATO,AGA Y CONTROL
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NOTA: Las dosiz utilizadas fuaron:

Valproato de Sodio 1200 mg/kgl, AGA 1S5S0 mgs/kg).,
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S. Inhibidor _de _la_recaptura_del AGAB, SKFE_100330~-A

Comn puegs  observarse &n la Grafica # 9%, ze obtuvieron
diferencias significativas entre el grure  Gontrel ¥y el SLF
100330~A.  tanto en el total de lamidoz (t26 = 3.98, p < 0.001)
come en lamidos en descarga (26 = 3,98, p < 0,00061),

Coin  respecto & 1

latenclar. ze puede ver an la Tabla #
S vy en la Grafiza # 10 que no se encontraron diferencias entr=
=l srupo tratado con =1 SKF 100330-A y =1 grupc control, pero =i

entre las zesionaes de obsarvacian.

Tabla # S. Analisis de varianza para las latenciaz de los
grupos tratados con SKF 1G0330-A y grupo zontrol.

SUMA DE | CUADRADOS
CUADRADOS | MEDIOS

! FUENTE DE
! VARIACIOK LI}

roa.ae ¢

{ DENTRO DE
! GRUFQS

' ENTRE 1 1

; SESIONES! | | 8452,4091

[ R mmmm ! ————————————
' v !
! INTERACCIONI 1 ! 90,2719 ¢ 90.97190 ! 0.87 .79 4
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GRAFICA # 9
EFECTO ANTICONFLICTO DEL SKF —
100330~A Y GRUPO CONTROL
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6. Antagonistas_del receptor_del AGAB, bicuculina_y

Al realizar la prueba de homogeneidad de varianzas, nho se
observaron diferencias <=significativas, por lo gque se procedié a
realizar wun ANOVA. En esta prueba no se encontraron diferencias
=1g9raficativas  entre tratamientos, ni en lamidos en descarga ni
en el total de lamidos. Estos resultados se encuentran en la
Tabla B &€ v en la Grafica # 1If.

Can reipecto a las latencias, no se obtuvieron
diferencias  significativas entre los tratamientos, ni entre las
zeszicnez  de un mismo tratamiento; esto puede verse en la Tabla ®

€& y en la Grafica # 12,

Tabta # &. Analisis de varianza para los antagoniztas del
AGAB, bicuculina y picrotoxina.

R i Bt .
! TOTAL DE LAMIDOS !
fromoommaaa e R I e I R I !
| FUENTE DE | { SUMA DE ! CUADRADOS | !

| VARIACION | gl ! CUADRADOS | MEDIOS ¢ f | fp

[ fomomeelmmmm—mm e [RErS RSy
t ENTRE I : ! ! ! !
' GRUPOS 1 2 1297325,0063 1148662,500 ! 1.264 ! 0.30

!

! DENTRQ DE
! GRUFOS




| FUENTE DE 1 | SUMA DE | CUADRADOS

| VARIACION ¢ 9l | CUADRADOS |  MEDIOS

[ T fom———— emme e m - et e e e
1 ENTRE l ! t

! GRUPOS | 2 1130066.8285 +65033.41410
fmmmmemmmees e mmmmmmm oo P mmmmmmmom oo
| DENTRO DE ! )

L GRUPDS 1 24 !1546882.4375 <4453.42970
|#emmcmccmemn ememre ) cmme e ——— fremmmee—a———

ENTRE 1 ) ,
GRUPOS !, 2 | 1119,1586 ! S553.57930
[ I T Jmmm e - -
! DENTRO DE ¢ !
! GRUFOS ! 24 19341%,.3236
[ fommmee e
1 ENTRE ' !
! SESIONES! 1 | 6635.5919
I [ Pmmm e
! 1 :
! INTERACCION! 2 | 4305.1542

Partlett Box para el total de lamidos

Eartlett Box para lamidos en descarsa

]

1

R R e R e lmam ——————-
' :

1

F

(F

!
f ! fp
_______ fmmmmmm
‘

1.009 | 0.38
....... fommm——
!

