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R E S U M E N 

En diversas investigaciones se ha observado la existencia 

de un• relai::ión funcional entre el receptor del neurotransmisor 

inhibitorio, Acido gamma amino butírico <AGAB>, y el sitio de 

enlace de las benzodiazepinas <Bz>. Las Bz, drogas ••Pliamente 

la el ínica por efecto ansiolitico, parecen 

facilitar la neurotransmisión AGABar9ica por lo que se ha 

su~rido que los a9onistas del AGAB debtu·ían tener un efecto 

ansiolítico similar al de las Bzr sin embargo, los resultados de 

las 1nvesti9aciones que han tratado d• probar esta efecto han 

sido francamente contradictorias. 

Una compl 1caci6n adicional es la posible existencia de 

mültiples receptoras del AGAB. Hasta la fecha, dos receptores 

AGABér91cos han sido bien estudiados. AGAB-A y AGAB-B. Las 

características d• estos receptores son muy distintas. Los 

a9on1st;.as del AGAB-A (MUSCimol y THIP>. así COfllO sus 

ar1ta9on1:stas <bicuculina v picrotoxinaJ no af"ect•n al receptor 

AGA9-B. C1e la misma manera, el baclofen, agonista de AGAB-B, r10 

t.iene ntn9Un efecto sobre el receptor de AGAB-A. Recientetnente, 

se ha sugerido l• existencia de un tercer receptor del AGAB, 

cuyas pr·op1edades f1s1ol0:.•·31cas todavia desconoce1·1. El 

co•Pl•jo AGAB-Bz parece correspor.der a ..., receptor AGAB-A, pero 

se9l'm algunos autores, existe una relación convincente entre las 

Bz y el receptor AGAB-B. 

Usando una modificación del paradigma de Vo9el. se 

observó que los agonistas AGABérg1cos. R-baclofen y THIP, no 
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pre~-:nt aror1 i.n-1 efectc• ant iconfl icto. Al experimentar con Jos 

anta9on1stas. b1cucul 1na y picroto>dna. con Ja intención de 

prob~r· el blc•qi.ieo de Ja transmisión AGADérg1ca t.enia un 

efecto pro-confl 1ct.o, ne· obtuvieron datos q1..4e lo confirmaran. 

los efectos ant1confl icto de las Para descartar 

sustancias AGABér·g1cas, se utilizaron dos intubidores de la 

transaminasa del AGAB, el GAG y el Valproato, así como un 

inhib1dor· de la recaptura del. AGAB, el SKF 100330-A, para qLle 

todos 

tiempo. 

los receptores de AGAB fueran estiinulados al mismo 

Ninguno. de los 1nh1bidores de la tr-ansam1nasa presentó 

efecto anticonfl1cto significativo. 

El SKF 1003.:•0-A, por su parte, presentó un efecto 

ant1confl icto '"uy signi ficat1vo. Estos datos pe.recen 1nd1car-

que el AGAB tiene cier-to efecto ant.1confl icto en este modele .. 

pero sólo cuando todos los receptores del AGAB son estimulados 

al mismo tietnPo. lo cual parece indicar la presencia de un 

tercer receptor de AGAB que no fue estimulado con las otras 

dr-ogas AfiABér91cas estudiadas <THIP, Baclofen, B1cuc'-'11na., 

P1croto~ina, AGA y Valproato>. 



I N T R o D u e e I o N 

A pesar de que la ans1edad es una experiencia humana 

universal, existe una definición precisa sobre ella. La 

mayoría de los autores co1nc1den en que es un sent1ro1ent.•:> 

desa9radable1 que cuando dura mucho ti••Po o es inuy intensa, 

entorpece: •1 ft..nciona"'i..,to del individuo. Para su tratamiento, 

se han desarrollado f.irtnacos, tales como los barbitóricos v el 

meprobamato. En aKos recientes, las benzodiazepinas <Bz> se han 

conver""tido un trata-.iento popular para disminuir la ansiedad. 

El cómto actUan estos f.i.rmacos anti-ansiedad 

(ans1ol iticos) permitiría los mocanis1nos cerebrales 

relacionados el control de la ansiedad. En diversos 

ezt'-.~dios ha observado que la adlllinistración periódica de Bz 

prodl1Ce cambios en 1nuchos sistemas de neurotrans"1isores, cotno la 

norepinefrina, la serotonina, la dop•1nina, la acetilcolina, la 

91 ic1na y el ácido 9A"1ma-¡imino but!rico CAGAS>. Sin .-bar90, el 

neurotrans"1isor Más relacionado 

transmisor inhibitorio AGAB. 

las benzodiazepinas •s el 

A pesar de que los primeros estudios no •ostraron datos 

q1..'e probaran esta relación, recientemente varios autores han 

observado 

bioquímicos 

ut.1 lizando procedimientos electrofisioló9icos y 

que si existe esta relación, y sugieren que al 

una parte de las acciones de las Bz resultan por una 

interacción con el AGA9. 

Por otro lado, se ha encontrado evidencia de que el ani<!•n 



cloruro int.eract.Ua con el receptor de las Bz. 1·e9ula11•j•:> la 

afinidad del sitio de enlace de las mismas. Estos datos 

llevaron -:o.uponer la existencia de receptor comple;o 

post-sin.iptico. for"'ado por el sitio de un1C•n del AGAB, el s1t10 

de enlace de las Bz. y el canal de cloruro. 

l'lás tard• descL1br tó un segundo receptor para el AGAB 

<Bowerv. Ki 1 J y Huc:tson, 1984>. el cual es insensible a los 

agonistas <Musc1mol y THIP> y a Jos antagonistas fbicucul inaJ 

del receptor cJAsico del AGAB. Del .. is•o 111odo, el a~onista 

conocido del A6AB-B <bacJofen> no tiane •fecto sobre el receptor 

AGiAB-A. 

En 1981, Nest.oros sugirió que la ansiedad pueda deberse a 

una disminución de la neL~rotr·ansmis1ón AGABérgica. Esta autora 

explica que una situación ainenazante ocasiona l.WI estado de 

h1Pervi9ilancia que aumenta la frecuencia de reclutamiento de 

las neuronas AGABér9i cas. Dicho aumento, da hH:11ar una 

disminución la efect1v1dad del AGAB, la cual - segün la 

podría ser la causa del estado de ansiedad y ser 

corregida por los fármacos ansiolJ.ticos <Bz, barbitl'wicos y 

meprobamato• que facilitan la t.rans"üsión del AGAB. Si esto es 

verdad. las drogas AGABérgicas qL1e incrementan la concentración 

del AGA8 cerebral, o que tuv1erar1 un efect.o si mi lar al del AGAB 

<a·3on1stas>. tendrían efecto anticonfl icto ansiolítico 

parecido al de las Bz. Mientras que, sustancias que bloquean la 

transmisión de este neurotransmisor o que disminuyan SL~ 

concentración. tendrían el efecto contrario (pro-confl ictcoJ. S1n 

embargo. existe poca evidencia conductual que apoye lo anterior. 
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F~1·a f:·t·obar· s1 el aumerrto o la dt-z:minuciOn de la 

AGAB tiene efecto anticonfl 1ct.o o 

pro-cor"ffl 1cto. respectivamente. ha real iz.;.do el pres:ent.e 

estudio. Se ut 1l1:=.6 mc•dt f1caci6n del parad19ma de Vogel. 

Beer y Clody <1970J. Este paradigma consist.e en la creación de 

una situactón de conflicto en la que ratas. sedientas reciben 

choque eléctrico Ja boca c.uat1do intentan beber agua. Este 

modelo es uno de los más utilizados en el estudio de los 

mecarusmos de ª":!s1edad, ya que drogas efectivas en la clínica. 

también lo son en este modelo, y aquellas que no dan resl,ltadeo-:=.. 

en Ja clinic:a, tampoco lo hacen en est.e Paradigma, por le• q•.hZ: 

puede decirse que exis:te cierta correlación ent.re lo:= dato$ 

obtenidos con este inodelo y la situación de ansiedad del hombre. 

La importancia de este estudio en la el inic~ se ha 1::e 

evidente, va que al conocet· mejor los mecanismos fis10I09icos de 

la an$1edad, est.a podrá ser tratada de manera més efect.1va. 



.. 
I ANSIEDAD 

En el presente trabajo investiga el posible efecto 

ansiol:i.tico (antiansiedad) de las sustancias AGABérgicas, Por lo 

q1.4e se hace necesario dar una definición lo mé.s precisa posible 

de la ansiedad. Sin embargo, a pesar da que la ansiedad es un 

los trastornos neuróticos (que serán s:i.ntoma central 

explicados posteriormente) y un termino muy utilizado en el 

lenguaje común, no pare:ce haber un acuerdo para su definiciór1. 

Al respecto, Bernstein <1977> menci6na: 

del 

"El t.r&.t.ar el concepto de ansiedad es un fenOl'leno si mi lar 

al de tratar la idea de 'clase'. Muchas personas creen 

que tener clase es bueno, pero cada uno tiet·1e una idea 

diferente de lo que es, v existe un considerable 

desacuerdo sobre c61110 detenninar si una persona la 

posee". 

De la' Fuente Muñiz < 1984), la define como una respuesta 

individuo ante situaciones que experimenta como 

amenazantes. Herman y Denber (1982>, por su parte. dicen que la 

ans l edad es una seña 1 de a 1 er t. a ante pe 1 i gros y conf 1 i ctos, 

mient:.ras que Freeman y Kaplan <1983> la definen como 

sentimiento de temor difuso asociado • cambios fisiológicos. El 

problema que: presentan estas definiciones es que no acla1·an a 

qué tipo de situaciones amenazar1tes o de conflicto se refier·er1, 

impid1et1do hacer una d1st.1nc16r1 clara entre los conc~ptos diE! 



C11ns1edad, an9ust.1a, miedo y estrés. Don91e1· da, en m1 C•p1r11c.,.,, 

una definic:1ón mas completa sobre el estado de ansiedad: 

"Es una emoc:1ón que sur9e por el sent1m1ent.o de la 

Proximidad de una amena.za desconocida, que provoca 

estado de alerta hipervi91 lancia, Junto cot1 la 

sensación de 1mpotenc1a. Este estado incluye reacciones 

neurovegetativas, tales como sudoración y palpitaciones. 

s1m1 lares las que ocurren ante situaciones amenazant~s 

reales" ((Jongier, 1971>. 

En esta definic1on hay t.ina evidente distinción entre los 

conceptos de miedo y ansiedad, que consiste básicamente en la 

situación que las origina. El miedo es t.'na r-eacc:ión de alarma 

ante P..:!l 19ros reales. no supuestos ni imaginados. aunque posee:! 

algunas s1m1litudes con el estado de ansiedad, como son Jas 

reacciones de fiulda y de enfrentamiento, y los cambios 

fis10Jó9icos. Por ejempJ o, se trata de miedo Ja reacción de una 

persona ante t.1n ladrón que la amenaza con una Pistola, en tanto 

que ansiedad seria el pr-esentimiento del tipo "alguien me va a 

asaJ tar ". Sa Podría decir que l• ansiedad es una reacci6n de 

alarrna aint1C1patoria 

bien de incertidumbre, 

los peligros, • situaciones aver-sívas o 

diferencia del miedo que surge como 

consecuencia a una situación a.enazante objetiva. 

Otro pl1P-.t o ql,~ cabe mene i onar es que algunos al1t.ores 

dividen en dos al estado de ansiedad. Una de estas partes es Ja 

•nsiedad propiamente dicha, definida cofr!o el aspecto psicológico 

(sentimientos de tniedo ímpotenc1a>. La otra par-te es la 

•n9Ustia constituida por los cambios fisiológicos asociados crie 

l• Fuente Muñiz, 1984J. Sin embargo, la mayoría de los autores 
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utilizan como s1nOn1mos ambos términos, por Jo que, en el 

presente trabaJo no se hara tal d1v1s10n. 

Tan.b1én es importante distinguir la ansiedad del estado 

de tensión conocido co.o 'estrés'. A diferencia de la ansiedad, 

el estrés surge como resultado de una sobreestimulaciOn del 

<demasiados problerhas, trabajo excesivo y Poco individuo 

descanso>. Ambos estados presentan algunas características 

ce.unes, co-.o la hipervi9i lanc1a a los estíinulos del 1r1ed10 Y la 

dificultad para conciliar el sueño (['e la Fuente Muñiz, 1984). 

UnA vez di ferenc1ados los conceptos de ansiedad, miedo Y 

•str6s, se puede decir, se9'An P.achinan y f1odgson (197'4), que la 

ansiedad tiene tiene tres COlftponentes: 

APrensiOn t..ar1 definido como el sent 11n1ento 

desagradable ante situaciones amenazantes o confl1ct.ivas. 

Conduct.• subjetivas que resulti!I de la interpretación 

de la situAción de conflicto y tiene como final 1dad 

eludirla o dis1ninuirla. 

los estAdos de desgaste intenso. Estas respuest.as 

consisten en el aumento de la frecuencia cardiaca, de la 

presión 111rt•rial y del azúcar de la sangre; contracción 

de los inúsculos viscerales, lo que puede provocar dolot· 

de est6111agoi au.ento de la frecuencia urinaria y diarrear 

inhibición de las 9lándulas salivales <sequedad da la 

boca> y aumento de 1 a sudoración. Todas estas respuest~s 

preparan al organismo para enf"rent111rse o evitar el 

peligro. 
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Grav. Quintero v Mellanby (1984) desarrollaron un modelo 

•)(Plicativo de la ansiedad, al que l l•••ron "Sistema de 

Inhibición Conductua.l ". Este modelo parece a.pi icars• tanto a 

los los animales, ya que las 

1nvesti9aciones llevadas cabo en distintas especies mt,estr-an 

que sus re~ultados son préctic•~ente i9U'ales (Gray, 1977). 

El sist..,a ~onsiste en las situacione:s qu• generalmente 

causan ansiedad <ans109énicas> y las respuestas de los 

individuos ante las •ismas. 

Estas situaciones son las si9Ui•ntes1 el castigo, la 

frustración de recompensas y las situaciones novedosas. El 

castigc•. según los Psicólogos conductuales, consiste en la 

Pr•sentacion de tM1 estímulo aversivo o en el retiro de una 

situación recompensante y lleva a la inhibición de la conducta 

castigada. 

L• frustr•c:ión de reco.npensas esper•d•s por el individuo, 

cota0 aumento de sueldo o una buena calificación, también 

c:ausa •nsiedad y lleva • auaentar al niv•l da •lert• del 

individuo lo cual puede manifestarse a trav4's de '-M'\a actividad 

d•s•nfrenada con el fin de obtener la recompenaa y dis•inuir la 

ansiedad. La tercera situación del JttOdelo es 1• de .nfrentarse 

a situaciones nuevas. corno un nuevo trabajo, Jo que causa 

ansiedad y provoca un incremento 

inedio. 

el nivel de atención Bl 

EJ modelo explicativo da Gray, Quintero y Mellanby (1984> 

es 1..1n modelo coherente. que ofrece la ventaja de permitir el 

estudio de la ansiedad en animales y aplicar los resultados de 
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dichos estudios al hombr~. Sin embargo, se podría agi-eg.:.r lu·.a 

cuarta situación ansiogenica.: el conf"licto, el cual se define 

COJno el choque de necesidades o motivos <Meneses Morales, 1981). 

Guarner <1984> 11tenciona que cualquier conflicto provoca 

ansiedad. Ademas, se puede decir que el conflicto es fuent.e 

comUn de ansiedad en los seres humo.nos. va que al querer 

satisfacer una necesidad, se puede deJar de satisfacer otra, que 

tal vez sea Más i11portante, por ejemplo, estar •n dos sitios al 

1111srno tle•Po. 

Lew1r·1 <1935) enumera tres tipos de conflicto: 

Confl 1cto de acercamiento-acercam1ento1 consiste en la 

pres~nt.ación de do~ metas igualinente deseables y mutuament.e 

El grado de conflicto dependerá da la importancia. 

d"l: las met.as para el individuo. Por ejeinplo: tener que escoger 

entre dos traba.Jos de tie.po completo. 

Confl 1ct.o d~ evitacion-evitaci6n: consiste en la presencia de 

dos metas igualmente desagradables. Al rechazar una, el 

tndiv1duo ace,.ca la otra. Esta situación causa mavor 

ansiedad que la anterior y provoca que el suJeto trate de evitar 

la situaci~.,.. saliéndose de ella, eJnpero, esto casi nunca es 

posible. Por ejemplo: escoger entre parecer cobarde o ir a 1 a 

g1..1erra y enfrentarse a la 1nuert.e. 

Conflicto de acercarse-r~tirarse: este conflicto es el más 

dificil de solucionar y, por ende, el que provoca mas ansiedad. 

L• meta buscada es a la vez deseable e Indeseable, es decir, e~ 

1.1na situación ambivalente. Por eJemplo, el gusto por los dulces 

y el temc•r engordar; el solicitar empleo y el t.erno1· a ser 
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rechei.::ado. Est.a s1tuac16n provuca inh1 bic i6n de la 

Por lo anterior, puede decir· que la ansiede11d es 1..ma 

fuerza motivadora ql.1e lleva al individuo actuar o bien a 

inhibir su acc1on. Cooper l 1985> ser=;a1a la ansiedad como a t.WI 

estado adaptativo causante de un ímpetu de la acc1on, aumentando 

la v191 lanc1a y el nivel de. alet·t.a. ffi"'!Jorando la eJecucli!•n, 

incrementando la product.1v1dad y la creat1v1dad. Empero, como 

explicará cont.1nuaciOn, la ansiedad siernpr-e 

adaptativa. puede 11 egar ser muy molesta 1mped1r el 

desarrollo del individuo. 
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"Todo es en vano, la an91.1st1a examina al acusado y ni.mea 

lo deJa 1-.1..ur, n1 a través de la alegría f1ct1cia. n1 del 

rutdo, ni por medio del trabaJO, ni del Jt.1ego, n1 de día 

n1 de noche" Oúerke9esard, 1967). 

La cita del ftJOsofo danés describa perfectamente Jo que 

sa ~ntiende por ansiedad desadaptat.iv•. presente en los 

trastornos neuróticos v que causa que •l individuo •cuda en 

bt.1sca de avuda para disminuirla. Solomon y Patch < 1976) 

consideran que la ansiedad es pató9ena cuando surge sin causa 

aparente, e$ decir. que no existe t<'ltnguna situación amenazante a 

Ja cual enfrentarse. También es considerada como desadaptativa 

cuando muy intensa e inhiba el funcionamiento y la 

prod1.1ctívidad del individuo, o bien, cuando se vuelve un estado 

c1·ón1co. Por es.t.o se puede decir que, una de 1 as formas de la 

ansiedad patológica cuando surge como una respuest.a 

in•decua.da a un estímulo dado. ya se• en virt.ud de su intensidad 

o de su dur-ac"ión <Fr-eedman y Kaplar-1, 1983). 

La ansiedad intensa afecta algunas funciones y 

habilidades da la per-sona. Por- ejemplo, disminuye su 

product 1v1 dad el t-r-aba;o y altera algunos procesos 

C•.:-9r1c•sc1t.1vos como la memoria y la hab1lid•d de concentraci~·n 

Cla persona se distrae cont1n1.1arnente). Otras hab1l1dades que se 

ven entorpecidas por la ansiedad son el rac1oc1nio abst.racto y 

la capacidad para calcular·. 

Dentr-o de la Ps1copatolo9ía hay dos grar .. :tes 9rui=-os, las 
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A cont1n1...1ac1ón se vera el papel que 

estas patolc.•gias. 

., Ansiedad las neurosis& Las 

trastornos ps1col091cos caracterizados por la ansiedad, los 

cuales sur9er1 Por la tendencia de la persorra a buscar rnet.as 

contradictorias, decir, confl ict1vas <Ve la Fuent.e Muñiz, 

1984; Freedman y Kaplan, 1983J Horney, 1983>. Por eJemplo, la 

persona puede desea t" 1r1depend1ent:.e y dependiente al m1srn·:. 

t1emF·o, ambas situaciones son igualmente deseables, por lo que, 

al tener que resolver este conflicto, siente ans1ed~d. Citando 

a Horney; 

"La angustia el factor que desencadena el proceso 

neurótico y lo mantiene act1v1dad" íHorney, 1 o;,B.31. 

Las distintas clases de neurosis surgen de la forma 

que el 1ndiv1duo busca disminuir la ansiedad CDe la Fuent.e 

Muñi :z, 1984; Guarner. 19$4 l. Así • 1 os 11 arna dos· neurot.1 co:: 

obsesivo-compulsivos tratan de refu91arse de la angustie., 

manteniendo todo 1 o que 1 es rodea orden y perfectamente 

cont.rolado, mier1tras que los neu1·ot1cos depresivos se encierran 

en sí 1nismos para evit.ar enfrentarse a las situaciones externas 

que les provocan ansiedad. 

Por otro lado, las net.lrosis se pt·esentai-1 

frecuentemente sintc•mas físicos, como t.c.gu1cardias, cefaleas, 

n~usea, vorn1to, vért.190, entre otros, ocasionados por 

descarga del sistema nervioso aut.Onomo, particularmente del 

sistema s1mpat1co. Esto (¡lt1mo causa, en algunos neuróticos, 

1.ma grc:tn i=·rec•cupac16n por su salud, mis1na que los lleva a buscar 
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y e~ lo que llamamos neurosis 

htpocondríaca (D-= la Fuente Mo.1í",1z, 1984>. 

Es imJ:·ortante mencionar que el neurót 1co consel"'Va el 

cont;;.cto la realidad y el interés por lo que. le rodea, pero 

q1,.~e está tan ocupado tr·atar1do de esquivar la ansiedad. que 

descuida relaciones con los •:l..:rnás y sus labores, por lo qo,,ie 

rend1m1entc• es mucho menot" a ~u capacida.d CHorney, 1983>. 

bl Ains1edad las psicosis: 

trastornos donde la percepc1on de la realidad, el afecto. la 

capacidad mental~ la de comunicarse y relacionarse est.é.n m\..IY 

alterados. al grado que la persona se 

enfrentarse 

Kaplan, 1983). 

las exigencias de la vida diaria <Freedman y 

Los pacientes psicot.1cos carecen de conc1enr.:i& 

de estat" enfet·mos y consideran como real 1dad sus aluc1nacior1es y 

delirios. 