]

...... [ P
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GRAFICA # 11
EFECTO PRO~CONFUICTO ENTRE LOS
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4.4 Conclusiones y discusi¢n

Las banzodiazepihas probadas (clorod:iazepd.ido v
diazepam) presentaron un potente efecto anticonflicto, lo que
Parece 1ndicar Qus el wodelo adorptado es sensible a la accidn de
los  farmacos anzialiticos utilizados en la clinica. Ademas, el
madelo cumple =zor los criterios de i1somorfismo y homologia
Fropuectos por  Treit (133%S), debido a que en el hombre, uma ds
las Principales situaciones generadoras de ansiedad e:3 el
conflicto (Guarner, 1984), el cual provoca una inhibacidn de la

conducta.

Trait (1985) critica los modelos de ansiedad bazados zn
motivacioneg  cruzadas (ratas hambrientac o sedientas que reciben
una deszcarga eléctrica en la boca o patas cada vez que ingieren
agua < alimento) porque se ha visto que las benzodiazepinas
provaocan hiperfagia e hiperd:ipsia (Cooper, 1985} . Para
Jdezcartar la pozibilidad de que el incremento en la tasa de
Tamidos duraﬁte la sezién de prueba se debiera a un aumento d=
la zed. ze anali1zd el tiempo que tardaban las ratas en enpazar &
lamer. tamtc en la sesi1ém de habituacidn coma enn ila sesidh de
Fpruetia. vy 1o se observarcon diferencias entre loz grupos tratades
con laz distintas drogas vy loz grupeoz control, lo que parecs

indicar que los farmacos utilizadoz ro pravocan hiperdipsia en

ecta madela, Sin  embarge, si ce observaron diferencias antre

laz . ceziones de habituacidn y de prueba, lo que se debid a que
en  la segunda sesidn la rata ya conocia la ubicacion del tubo oz
agua vy 1o halla con mayer facilidad sue en la primera sesidn.

For  otra parte, se tratd de bloguear al receptor de las



Bz HTLL1ZANOC ur FOtENRLE SICNILILR ANIVErIO Far s wite receptod . la

BCCMA tBraestrup,  Sorang s NesF . M

En  smontra  de 1 =Iita Lakztandcla NG Pretenta Niregua

efecto «n etz paradiama,

Estoz datos se ofFonen a 1oz observado: por Fatercen v
Jensen (1984), aquienes eProbaron otras PBetacarbalinas en el
paradigna de Vogel, encontrando un potente efacto
pro~conflicto. £l aue  la  BCCMA  no hays presentado efecto
alourio, puade deberce pociblemente a que esta sustancia no
atravizza facilmente la tarrera hematocefalicas a que en &l
momento de la observacion la droga no ejercia su efecto maximo,
o & que la dozis utilizada fue 1nsuficiente como para provocar
wn efecto pra-conflicto.

& ha penszade que las Bz ejercen su efecto antiansiedad

g

al facilitar la neurotranzsmision AGARéreica, por 310 que se
probarcon  dos  agoniztaz  para  Ios  des receptores conocidos del
AGAB  «AGAB-A v ARAB-E>. Ninguno de los agoniztas probados (THIP
y R-Bazlofen) przzentd un efecto anticonflicto significativo,

Estoz datos coinciden con los obtenidos por Krogsgaard-Larsen

{1973 vy Sepinwall v Cook (19791, auienes cbservaron que el THIP

administrado intraperitorealmente no presenta una accidn
anticonflicto., Gray, Quintero y Mellanby (1984) encontraron que
el

Raclofen carece de efecto en el modelo de Geller y Seifter
(196001 estos autores sugieren qua lo mads adecuade para cobtener
un  afacte anticenflicte seria =ztimular al mismoe tlempo & los

doz receptores del AGAR,
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Lo el fir de estimular al misma tiempo todos lo

n

receptorez AGABergicos. se utilizaron dos 1mhabidorez de la
tranzaminaza del AGAB (T-AGAB) para aumentar la concentracicm
del AGAB cerebral. Sin embarge, lots dos inhibidores gprobados
(AGA vy Valproato de Sodio) fallaron enrn ejercer v efecto
anticonflicto significativo en este pzradigma.