La ans 1 edad, cuando esta presente la~ pz.1coz.1z. 

present.a en un grado mucho menor que: en las neuros1~ y no 

encuent r• asociada s1tuac1ón de confl1•:to n1 l• 

presencia o pos1bi l 1dad de un pel 19ro, por lo que: es cons1der·adi4 

sentido ql~e en las: neurosis tliuarner·. 

1984). Ademas, este tipo de ansiedad ne• se e-ncuent.ra asociada a 

trastorr°los fiz1cos como en el cas·~ de las neurc1sis <De la F~1ente 

Mi.1ñi:::, 1"?184). 
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La necesidad de identificar nuevos f6rmacos ansioliticc•s 

más selectivos y con menos efectos colaterales, ha llevado al 

deaarrollo de rnod•los animales de la ansiedad donde probarlos. 

Estos modelos tienen utilidad para •studiar los mecanismos de 

ao::c1l!•n de las drogas antia1-.s1edad lans1olí.ticas> y al conocer 

estos 1necan1smos, ampliar el conocimiento de la neurofisiologí.a 

de la ansiedad ITreit, 1985). 

Estos modelos, por lo ge-neral, con~:isten en la creac1~·n 

de una si tuac16n generadora de ansiedad Cconfl icto>, que inhibe 

la resp1..1esta del animal. Los ftu·macos ansic·lí.ticos eficaces en 

el hombre desinhiben esta respuesta, es decir, tienen u11 efect.o 

anticonfl 1cto. 

Treit ~1985). 

Para evaluar la validez del modelo animal, segün 

existen ciertos criterios, por lo general 

aceptados: 

El animal debe ser sensible de ~anera 

d•:•s 1 s-dependi ente a compuestos estándar - como el di azepam - que 

poseen la propiedad ter-apéut1ca deseada len este caso, 

ant ians1edad>. 

b) La pot.enc1a relativa de los agentes ansiolít.1cos 

cc•nocidos el modelo animal debe ser comparable a su potencia 

1·elat1va en la clín1~a. 

c> El modelo animal debe ser select 1vo, lo que sign1 fica 

que el modelo debe permitir distinguir las acciones de los 

fármacos ansic•l ít.1cos de otras sust.anc1as r10 ar1siol ít1cas.. 

Además. debe haber c1erto grado de i somor f i sm•:o 
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tserr1~Jar~:::a1 entre el modele. animal y la situación clínica a la 

q1.1e s1.1pues•.amer1te reF·resenta. Por eJemplo, tanto lc•s seres 

humanos como los roedores re&.cc1onan de manera parecida 

situaciones an;:io9én1cas e amenazantes): 

peleC11n. 

paralizan, huyen ;=' 

El isomorfismo de un modelo tampoco es suf1c1ent.e, ya q1.1e 

los organismos se comportan \91.1al ante m1.1chas ~1tuac1ones 

Para remediar este F·roblema hay ~ue esFec1f1ccir las 

condiciones ariteceder"lt.es la conducta q1.1e nos interesa. es 

decir, el modelo debe est.a1· basado er·, las sem•;;uar1za=: apcirente-: 

entre las ca1.1sas ae la respuest.a humana y la del arumal. Por· 

ejemplo, la estlml.llac16n avers1va real ant: 1c1pada, •:au=a 

ansiedc.·j en loo:.: ser·es humanos y en lo~ roedc·res. 

Algunos de lo~ rnodelos 1.1t;1l1::=ados para la invest1gaci6r1 

de la ansiedad los s191.liente::.: 

En 1960, Geller y Se1fte1· .j ... ::a1·1·c·llaron •.n'l mc•delc• basad•:. 

.:1 aprend1::=aje de la rata. E:tc•:: i11ve~t-19adores enseña,.c•n ;. 

1 a rata hambr 1ent.a ap,-,..tar •.ina pal cinca 

int.et"valo variable de dos min1.1t.os. Cuand•:• la t.asa de re:::puesta 

se est.ab11 izó, introduJeron tono audible y avet"SIVC• 

durante tres minutos. cada quince; el tono era el indicador· d€: 

que todo apretón de palanca iba a ser recompensado con comida. 

C1.1ando e:::t.a cont.1r19enc1a estaba bien establecida, provocaron el 

conflicto, al introd1.i.::ir una des.::;;.rga eléctr·ica en las pat.ns del 

animal cada vez que ést.a presionase la palanca en preser1cia del 

tone•. 

Este modelo es select.1vo a "la acción de la:=. drogas 
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ansiolit1cas, corno mostraron los resultados de G~ller 

Se1 fter. Con drogas ans1ol ít1cas como el meprobamato y el 

pentobarb1tal no dism1nuy~. la tasa de respuesta durante la 

s1tuación de conflicto, m1e11tras que con las otras drog&s 

uti 1 izadas tanfetaminas> sí d1smim.ty6. A pesar de que el modelo 

selectivo. <Tre1t, 1985> enumera varios problemas de est.e 

1nodelo, es l<.'I variabt 11dad ind1v1dual; la tasa individual 

de r esp1.,es ta puedé m1.1y variable, por lo que a menudo se 

ne•=es1ta 9rad-.1ar la intensidad de la descarga para mantener lc•s 

r11veles de supres1011 de respuesta sensibles los efectos 

des11"lhtb1 torios de los agentes ansiol íticos. Ademas, la 

raspue!:'.t.a de 1.1n animal dado en el paradigma de conflicto a ... 1n 

fAYmaco a.ns1c•lit1co puede ser inconsistent.• en el tiempo, o no 

F·t·esentarse. En se9ur1do lugar, el efecto de las dro9&s 

etns1olit1cas en este modelo depende de la exp•riencia del animal 

con este t1F•o de dYogas, ya c:¡Ue se ha visto c¡ue el efecto 

inicial del fc\rmaco ansiolítico puede ser diferente a su acción 

F·O~terior. Lln tercer prc•blema, tal vez el m•s importante, es 

q._ie esta pn.1eba esta basada en una mot.ivaci°" cruzada <obtener 

comida y ev1ta1· el choque> y se ha visto que las benzodiazepir1as 

presentan 1.n-1 efecto est 1mulante las condt.1ctas consumatorias y 

en el apetito <C.ooper, 19BO>. Por lo que hay que tener cuidado 

en diferenciar sí lCt desinh1bici6n es debida a una dismin1.1ción 

de la an~iedad o a un a._1ment.o de la rnot.ivactón de la rat~. Otro 

problema de aste tipo de parerd19ma es que requiere de un 

entrenarn1ento previo a la pi-1.1eba m1.1y largo. 

Lln se91.1ndo modelo el desarrollado por File y Hyde 
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(1978), el cual est,;, basado en la s.upre~1ón de la Lntera•..::•:l•~·n 

~oc1al de la rata en ur1a s.1t1.1aci6n novedosa e ilurn1nada. E;:t.:•s 

autores encontrarot1 datos de que las henzod1azep1na-;;; a1.1rn-=r1tan la 

tl"'1teracciOn de la rata solamente des~·ués de la adm1n1str·ac1~w\ 

subaguda lcinco di as>. en los que la rata se t1abit..:1a a los 

efectos sedantes de la droga. Una mod1 ficacit•l"l de este modelo 

es la desarrolla.da por Guy y Gardner· <1985). Este modelo 

consiste en cambiar la pareJa de la rata en ur1 ambiente 

conoctdo, creándose conf l 1cto entre el deseo de la rata de 

tnteract.uar socialmente y la aversión causada por la presencia 

de 1.in nuevo cornpai\ero. Guy y Gardner encontraron qUe en este 

modelo, las dro9a$ anstol iticas ~umentar, la interacción social 

de la rata y conclL1yen que se trata de un modelo especifico para 

lc•s fá.rmacos ansiol it1cos. 

Los modelos de interacción social son, según estos 

res•.1ltados, selectivos los fá.rmacos ansioliticos del tipo de 

las benzod1azep1nas, pero sólo después de la administt"ación 

periódica <F1 le y Hyde, 1978); por otro lado, presentan 

-::-eme1anzas con la ansiedad humana ante 

Stn embargo. estos rnodelos basados en la condL1cta 

S•::ii.=ial de la rata, presentan el problema de que los fé.rrnacos 

cins1olit:1cos aumentan la interacción social aún en sitL1acior1es 

familiares, lo que SL,9lere un efecto estimulante no específico 

de estas drc•gas. 

Hdemés, la condL1ct.a social se pued0;: ver afectada F•or 

m1.1Chi1S variables, como lil hora del dia Y el peso de la rat:a, 

Pc•r otro lado. la interacción social está constituida pot· tnL1chc.s 
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·=C•n01.1ct.:.-.:. que ne• t·E:-Jc.c2or1.:u; f.ac1Jme,;te con la an=:1edad - l& 

a·:ire~1 1:•r 1=··:1 1· e.i~tnPl·~ por· lo que f"lay que def1n1r cuales sc•t"I 

Ja=: ·=c•n-j•.1..:tas: afecte.das Por lo~ an-=:1c.•l it1..:os para determ1n.:.r el 

9'"ado de 1s•:imorf1smc• y hc•mologí;;. de: este rnodelo con la c:onduc:ta 

humi&n.:. (fre1t, J':f85), 

El lllt1rno modelo que <se va a menc1•:·r·1ar es el reaJ1za,jo 

por Vo·:rel, Beer y ClodY (1'!17(•>, que preser1ta ciertas ventaJas 

sobre los model 1:is anteriormente: rnet1c1or;c.do=:. Este parad1·3ma 

un proced1m1 ento senc1 l Jo de cc•nfl 1ctc• que 

entt·enam1ento pr~v10 y L1t1l1::;:a la condl1Cta de lamer corno linea 

de base. 

Las rat..?lS eran privadós 48 t1oras pr-ev1as a Ja s:es1ón do:-

prueba. En el dia de la Pr"ueba. las sustanc1as se 1nyectdf'(W1 

1ntraPer i t.oneaJment.e 30 minut.o~ Cointes de c•bservc..r· ei 1 o'.:: suJetoz 

en el aparato. Perm1t1eron a. Ja r·ata et1cor1t.rar el t.ut•CI •jel agua 

y dar 20 Jan'lldos antes de que :.e d1e1-a la primera descarga en J~ 

boca de Ja rata. La 1nt.ens1dad del choq•_1e era de o.5mA y tenic. 

tina dt1rac1 1!1n de dos segundo~. Un reloJ comen::aba a cont.ar le·~ 

tr"es minutos de sesión inmed1atComQnte después del pr1m.zr 

Dur·ar·,te la sesión, las descar·9as se adm1n1straror"! •::a.da 

20 lam1dos. Se re91str·o el numero de: choques. Vo"?el. Beet" y 

Clody <1S'70J encontraron que la~ drogas que reducen Ja an:.1edad 

el hombre. como Jas benzod1azep1nas. el meprobamato Y el 

Pentobarb1 tal, a~1mer-it.an la respuesta per1ódicamer-it:e cast i9a.dc. 

por descargc. cefecto ant.1confl1ct.0J, lo que prueba la 

valide:: 

anfet:am1na 

:.elect1vidad de este modelo, ya qt1e drogas ce.roo la 

r·10 aumentaron la respues:ta de lamer en este 



20 

Ademas, una s1tuac1on semeJante a la q1.1e ocurre 

la an~tedad humana, parec1d;,,, a la descrita por Lewin (1935J 

en el confltcto él.Cercam1ento-ev1tac1.:•n. 

Sin embar-:i,o. este modelo presenta tamb1en varios 

problemas. Por eJempJo. se sabe qlle las benzod1azep1nas y otros 

Fá.rmacos ans1olit1cos aumentan la sed en la rata, lo cual 

F-r·ovoca lH"l incremento la cond1.1cta de lamer, tanto en l~ 

s1tuac1ón de cor·1fl1cto cc•mo et'l 'ª s1tuac1é•n s1n descarga. Por 

otro lado, nuébot., Soubrté y Stmon <19$5> encontrarot'l que las 

ben:::.vd1::ep1nas dism1n1.1yen la tolerancia de la r·ata pareo esperar 

una recompensa. · por 1 o que en el modelo de Vo9e l , Beer 'Y C 1 ody. 

el aumente• en 12' tasa de respuesti!I en la. s1tuac1ón de ccw1fl 1c+o 

seria un indicador de algún efecto ansiolitico. 

Ojeda y Agmo { 1987> real izaron una investigación par· a 

validar este modelo. encontrar1do q._1e las benzodiazep1nas 

Cclorodiazep6xido y d1azep;;.m> no prc.vocan un a._,ment.o en la 

mot1vac1ón de lameF en este parad19ma. Esto~ m1sm.:•s ~._tt•:·t·e;. 

util izar-.do un programa de refor:z:amient.o de int:ervalo f1JO y otro 

de razón variable, encontraron q._1e la':: ben:z.:id1azepina~ n.:• 

afect.a.n la tolerancia de esperar una recompen~c. e:n la rata. por 

lo que se puede decir que este parad1~ma si mide la acción 

ar-.t.iconfl icto de las drogas. 
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II BENZODIAZEPINAS 

L• uti l izacaón y büsqueda de fármacos que ayuden 

dism1nu1r l• ans1edi1d comenzó hace aproximadamente un siglo. 

In1ci•lmente usaron fármacos sedantes-hiPnót.ic:os del tipo de 

los bArbitOricos (PentobarbitaJ y fenobarbital), así como 

narc6t1cos <morfina y sus derivados>. Estos fArmacos presentan 

rn1.4chos prc•blemas, ya que producen un& !<.edilción excesiva y 

adicc10n. asi como intentos de su1c1dio por Jo que se empezaron 

E! busca.r n1.4evos tratamient.os. para. la ansiedad <Herman y Der-1ber. 

1982). 

En los. años 50's hicieron su aparición los férmacos 

t.ranqu1l1zantes neurolépt1cos, como la cloropro•azina <1950) y 

la rese-rP1na <1954). En 1952 se sintetizó el Primer 

ans10Jit.1co, el meprobamat.o, que causa dependencia y es muy 

t.o.!.xico. ddemás de que la sobredosis puede ser fatal <Freedman Y 

KapJan, 1993>. 

En 1955 se comenzt!• la bl1sql4eda de nuevas sustancias, sin 

relación con los productos bioló91came:nte activos que 

conocí en-. en ese entonces. En 1957 se sintetizó Ja primera 

benzod1azep1na, el clorodiazepOxido, que comparado c:on el 

meprobamat .• ~. con la reserPina y el fenobarbital, presentaba 

propiedades farmacoló91c:as interesantes. Después de amp 1 i os; 

farmacol691cos. tox1c:ol691co~ y el ín1cos. 
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fu.;: com~rc1aJ lZitda en 1960. S1mul t~neamer"lt~e $e 

b 1.1scaro,·, sustancia-=: más activas, y un año después se s1ntet1:;:::6 

el diais:epam. Actualmente, los derivados de las benzod1aseP1nas 

e:;,t.á,·, dentrc• de lo'E. fármacos más vendidos 

Lesne, 1985J. 

el mundo <Jacqm1n y 

Todos los derivados de l:'lenzod1azepir1;;,s tienen prop1edad..::z 

farmacolOgica!:. semejantes. Reducen la ans1edi"d y la tens16nr 

prod•.1cen sedac10n sueño, y poseen grados variables de 

propiedades anticonvuls1vc.s y miorrelaJa,ites <Rickels, 19C'2'. 

Los usos clin1cos, con base en Greenblatt:. Sh~der y 

Abernathy (1982>. de las ben:;:::od1azep1nas son los s19l11ente:;.: 

a> En los est.ados ansiosos cri:.n1cos no ps1cot.1cc•s. le>s 

benzod1C1.;;:ep1nas Pet"m1 ten r·eestablecer 

func1onal ldad. 

bJ Las benzod1azepinas son el t.ratam1ento adecuado para la 

ansiedad asociada con trastornos 9ast rou"itest. na les 

enfermedades card1ovasculares, como h1perten:<10n. 

c:J En la ansiedad antic1pat.or·ia de los trastornc•s de Pé<rúcc1 • 

d) En los trastorno~ depresivos que presenten ansiedad 

insomnio. las ben:;:od1azepinas alivian est.os sintoma'E, pero no el 

trastor·no deJ:•re-sivo. 

el En los t.t·astornos del sueño <insoinniol siempre que no estén 

relacionados a enfermedades ps1qu1 atr1cas o médica:;. 

f) En los t.rastornos musculb-esque:Jéticos <espasmos 



musculares). 

9) En las crisis epilépticas. 

h> En el síndrome de abstinenc1a del alcohol. Ya que al 

dl sminui r o dejar de const.~mi r alcohol se Pre'E.entAn síntomas como 

ar1siedad, depresión, insomnio. temblor, nausea, vomito, 

hipertensión illrter1al v crisis convulsivas que las Bz puede:n 

ayudar disminuir, ya que presentan la ventaja de tener 

b.a.Ja incidencia de depresión resp1rat.or1a y card1ovascular. 

i J En la anestesia y cirugía, las benzodiazepir1as 

ut i l 1zadas como agentes inductores de anestesia general, por 

presentar un rie!>go menor de depresión cardiovascular y 

resp1raf:or1a que los.barb1türicos. 

La rnayoria de los efectos colaterales de las Bz son una 

capacidade$ terapéuticas. Las mani~estaciones 

espe·-1 f i·=.;,~ de estos efectos dependen de la sensibilidad 

individ•.41'11 dsl pac1-::nt":!!. 

Entre los posibles efectos colaterales, 'E.e encuentr.:.. t.ma 

d'l!'Pres1ór1 excesiva del sistema nervioso central, lo que provocc. 

síntoma:::: como la dism1nuc16n del nivel de alerta <somnolencia), 

la dificultad para la concent.ración, la reducción de la 

coordinac1~n motora y eJ det.er1oro en la memoria fllreenblat.t, 

Shader y Abernethy, 1983). Ademas, pueden Pre-.=.entarse 

trastorrios 9astro1ntest 1nales como vómito, nausea, diarrea Y 
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con~t 1pac1o!.,-1. Tambt en pueden present-arse sínt-.omas corno 

hipoten$16n 

Asimismo, 

(parad6J ico>, 

c,irterial • h1per~udoraci6n y sequedad de boca. 

ocasiones las Bz causan el efecto opuesl;.o 

pudiendo ocasionar excitación ps1comot.ors.., 

host1 lidad, 1ns011n10 y ansiedad. Los efectos colaterales sc•n 

f"rec1.ientes al inicio de! tr.11t.am1ento, pero van d1sminuve1~do tras 

la admir1strac1ór1 cron1ca. porqlte se desarrolla tolerancia y, 

caso contrario, 

Abernethy, 1983>. 

reduce la dosis <Greenblatt, Shader y 

Puede decirse que la mayoría de los pacientes que toma B:z: 

parecen tener efectos clínicos benéficos, aún cuaondo las dro9a~ 

hayan sido tomadas por periodos prolongados. Ademas. r1c1 hs..y 

evidencia de abuso o escalac1ón excesiva de la ,jos1s 

CGreenblatt, Shillder y Abernethy, 1983>. 

Al ser descOf"'lt.inuado el tratamiento con Bz. la mayor la d~ 

los pacientes e.-..::perimenta una recurret-icia de los sint.ornas 

originales que dieron inicio al trat.amiento. 

hacer notar que la adicción física no es un problema grave cc1r1 

las Bz. pero se ha observado la aparición de sint.omas de 

abstinencia provocados por la cesacion abrupta de estas 

s1.1stanc1as en dosis moderadas altas <Greenblatt, Shader y 

Abernethy, 198;:~; Tallman, Paul, Skolnick y Gallager, 1980). Los 

síntomas ocasionados por la abst.iner1c1a de Bz a.parecen 

rápidamente después de deJar la droga, llegan pico y luego 

desaparecer1 paulatinamente. Estos síntomas van desde temblor. 

sudoracion y dolor abdominal hasta convulsiones y psicosis, 



siendo estos ._..,ltimos poco frecuente:.. 

Debido que l•s Bz son depresores del SNC. 

conveniente: combinarlas otros fa.rmacos depresor·es como o:l 

alcohol, porque suman los efectos depresores de ambas 

sustancias <Sellers, 1978>. Sin embargo, las benzodia.zep1nas 

son drogas muy seguras, va que casi no se han dado ca.sos de 

sobredosis fatales. En caso de intoxicación. se utilizan los 

anta.9on1stas de Bz, como el Ro 15-1788 para tratarla 

<Greenblatt, Shader y Abernethy, 1983). 

2. 4 B!!~~e!::2!:~~L9!Ll!a_!2'~;2!;;U.l!~!!e!o•~L-AOj;;AS12011!:••-ll 

l~QOi~~-~-10Y@C~Qá 

En 1977, Squires v Braestrup por una parte, y Mohler y 

Okada por otra, encontraron datos que prueban la exi$tencia de 

s1t1os de enlace específicos para las Bz en el cerebro de 

ma.mi fer os. Estos s1t1os de enlace reunen muchas de las 

carc.cteristicas de los receptoresa el enlace in vitro de las Bz 

estos ~itios de reconocimiento es rá.Pido, reversible, 

estereo-específico y sat.Lwable <Tal lman, Paul, Skolnick y 

Gal lciger, 1980; Greenblatt. Shader y Abernethy, 1983>. 

Existe cor-relación si9nif1cativa entre la potencia 

condl1ctual v el in1ca de w1a ser 1e de Bz y su habi 1 idad para 

desplazar al 3H-diazepam de una preparación de membrana cerebral 

in vitro. Estos datos sugieren que el sitio de enlace de las B::i: 

media las acciones farmacol~·g1cas de e-stas drogas <Mohle1- Y 
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OHlda. 1'977t. 