31 blenn cor el AGA Se observd una acclén antilamsTiedad
aungue no sigmaficativa - deb}do a la variabilidad, se podraio
Frobar wna dosice mads alta para comprobar £:1 el AGA tiene o no
azclones ansicliticas. Los resultadoz negativos del Valproate
pueden deberse a varias razones. En primer lugar. la dosac

utilizada PpPuede estar por abajoc de la nece

ria para obtensr e
erecto anticonfiicto, ve que Liljequist y Engel (1934)
encontraron Qque una dosic de 400 mg/ka de Valproato invectado
una hora antes de la observasian prazenta un efzcta
anticonflicto ci1gnificativo en una modificacidr del paradigma Jde
Vogel. Sin embargoe, Loscher y Vetler (1984) encontraran que wuna
dosiz de 0% mg/kg de Valproate sumenta loz niveles cerebralss

del AGAB entre los S y 30 minuto: después de la admirastracidn

da la dreoga. Iadarola, Ratnes y Gale (13979) encontrarcer que =]
cambio del  AGAR provocado por el Valproato varia en laz
distintas regiones del cerebro, por lo que esta sustancia no
eztimula todos los receptores del AGAE, Probablemente, a esto
ultaimo ze debe la falta de efecta anticonflicte de este farmaco.
Para descartar si el AGAB tiene un efecte en este
paradigma, =e utili1zd un potenta inhibidor de la recaptura del

AGAE, €] SKF 100330-A, el cual - segun Zorn y Enna (1983) -



aumertd la concentracisn  del ARAER de forma mé: polente que Loz

agonizte AGABarg1cos vy Que  los anhabadoe ss de la T-#hAB. S
abgerves aue 2l SFF 100330-A produle un afesto anticonflicta muy

Signiticativo, & diferencia de  las  demas drogas ABAHEr3lca-

probadaz. Sin embargo, se ha vizto que =1 SkF 100330-A prezenta
un potente  efects anti-nociceprtivo (Zorn y Emna. 198%9), por 1o

aue 2l 2fzcta obsarvado en ests paradigma podria no andicar una

nflicto de ezt: 1ntibador.

Existen duoz razones 9que nos  hacen descartar el efecto
anti1-noziceptivo del  SKF 100330-A, En primer lugar, la Jdoz1s
utilizada en estudioz  anterlores =ra mayor (16 mg/kg) que la
admiriztrada en ecta inveztigaZiém (Yum3er, Fowler, Zarevicks vy
Setler, 197841 Zorn y Erna, 1935 . En seaundo lugar, Zorr y Enna
(1955,  obzervaran aue el mayor efecto anti-nociceptive de asta

droga ez a losz 1S minutos de haberze administrado al animal vy

aue e, El 1ntervale mayor {(una hora) y la dosiz
[N 12 mgrkar quie ze yti1lizaror hacen supcner que el efecto
antil-nocloeptivao tabia dizmiruide hacia el momento de la
abeer v a1, Se utilizar 12 m3/kg porAQue en otros estudioz =

ha vizto Quz 21 SEF INQ230-A ez muy Fotente y se qQuizo terer s
daziz gque o afectara & la conducta mutora.

Foar otero lean, ze proparoen doz antaqoraztez dal AGABR para

observar =y el e dal receptor AGAR-A proveocaba wn efecte

Pre-conflicte, rpere  estoc no fue abzervado ra con la Bac

ni con la Frcorotoxina. Lo que pu2ds daberze. al menc: en

& Que =ztoz antagoantztaz tolo afectan a un tipo de re

ARAB2rai1co.
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Ei  hecru de haber obtenids un efecto anticonflicts corm el
SHF TR 33U-R ¥ e zon las agorastaz directez  (THIP v
F-Bamclafer:.  ni1 zon loz irkabadores de la T-AGAE, parece 1ndlcar
la Frezemnsias de otroe receptor para el AGAE  que no fus
a=timnu]lado. Eztoz datos concuerdan con los obtenidos por Zorn y

Enna  (1¥BSr. aqulen2s  zuaiersr  Que el SKF 1QG0330-A fecilita la

newrtranzmizian AGARerqica  en un =iitema poco 1t luenciads por

loz  agomistas del AGAER v de  loz inkta

tampscs Ton eficaces.

SHF 100 220-8

Er rezumen. el inhibidor de  la

Faraece tener un efecto anticonflicto mavor que =1 @)e

1 RO

loz  agenistas de las receptorez  AGAE-A vy AGAB-E. y

irhitidares de ia T-AGAE. ma poziblse = plicacy

inhibidores de la recaptura presentan wna acciron sctivedora

menoz  celectiva de la transmizidr AGABargica. vy por la tanta,

eztimular  a un Nnumera mayor de receptores del AGAR (Jorem vy Erme.

1935 . Exz zugleren la sxiztemcile Je un tarcsr recaptor

para el AGAR. que posiblemarts exzte relaciorade corm &l mezarizme
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