Los receptores de Bz se encuentran en órganos como el 

r1ñon, el higado, el pulmón. entre otros, pero su de11s1déld 

en el cerebro. Por otra parte, la espec1fic1déld 

farmacolo91ca de los s1t1os de enlace periféricos de las Bz no 

correlac1ona con los efect.os clínicos y conduct\.1ales de estci'S 

fármacos <Greenblatt, Shader y Abernethy, 198JJ. 

Mart.1n, Brown y Doble U984J han sugerido::> la e~1stenc1.:. 

de varios subtipos de receptores de Bz, cada uno responsable de 

un aspecto part1~ular del perfil el ínico de las Bz, es decir-, .de 

sus rnUlt1ples acciones (ans1ol 1t1cas, ant1convulsivas,. sedante~ 

v f1'11or-relaJantes>. No se ha encontrado ev1denc1a que apoye e'!:la 

s1.19erenc1a. 

Recientement.e. han encontrado varias sustanci.:is con 

caracteristic:as muy distint.as a las de las Bz, que pres.::.ntar1 

alta afinidad por los sitios de enlace de las mismas. Alguna~ 

de est:-&s--~sus.tancias ( l 19aridos> Presentan t.n-1a accii!•n 

int.rínseca, pero al ser admuustrados de manera conJw..tc- con 1,:.-: 

Bz, antagonizan potent.emente todas sus acciones pr1t·1•=1pales. 

Entre estas sustancias se encuentra la 1m1dazobenzodiaz-=p1na Ro 

15-1788, la cual interactúa el mismo número y tipo de 

recei:·tores que las Bz clásicas~ Esta tnteracc10n es comi:·et1tiva 

y selectiva.ya que el Ro 15-1788 considerado como el 

t.rat.c.m1ent.o de elección casos que es r 1ecesd ria 

t.erm1nac10n inmed1at.a de la a.cc16n de las Bz. Por ejemplo, en 

el caso de 1ntox1cac1on <Hun•ieler, Mohler Y Pier-1, 1981; 
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Mohler, 1984). 

A Poe.-sar de que el Ro 15-1788 es, por lo general, 

cons1derado como un antagonista carente de efectos conductuales, 

De: Vry Y Slangen e 1985) encontraron datos que s1.191eren que esta 

sustancia puede presentar, ta1·1to acciones similares a las Bz, 

COll'IO op .. ,estas a las 

Además del Ro 15-1788, existen otros ligandos para. el 

receptor de las 8z que también antagonizan los efectos de las 

Bz, corno las beta carbolinas-3-carboxilato <BCCM, BCCE, 

BCCPI, la met1lamida <BCCMA> el 1netil--4-etil-6, 7 

d1metox1-beta.carbol 1na-3-carboxi lato <DfltCM>. Es t. os l i gandos, a 

d1ferenc1a del Ro 15-1788, al ser administrados solos presentan 

accic•nes farmacol691cas opuestas a. las de las Bz. Por ejemplo, 

la BCCE presenta actividad Proconvulsiva. el DMCM v la BCCM 

precipitan las cr1s1s convulsivas v la BCCMA induce at.aques de 

ansiedad el hombre. En 1984, Petersen v Jensen encontraron 

datos q1.1e pr1.1ebar1 los efectos procc•nfl1cto de las betacarbol inas 

el paradigma de Vogel. Resultados similares fueron obter11dos 

por Corda, Blaker, Mendelson, Gu1dott1 y Costa l1985). Los 

11 gandos que, estos, presentan efectos contrarios a los de 

las Bz, son denominados agonistas inversos. 

Se ha encontrado evidenc1a de que el Ro 15-1788 

anta9on1za tanto las acc1ones de las Bz como las de los 

agonistas inversos <betacarbol 1nasJ. Estos datos indican que e:l 

receptor de Bz media efectos farmacológicos opuestos. Por otro 

lado, ha observado que al administrar Juntos un agonista y 1.m 



a9or11:.ta i1we1·=:0. la=: acciones farmacol09icas de los agonistas 

S•:in al1v1ae1as por el agonista inverso v viceversa <Mohler. 

19841. 

El descubrimiento del receptor de las Bz s1..191ere la 

existet1c1a de un neurotransmisor o ligando endógeno que no se ha 

1dent1f1o::ado. Las Bz afectan muchos neurotransmisores como son 

la seroton1na <S- h1droxitrif?'tamina) • la noradrenal ina. la 

dopam1na v el AGAB (éc1do 9a11111a--am1nobut ir 10::0). Sin embargo, e:l 

neurotrans1111sor que presenta una relac16n funcional més 

imPOrtante con la-. Bz es el transmisor 1nhib1torio AGAEc. 
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III ACIDO GAMA-AMINO BUTIRICO <AGABl 

El neurotransm1sor que más se ha relacionado con la 

acción farmacoló91ca de las Bz es el AGAB. Esta sLis:t.at'lCHt fua 

sintetizada por pr11nera vez en 1883, pero no fue sino hasta 1950 

cl1ando la 1dent1f1có como una sust.ancia normal en el sistema 

central d•! los mami faro~. 

cr1t..:!r1os dados para considerar 

El AGAB cumple con los 

sustancia como 

neurotra.nsm1sor. es decir, el AGAB es sintetizado en la neLH"ona 

Y e-s liberado s1nápticamente, afectando a un recept.or 

posts1nápt1co de manera específica. Cumple ademas, con los 

cr·iter1os dados por Werman en 1980, ya que el AGAB es liberado 

en cantidades suf1c1entes al estimular la neUl"'Ona Y su efecto en 

la >:!structura Posts1né.pt1ca es proporcional al material liberado 

f 1-z1ol 091camente. 

sintetizado a pc-.r-t.1r del L-Glut.amato. gracias 

descarboH1 lasa del ácido glut.émico 

E=:t;¿, enzima :.ólo est.á F·resente en el cerebro y la 

médula espinal de los mamífereos. así como er1 el te;1do de la 

r·et 1r1a. Una se9Lmda en:::1ma. la transaminasa del AGAB fT-AGABJ, 

lo degrada produciéndc•se el semialdeh1do ::.uccin1co, el c1..ial es a 

$ll vez OYtdado por lit enzima destudrogenasa del semialdehido 

fVHSAS>. quedando como prodticto final el éc1do 

succ1n1co qth:~ ent.ra al c1clc• de Kret•s (Cooper, 1982>. 
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A Pe"'-ar de que la::: neuronaz AGABérgicas funcionan en 

re91onez especificas del cerebro, como el estriado y la 

sustc.ncta n19ra. par·ece ser que todas las vias neuronales en el 

cerebro de mam1feros ::.on 1r1h1b1das Por el AGAB tCurt1s. 19831. 

Una que el AGAB es liberado al espacio s1nápt1co, se 

enla:;:a sus s1t1os de recor1oc1m1ento la 

postsiniipt1ca 

Esta Pt.1erta 

interactüa con el canal del i6n cloruro tCl). 

ubre pet·m1t1er1do la d1fu:;::16n de clorur.,;, de 

acuerdo con el gradiente de concent.rac1ón. El cambio resulta1·1t:e 

de esto depender del potencial de eq1...11librio del cloro y 

del potencial de membrana <Gu1dc•t.t1, Corda. Wise, Vc.•:car 11· .. :·. y 

Costa, 1983). 

E"<1sten varias sust.ancias faci l 1ta1; la 

neurotransmistón AGABér9ica, ya sea al interactuar directamente 

con el receptor del AGAB o porque aumentan la concentración del 

At.iAB er1do9eno. S.e9Un CooPer < 1982), e::: tas sustancias pued.¿,r. 

actuar en los si9u1entes F"Untos; 

En la síntesis enzimática del AGAB. inhibiendo la enzima DAG. 

En la liberación del AGAB. aunque se desconocen sustancias 

que afecten la liberación. 

En los receptor-e~ posts1nápt.icos. por medio de agonistas y 
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En la rec:apt 1.1r a de 1 AGAB. 

En el metabol 1s.mo del AGAB al inhibir la T-AGAB. 

Pot· medio de otras sustancias q1..4e mod1f1quen al receptor del 

AGAB. por eJemplo. las ben:zod1azepinas. 

En el s19u1ente esquema s:e pueden observar estos sitios 

d.:: acciót' de las drogas que afectan la neurotransm1si~w1 

AC1AB.:trg1ca. 



de accJOn d<e J¡;,s 
los Posible~ sttlo!: AGAO-·rgtca !tomado 

Esquem,;. de "' 

Ft·¡. t. l• neurotransMt!:IOn drog.,.;: que afectan 

de J•C·=f"'>ln ~ Les.ne. J985J • 

/ ~TAMTO 
/ &l.U MG 

AGAB 

SEHIALDEHIW 

ón se e-.:i:-l 1carán los 
A continlAact 1nvest19ac1on. 

en Ja pr\l!!sent.e relacionados 

RE(EPHIR AC"1Afl 

.;~~·CEF'TCIR E<::: 

c=J-~;~~L [1E '· 1 

~ 
stttos que estt.n 



Hay dos t1pos de s•.Jstanc1as que actúan directamente sobre 

los receptores del AGAB, los agor11stas y los ant.agon1st::.a~. Los 

antagon1stas bloqi.iean la acción del AGAB, ya sea por una 

competencia directa con el receptor AGAEtér91co, como en el caso 

de la: b1cucul 1na, bien, inhibiendo al receptor de manera 

1nd1i·ect;.a al act1.1ar sobre el canal de cloruro, como en el caso 

de la p1crotoxina. Los agonistas son sustar1cias capaces de 

actuar· directamente sobre el receptor y presentan una acción 

seme;ar1te al AGAB. Dentro de estos 1.Htimos se encuentran el 

rn1.1sc1rnol am1noetil-1soxazole> y el THIP 

'5-<-}-5(1-am1noet11>-3 isoxazole) CCooper, 1980). El muscimol 

no e":.pecí.fico del AGAB. SLl toxicidad e 

1nesl:ab1l1dad metabólica red1.1ce valor como posible agente 

terapoá:ut1co. Por otro lado, el THIP es un agonista especifico y 

rn1.1y po.:otente, ademés de bien tolerado por varias especies 

an1m~les <r~rogsgaard-Larsen, Falch y Jacobsen, 1984). 

C.asi s1ernpre existen varios receptores para un solo 

r1eur 0:itransmisor y el AGAB no la excepción <Bowery, Hill, 

H1.1dson, Pr1ce, Turnbull y Wilkin, 1984>. Se han prop1.1esto 

varia::: s•.1bdiv1siones de los :=;1tios de enlace para el AGAB cc•n 

base s1.1 afinidad <Costa, 1981 >, localización anatómica, 

pre postsinépt1ca <Cw-tis, 19781, en la potencia relativa de 

los a9o::•r11stas y antagonistas del AGAB <N1str1 y Constant i l, 

197'9) y por t.'1lt1mo, Bowery, Dc•ble. Hill, Hudson, Shaw, Turnbull 

y Warr1n9ton. <1981>; Hill y Bowery <1981> Y Bowery, H1ll Y 
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Hudson (1984) pr·opus1e:ron une- d1v1sit•r1 iná·-. cJe..ra para lo~ ~1t:1•=is. 

de enl.:-ce AGABér91cos. habiendo dos sut.t1p•:•s: AGAB-A y AGAB-B. 

Los receptores cli:ls.1f1cados comi:t AGAB-A son sensibles a las 

de la b 11ct1cl1l 1r1a de Ja p1cr.:•to~ir1a 

1·ela·=1c•r1ados con los mecanismos depend1et"ites del clor1.1ro. En 

tc.nt C• que los recept •=ires afines lo~ a9on1ste.s 

antetgcin1stas del r·eceptor ·:.lás1c:o del AGAB y que no 

enc1.h~nt:ran relac1onados con los canales de clorur-o, son los 

receptores 

recepte.,-

AGAEHl. El 

el baclofer1 

t:m1cc• agonista conocido para este 

<B-p-clot'ofen11-AGAB> y no se conoce 

n1ngt..'u1 antagonista <Elowery. H1ll, Pr1ce, Turbull y Wilk1t1, 

J5'B4J. 

Se Plerisa q1.10: las acciones s1nápticas del neurotransrnisor 

At.1ABér91co terminan con la recaptura del AGAB libet"ado eti las 

te,.,ninales nerviosas y las células gliales 

Las suo:.tancias que inhiben la 

r~caPtllt"a deberían at1mentar sel ec:ti vamer1te las fw1c1ones 

f1s10J691cas y conductuales del AGAB. 

Hil s t: a 1·1ace P•:•c:o t l emF·o. ~61 o se conoc i an do'!- peq1..1eñoz 

am1,1oác1dos que inhiben la recaptura del A1..;Ae. el ácido 

Est.oz arn1r1o&c1d0-=. presentan el 

J ¡¡,¡ b~n·era hemat.ocefá l 1ca 

1 t-..r·o9s9aar 0j-LE.tr· '!er,, 19BJ J. grupo de 

invest19ado,·es descubrió dos 1nt·11b1do,·es potentes y se-Jectivc•S 
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de recaptura de 1 AGAB al el 91·upo 4,4 

difeni1-3-bt.1t.en1l al acido n1pocót1co y 

89976-A y SKF 

Zarev1cs Set.ler. 

c:it.1e muestran q1.1e 

100330-A 1·espect1vamente) (Yunge1·, Fciwler, 

1984 >. Zorn y Enna \ 1985> encontraron datos 

el SKF 100330-A y el SKF 89976-A 

1r1hit•1dores 

lr1fl1.1yen 

selectivos del transporte del AGAB ya que no 

la acumulación de otros neurotransmisores corno la 

seroton1na y la. norep1nefrit1a. 

En 1nvest19ac1ones in v1tro se ha observado que el SKF 

8997t.-A y el SKF 100330-A son inh1b1dores equ1potentes de la 

recaptw-a del AGAB <Yunger, Fowler, Zar"ev1cs y Setler, 1984) 1 

sin embargo. 1n v1vo~ parecen no serlo. Al investigar el efecto 

¡u·1t1convuls1vo de estos 1nhibidores en comparación con otras 

drogas AGABérgi cas, observó que ambos inhibidores 

si9n1 f1cat1vamente 

THJPl y q1.,1e los 

más potentes que 

inh1b1dores de la 

los agonistas (baclofen Y 

transaminasa del AGAB. 

Adem~s. el S~F 100330-A más pote11te que el SKF 89976-A 

<Yunger-, F.:iwler, Zarav1cs y Set.ter, 1984: Loscher. 1985; Schwark 

y Lc•scher, t 98Sl • 

Por otr·o lado. al est.1.Jd1ar la acción antinociceptiva de 

l•:ts AGABér-91cos, Zorn y Enna < 1985J encontraron resul tad•:os 

s1mi lares, decir, el SKF 100330-A presenta un efect.o 

a11t.1nocicept.ivo mayor al observado con el SKF 89976-A. Estas 

var l ?Cl c•nez podt- i an debe1·se d1ferenc1as en la facilidad d¿ 

cruzar la barrera hemat.ocefál 1ca. 

En v1st.a de que el mecanis1no de acción del SKF 100330-A Y 

del SKF 89976-A awnenta de manera selectiv.:. la acc16n del AGAB, 
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e=:t.:.s sustar1cia10: podrian ser de interés en el tratamiento de la 

epi l.;p;.1a, a~i como de otros trastornolE proYocados 

d1sminLic1on de: la neurotransmisión AGABet·g1ca <Loscher. 1985>. 

Se puede •odi ficar la concentración endógena del AGAB al 

inhibir las encargada-s de la degradación de est.e 

neurotransmisor, la transaminasa del AGAB (T-AGAB>. Se supone 

que la acción de la T-AGAB es reversible <Cooper, 1982>, por lo 

que teóricamente seria posible formar AGAB al invertir esta 

reacción a partir del semialdehido succ:in1co. 

Entre las sustancias que: inhiben a la T-AGAB estc!r.n el 

6c:ido a1r1ino oxacético <AAOA> v al AGAB-gama-acetileno <AGA>. Un 

inhib1dor indirecto de la T-AGAB es el valproato de sodio 

<n-dipropi 1-acetate> <Gale v Iadarola. 1980>. Iadarola, Raines 

y Gales (1979) encontraron que el valproato es un inhibidor 

débil de la T-AGAB. pero que inhibe potentemente la 

deshidrogenasa del semialdeh1do succinico. que li!i 

responsable del paso siguiente del 111etabol ismo del AGAB. Por 

otra parte, Loscher <1981> encontro que 3demás de los efectos 

del valproato la degradación del AGAB, puede aumentar la 

actividad de la descarboxilasa del Acido glut.dimico <DAG>. El 

alimento de la actividad de la DAG puede ayuda,.. a la acción del 

valproat.o en los niveles del AGAB. 



Las benz:•d1aZef:>l•••~ fuc1lttan la neur-otransm1"S.1ón 

AGABer-9 a ca c:uando 1nte•· act •.•&tri ProP10 1·Eooceptor-, Se ha 
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el canal de cloruro. Este compleJo pU4de ser observ•do @r"I la 

~. 

-1+2 

l. 
2. 

Fh1ura 2. E•que11• del Ca.'!Pl•Jo funcional 
AGAB-ben.z:Odiazepinas. CTomado de Paul, Mar-an-aos. 

Skoln1ck y GoocMin, 1982J. 

~ 

Sitio d• c1croto>dna 
Canal de cloruro 

AFUERA 

ADENTRO 

' 1 

l 1 



38 

Se supone que la def1c1enc1a funcional del AGAB puede 

ocasionar algunos tras.tornos motores. como son el parkinsonisrno 

Y la corea de Hunt1n9ton. Debido que el AGAB es 

neurotran".:.mlsor 1nhibitor10 presente en todo el cerebro. ha 

Pensado la posibi l 1dad de relacionar este transmisor con otras. 

enfermedades, como le epilepsia, la depresión. Ja disqu1nes1a y 

la-ansiedad <Lloyd, Perrault, Z1vkovic, 1985). 

3.3. l 

esta basada en el hecho de q1.,e una d1sm1nuc1ór"t del t.ono 

inhibitorio por la destrucción o d1sm1nución funcional d~ 

neuronas AGABér91cas, puede provocar un estado de 

h1perexcit.abílidad funcional que. o bien provoca la cr·is1s 

conv1.¡Js1va. o bien aumenta lts pos1b1l1dad de que factores. 

externos la provoquen <Lloyd, PerrauJt., Zivkov1c. 1985>. Est<:t 

h1pótes1s es apoyada por datos ~ue muestran que Jos a9or11staz 

del A6AB ITHIP y muscunol >. lo-= 11;h1bidores de la T-AGAB, laz 

benzod1a::.ep1nas y otras sust.anc1c.s que aumentat1 la ~111aps1::;;: 

AGABér91cas. t.1enen Propiedades anticonv1.1ls1vas <Losche1·. 1981; 

1985). 

3.3.2 

AGAB.é:r91cas tengan rol 

Es prc•babl e que las neuronas 

la acción de su~tancia::=: 

ant1depres1vas y que Ja activación de s1naps1s AGABérgicas 

provoque un estado antidepresivo. 
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Gol d. Bowe,-s, Roth y Sweeney < 1980J encont:rarotl 

d1sm1nuci6n de los niveles del AGAB en el liquido cefaloraqi.dd~·:i 

de pacier1t:es depresivos. El AGAB también podría estar asociado a 

otros trastornos afectivos, la enfer1neda•j 

maniaco-depresiva. ya que Emrich, Altram, Dose y Von Zersser1 

< 19S:-C> encontraron qL1e el valproato de sodio ejerce un efecto 

antirnania s19nificat1vo. 

~.3.3 

inc1d1.1lad•:>r sobr-e las neul"'onas dopaminérgicas. Las disquinesias 

iatrC•gerias son ocasionadas POI"' una disfunción de los receptores 

do: d•:>pamina, provocadas por- tratamiento prolongado 

neurolépt1co:;; (en el caso de la esquizofrenia) o de L-Dopa <en 

el caso del Park1nson>. Los agonistas AGABérgicos modl1lan la 

d1sfl.mc10n al disminuir la liberación de dopa.mina y reducir la 

h1persens1bi l 1dad de los receptores de dopa.mina <Lloyd, Perrault 

y Zivkov1c. 19851. 

3.3.4 

entre el AGAB y los síntomas de la ansiedad, se han reportado 

datos que indican correlación negativa, es decir, a mayor 

AGAB, menor ansiedad y viceversa <Bowers, Gold y Roth. 19801 

Nestoros. 1981). Mientras que otro grupo no encontró ninguria 

correlación (Post., Ballan9er, Hare, Goodwin, Lake, Jimerson. 

Bunney, 1980 >. 

Los da tos de las pruebas ar'l i mal es de la e.ns l edad en 

relación al AGAB l 1mitados y ~n ocasiones ne9ativos <Sanger. 
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1985). S1r1 embargo, c:omo se vera con mayor profundidad en el 

-:=:1guiente 1nc1so, se han encontrado datos farmacoló91cos q1.1e 

indican que el AGAB puede. al menos tener un rol en el mecanismo 

de acc1011 de las Bz (Lloyd, Perrault y Z1vkov1c, 198'::.>. 

Por otro lado. un grupo de 1nvest19adores encontré• que al 

inyectar AGAB 

disf'oria y 

suJetos hi..1manos, se provc..caba un aumento en la 

la artsiedad' <Nurnberger, Wade, Berret ini, 

S1mmons-Al l 1n9, Guroff y Gershon, 1986). 

Hace aproximadamente quince años, Haefely ~19751 v Costa 

y Guidotti <1975) prQPus1eron al AGAB como el neurotnit,sm1sc·1· 

más íntimamente asociado con la acción molecular de los fármacos 

ansioliticos, entre los cuales, los más utilizados son J~s Bz. 

Diversas invest19ac1ones han demostrado que las Bz aurnent.an la 

afinidad del receptor del AGAB al inc.-ementar la frecuencia. ccw1 

que el canal de cloruro se ab.-e tHaefely, 1984). Choi, Fc.rb y 

F1schback <1981> observaron que las benzod1azep1nas mod1f1car1 la 

dosis-respuesta del AGAB hac1~ la 1zqu1er·da. pero que 

alterari la responssividad 111áx1ma del AGAB. Esto. puede 

observarse er1 la F19ura 3. 
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Figura 3. Curva dosis-respuesta de AGAB modi fic:ada por 

las Bz. <Tomada de Choi. Farb y Fischbach, 1981 >. 

9 AGAB 
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..­
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CC•n Bz 

Slt"• Bz 

cot1centraci6n 

Por otro lado, se ha observado que los agonistas 1nversc1 ~ 

del ~1+..io doi! enlace de las Bz Clas betac?rbol1nas) Parecen 

presentar el efecto cor1t.ri0<r10. es decit-. inhiben la función del 

AGAB <Guidott1, Corda, Va,=car1no, Wise, 1984: Braestrl~P· 

Schm1edchen, Neef, N1elsen y Petersen. 1982>. Tanto el efect.•:i 

facilitad.:..- de las Bz, como el inh1b1dor de las betacart•ol1nas 

bloqueados por el antagonista del s1t10 de rec•:>nocim1ento de 

las Bz. el Ro 15-1788 (Braestrup, Schm1edchen, Neef, Nielsen y 

Petersen, 1982.o. Este antagonista parece no afectar Por si 

m1smc. la función del receptor del AGAB <Haefely, 1984J. 

Por ot.ra 

electrof1s1ol091cos 

parte. se ha demostrado 

b1oquim1cos que la~ 

experimentos 

conduct.uales 

de la~ Bz Pl•-=•:len ser bloqueadas pot los antagonistas del AGAB 
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'1:1 1c•.1cul 1na J:;·1ct·.:0 to"'1nai>, asl corno por sustancias capaces de 

la s1.ntes1~ del r1eu1·otran~m1so1· AGABérg1co <Costa, 

61..udottl Y Toffano. 19781 Haefely, 1978>. Por eJemPlo, se ha 

viste• que le. ;:·1crc•to"'ina bloquea el efecto anticonflicto del 

e 1orod1azepOx1 do, mientras que la bic:ucul ina a.nta90n1za la 

occ10n ant1conflict.o del diazepam <St.e:1n, Belluz1 y Wise, 1977; 

Zakus.ov, Ostrovskaya, Kozhechl-1n, Molodavkin y Voron1na, 1977). 

Además. Th1ébot, Soubrié y $imon (1979> reportaron que Ja 

picroto:..:1na, Por si Misma, presenta un efecto pro-cc•nfl 1cto en 

distintos modelos .de la ansiedad. 

Debido a que los efectos electrof1s1ol69icos del AGA9 son 

facilitados Por las Bz, los barbitúricos y el etanol, s:e p1en:.a 

que el fac1l 1tar las acc1or1es AGABérg1cas un p;,so ese,.1c tal 

la acción de estos fa.rmacos <Gray, Ou1r1tero y Mellanby, 19841. 

Es importante señalar que el efecto fac1l1tador do: las Bz 

varia mucho de una s1naps1s AGABér91ca a otr·a. depend1end1:• de la 

concentración del AGAB de la act1v1dad del receptc·t· 

AGABér91co. Las Bz podr i an tener un efecto pequer.o 

pre:.entarlo en las s1naps1s muy activas o inactivas, pero pueden 

producir un cambio importante en la eficiencia s1náptica, er1 los 

s:.inaps1s las que la concentración del AGAB fluctl'a alrededc•r 

de la mitad de la máxima efectiva <Haefely, 19841. 

Estas 1nvest1gac1ones s1.,91eren la existencia de agentes 

modulator-1os qve regulan la relación entre los sit:1os de 

reconc .. =irniento del AGAB y los de las Bz. Un posible candidato 

la AGAEc modul1na <Gu1dott1. Corda, Vaccar1no, Wise Y Costa. 

1982). 
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Se ha visto que una s1tuac1ón de estrés tcomo lú 

provoce.da por descarga eléctr-1ca las patas> reduce 

s.igni f1cattvamente el nUmer-o de receptores con baJa afuudad 

el AGAB di!:tintas &reas cerebrales de la rate.. 

principalmente la corteza cerabral CBiggio, Corda. Concas De 

Mont1s. Rossett1 y fü:ása. 19011 Bi99io, 1983>, lo que va a 

provocar un efecto pro-confl1cto. 

Cordei y B19·:;i10 < 1986J observaron que dicha disminución de 

los receptores de AGAB con baJa afinidad. asf como el efecto 

pro-conf 11 et: o r·esul tante prevenidos por el diazepa"' y por el 

Ro 15-1790 y las. betacarbol 1nas iMitan •l @fecto 

Por lo que se su~tere que los sitios de enlace 

de las Bz e~t&n involucrados la acción del estrés en los 

receptores con baJa afinidad· para el AGAB y en la inhibición 

C•::>nduct•1al r·esult.ante. 

l•.::•d"."1 lo ant•.:zr1or hace pensar que el AGAB juega un papel 

1 mpor· t: ante lo':. estados de ansiedad, lo que concuerda con la 

1rwest19ac1ón de Nestoros C1981>. quien concluye que la ansiedad 

ocasionada por una disminución de la neurotransmisi6n 

AGAB~r91ca que ocur·re como resultado de reclutamiento muy 

AGABér91cas. Estos datos apoyan la 

ex1ztenc1a ya ha 

me11cior1ado, ez.t.é. formado pc·r el receptor AGABér91co, el sit.10 de 

reconoc1m1entc• de las Bz y el canal de clorure•. 

El desc1.ibr1m1ento del receJ=·t.or AGAB-B con propiedades 

farmacol691cas d1Et1ntaz. 

cc•mPl ica1· este modelo. 

las del receptor clásico 

Algunos autores como (1ob 1 e y Turnbu 11 



(1981> piensan que las &:t. pued"n no presentar su acc1.:in 

modulator la .n el receptor AGAB-&. Sin einbaro;o. otros autores. 

<F1 l len:t. v FU")9, 1993 1 Grav. Quintero y Mel l•nbv, 190-U 

proJ"us1eron que el r~ePtor de las Bz ~~ presenta!"' dos 

separada-s, por un lado pre-s•ntan un efecto indirecto 

sobre al canal de cloruro producido por un caMbio alosl6r 1co en 

el receptor AGAB-A. V por otro. puad• presentar una acción 

moduladora en al canal d~l calcio por -dio c:t. un segundo 

mensaJ•ro. 

Figura 4, 

Esta dOble acc16n da las Bz s• representa an la 

F1vura 4. EsqutRaa de la relación del raeeptor de las ex 

con los dos receptoras MAB•rvicos <Ta.ado de lir•v. 

Ouintero y 1491 lanby, 1994>. 

c1- cau 

segunc1o aeneajero aequndo aeneajero 
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No t.::•dos los datos apoyan la h1p6tes1s AGABér91ca de la 

~r.~sedao. Gray, Quintero Mel lanby l 1984> encont1·ar-on que el 

mu~c1mol, a9c•n1s:ta del receF·tc11· AGAB-A. y el baclofen, a901ust-a 

del receptor AGAB-8 pr-esentaron efecto ant: sconfl icto eri 

una mod1 ficac16n del paradl9Rla de Gel ler y Se1fter <1960) 

descr 1 to anter sor mente. Sin embargo, en otro modelo se observó 

1..1n efecto ant1confl1cto con el baclofen, mas no con el musc1mol 

<Gray, Quintero y Mellanby. 19841". 

Los datos obtenidos no pe1-m1ten af1r1na1· o negar la 

h1pOtes1s AGABér91ca de la ansiedad. 



IV TRABAJO PE INVESTIGACION 

C.otno se mencionó capítulc•s anteriores, las 

b.enzodiazep1nas son fá.rmacos ut1 l izados en el trat.amiento de la 

ansiedad. Se ha relacionado este efecto ansiolitico con la 

hab1l1dad de le.-; Bz de reforzar la acc16n del neurot.ransm1sor 

1nh1b1tor1•:> AGAB (Ac1do 9ama-am1no butirico>, creá.ndose la 

hipótesis de la ei<1~tenc1a de un receptor complejo para AGAB-

benzod1azep1nas y el canal de cloruro. 

En -::ste traba Jo se pretende aver 19uar si drogas q1.1e 

fac1l1tan la neurotransm1s16n AGABér9ica presentan acciones 

s1mi lares a las de las benzod1azepinas en un modelo de ansiedad, 

@st4il c11s.o, una modif1cac16n del paradigma de Vogel, Beer Y 

( lody. Pot· otro lado, se q1.uere averiguar si el bloqueo de la 

ne•.,rotransm1s1C•n A6A0ér"91ca, por medio de sus antagonistas 

(p1crotoxin¡. bicu•=ul ina> presenta 1.in efecto pro-conflicto en 

ezte parad19ma.. 

Se desea estt1d1ar la relación del neurotransmisor 

inh1b1t.or10 AGAB con la ansiedad, debido los resultados 

contrad1ctor1os de las 1nvest.19ac1ones anteriores. Ademá.z, el 

los mecanismos neurof1s1ol69icos de la ansiedad 

perm1t1rti. el desarrollo de tratamientos mas efectivos para la 

misma. 
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Se utilizaron 18(1 ratas mli!cho de 121 cepa Wister, 

cuvos pesos fluctuaron antre 250 y 350 gramos. Las ratas se 

colocarot1 caJas de acrílico grupos de: cinco, teniendo 

1 ibre acceso comida y agua, excepto durante las 24 hora:.; 

previas la sesión de observación, en las que se les retiraba 

el 1 iqu1do. 

natlwal. 

Los animales fueron mantenidos baJo r1t1r10 de luz 

"' Cada drc•ga flle administrada a un grupo de diez 

ratas. Ningún grupo recibió •As d~ un tratamiento. Normalmente 

observaron dos grupos en una semana. A lo largo del 

experimento se intercalaban grupos control, a los que se les 

inyectó el vehiculo, habiendo dos tipos de grupo control, uno 

para cada intensidad de descarga <0.25 mA y o.os inA). La tasa 

de resp1.1est.a de los 9rupos control permaneció estable durante el 

trar-.scurso del experimento, por lo que se Jt.mtaron (dependiendo 

de la 1ntens1dad de la descarga> para hacer el anr1.l is is 

estadist ico. 

e) 6eªtª-l22!. Se 1.1t 1l1;::0 1.ma caja de plex19lass de 35x25 cm COl1 

p1so de reJtlla de acero electrificable. El tubo del agua 

de acero y se encontraba en 1.ma pared a 3 del Piso, con 

1ncl1nac1ón de 45 grados sobre el plano hor1z.ont.al. El tubo 

estaba conectado t.Wi detector óptico de lamidos (Colboun-.e 

Instruments, modelo 623-01 > y a unos contadores electro1necénicos 



(Leh19h Valley Electron1cs, modele• 411-(lJJ que reg1strab~n el 

nl'lmero total de lamidos. los lamidos en descarga y el nl.'.nnero de 

admirustr"adas. El detec:tot· de latnidos. ez:taba 

conectado a un gen~rados de descargas \Grass Inst.ruments, modelo 

5481 y una unidad de cot·r1ente constante <Grass Inst.rume1-,ts. 

Modelo CCU-1Al. Las descargas fuet"'on pulsos cuadrados de 5 

m111 :=:e91.mdos de duración y una ft"ec:uencia de 100 hertz. El 

inter·valo de choque estaba c:ontt·c·lado por· un reloj automát10:::0 

<Tenor Co. Inc •• modelo 650-5-HfF). 

Al momento de introducir la ,..ata la caJa de 

obse1·vac16n, se conectaban dos reloJes, uno medSa. la latencia de 

Ja n.ta dar el primer lamido ·tReloj, Lafayette Inst1-ument.s, 

modelo 500(107>. el otro controlaba le. duración de la s@si6n de 

observac.16n llnterval Tirner, Tenor Co. Inc •• modelo 650-0-C). 

La caJa de obser'vac:tón se encontraba dentro de una cémara 

;;cw1oamor-ti9ua.da, teniendo como ruido de fondo el ventilado,.. de 

la caJa. Se as19nO una iluminación constante de 5 watts. El 

res.to del eq1.lipo ~e errc:or1t ra.ba en un cuarto s.1:-Pa.t""ado. 

dJ t:t:S'~§:t:g._yS1Lu;ª9-ªZl 

$e utilizaron dos benz•":\di~zep1na::; 

l. Clorod1azepóx1do (Fr1tz Hoffman La Roche>. Se 

adm1n1$tr6 una dosis de 5 mg/kg y se disolv10 en 

a9ua dest.ilada~ siendo 1nyec.tada a razór1 de 1 tnll>:g 

de peso de la rat.a. 

2. Diazepa.m <Fr1tz Hoffman La M'oche>. Se 1..1t1llz6 u1;a 

dosis de 2 mg/kg, y fue s.us.pendido en agua 



dE:st1lada y dos 9otas de tween 80, siendo inyectado 

e11 un vc•lumer-1 de 2 ml/~9. 

Un agonista inverso del receptor de las benzodiazep1nas: 

1. 8-CCMA lbet.a carbc·l ina-3-carbo\(1 lata met i larni dcd 

<Research, Biochem1mals> que es un agonista inver;.o 

con alta afuud~d para el receptor de Bz 

lBraestr1.1p, Schln1ect"ien, Neef. Nielsen 

Y Petersen, <1982). Se ut11 izo dosis de S 

mg/kg y disolvió en agua destilada y se inyectó 

en un volumen de 1 ml /kg. 

úos agonistas de los receptores AGABérgicos: 

1. THIP <LundbeckJ que es un a9orusta selectivo y m•.1y 

potente para el receptor AGAB-A <Krogsgaard-Larsen. 

Falch y Jacobsen. 1984). Se utilizó una dosis de 8 

mg/kg disuelto 

volumen de 2 ml/kg. 

agua des ti lada e inyectado en w1 

2. R-Baclofen <C1t·a Geigy) es un agorusta F·otente do.=l 

receptor AGAB-B <Hill y Bowery, 1981>. Se utilizó 

dosis de 1.25 ag/k9 disuelto en NaCl e 

inyectado en un volumen de 1 ml n.g. 

Dos antagonistas de la neurotransmi:5ión AGABér-;ice..: 

1. Bicucul ina <Sigma> antagonista competitivo 

del receptor AGAB-A <Andrews y Johnston, 1979>. Se 

ut:iliz6 dosis de 2 mg/kg y se disolvió en NaCl 

cal ient.e v una gota de ácido acético. La solu~iC•n 

se enfrió hielo y se inyectó a razón de 1 ml /k·;i. 

2. P1crotoxina <Sigma> es un éintagonista no 



so 

comPet1t1vo del recept.or AGAB-A, que bloquea c.1 

canal de cloruro <Andrews y Johnston, J979J, S~ 

util1z6 lff'1o:a dosis de mg/kg disuelta en NaCl e 

tnYectado 1..m Yolumen de J ml/k9. 

Dos inh1bidores de la transam1nasa del AGAS: 

l. AGAB gama-acetileno <AGA> CMerrel > que inhibe 

directamente la transaminasa del AGAB <Gale e 

Iadarola, 19$0). Se utilizó una dosis de 50 mg/1~9 

y disolvió agua des ti h1da1 fue inyectada en 

volumen de J ml/kg. 

2. Valproato de Sodio <Ciba Geigy) que es un inhibidor 

1ndi1·ect:o de la transaminasa de AGAB, se piensa qt1e 

inhibe y facilita la síntesis del AGAB <Iadarola, 

Raines y Gales, 1979). Se utilizó una dosis de 200 

disolvió en agua destilada e inyectada 

et"l un volumen de l ml/kg. 

Un inhib1dor de la recaptura del AGA9a 

1. SKF 100330-A CSmith Kline y French> es un inhibidor 

potente y selectivo de la recaptura del AGAB 

<Yun9er, Fowler •. Zarevics y Setler, 1984). Se 

utilizó una dosis de 12 mg/kg y se disolvió en a91..1& 

dest: Jlada. Fue inyectada en razón de J ml/kg. 

las 

1 rrt ,. ::tPer· l tone al mente, 

cCfnduct;:. motc•ra. Las sustanc1 as 

1nyectada~ 

afectan la 

1 nyect: aron dandc• t 1 empo 

necesat"lO para obt..ener s•.1 mayor efecto dL1rant.e la i:1b:=:-=:rvac1•:•n. 
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Los t:1ernPo~ fueron como s19ue: 

1. ClorodiazepOx1do 30 minutos 

2. D1azepam 30 minutc•s 

3. B-CCMA 15 minutos 

~. THIP 30 minutos 

s. R-Baclofen 20 minutos 

6. B1cucul ina. 10 minutos 

7. P1crotox1na 10 minutos 

B. A6A 3 horas 

9. Valproato 15 minutos 

1 o. Sl<F 1003:30-A 60 m1n1..,to~ 

e) El inodelo de ansiedad ut1l1zado es una 

modif1caci6n del paradigma desarrollado por Vogel, Seer y Clody 

en 1970. El modelo se utilizó en dos s:esiones: 

Una ses1C:.•t"l de habituac16n al aparato, Y 

Una se-a.ión de prueba. 

Las rata=: fueron privadas durante las 24 horas ar-.ter1ores 

la sesión de obser-vac10n. La sesi611 de t1abituaci•!·n tuvo una 

d~o·ac16n de 5 minutos, que se empezaron contar desde -= 1 

motr1ento que se colocaba la rata en el aparato. Durante est.a 

sesión, la rata podía beber I ibremente. El núrnero de lamidos, 

a=.i como la latencia de la rata en dar el Prllner lamido fueron 

r-e91 strados. Al tenunar esta sesión. se les dio agL'ª a las 

ratas durant.e 20 mtnL'tos, después de los cuales se volvia a 



privar al animal por ott"as 24 horas, hasta la ses1ór1 de pn.ieba. 

Las ratas fueron inyectadas el dia de la prueba, dando el 

tiempo necesario para que las sustancias tuvieran st1 mi!t .... 1mo 

efecto durante la observación. La sesión de prueba tamb 1 én 

duraba 5 minutos. En esta sesión se provocó el conficto al 

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

lamidos. Se re91straron el número total da lamidos, el nt'nner-o 

de lamidos dul"ante la descarga <cuya duración era de 5 

se9'-.mdos> 1 el número de descargas y l• latencia de la rata en 

dar el pr 1mer lamido. La int@nsidad de la descarga , .... de 0.25 

OIA para las drogas con posible efecto anticonfl icto y de o. 05 mA 

para las sustancias que pos i b l ementa tuvieran un efecto 

pro-conflicto. Se probaron además varios grupos control con las 

dos intensidades. 

f) 6ti~l!.§.i§-~~t€HH.~t!.O:Q!. Se ut.1 l izó la prueba de homogeneidad 

de var 1ar1zas Bartlet.t-Box. seg'-.ddo por un aná.lisis de varianza. 

C1..iando lapr imena prueba presentó una probabi 1 idad menor a O. 05 

otil izó anál is1s estadístico no paramétrico, la U de 

Mann-WhitneY y el ANOVA de Kruscall-Wallis. En los casos en que 

comparó solo tratamiento con su grupo control, se utilizó 

l .;i t de student. 

Para comparar las latencias entre las sesiones de 

habituación y de pri.1eba de los distintos tratamientos, se 

uti lizi!• análisis de varianza de dos factores con medidas 

repetidas en un factor (W1ner, 1971 >. Al haber interacc1~.n 

s19n1ficat1va ent1·e sesiones y tratamiento. :;e Procedió 



real 1zs.r ur1 ANOVA de efectos pr1nc1pa.les samples. ~ar·.:. 

determinar la local1z~c10n de las d1ferenc1as. Par·a est~ f1n s& 

usó un p,.ograma de computación gen-:rosamertte pr·opor·c1or1ado P•::ir· 

el Dr. [1. Coulownb, de la Un1vers1dad de Ott.:.wa, Canadá. 

1. Efecto del Cloro.."'d1azepOxido y del d1a::?.epam en la 

conducta de cor1fl ict.:i:Al efectuar el análisis de var1anz.:. del 

nümero total de lamidos y de los lamidos en descarga, se 

encontró. al ut 1l1zar Ja pnieba de homogeneidad de varianzas de 

Bartlett-Bov., d1ferenc1a s19nif1cat1va entre las varianzas 

de loo;. d1st1ntc•s tratamientos, por lo que se proced16 a realizar 

una pruet•a de 1<r1.,zcall-Wall1s, obteniendo una diferencia 

s19ru f1cat1va entre Jos tres grupos Cclorodiazepóxido, diazep;:,m 

v cc•nt: ,-01 J, tan te• 

1). 00()51 

(/, l)(HJ5) • 

el total de lamidos <X = 20.378, p < 

los lamido:;; en descarga <X 19.879. p < 

Por otr·o lado, la prueba de Mann Whitney demost.ro q1.,e el 

9r·1.1po trata.de• clorod1azepóx:1do dist.into del grupo 

o::or-.t.r·ol, t:.anto en el total de lam1dos tz = :~.7796, p < (1.0005) 

C•:imo -=-n 1am1 dos descarga Cz=3. 785.), p < o. 0005). Lo mismo 

c•curr1ó al comparar al diazepam coi-. el grupo control, habiendo 

d1ferer-1c1a:=: ~1gr-.if2-::at.1vaz en el t:otal d~ lamidos {z = "J.7796, F· 

<. 0.0005> v er1 lam1doz en descarga Cz = 3.78,J·;o. 

p < ú.Oú05). 

Los r-es•.,Jt.ado:=: Pueden obser·var-se en la Gr~f1ca. 1 1 CT·:-otE11 



Co:•mO P•.1.;.:1.; eopre:1ar·se lio Gráf 1ca Z, no hay Lina 

dife1·erlc1a ~19n1 f1cat1va las latencias de los dist tnto:•s 

tre,.t.am1.;ntos. per•:· s1 entre sesiones de un mismo tratamiento. 

Los resultados del anál1s1s de var·1anza de las lat..enc1as estén 

en leo tabla A l 

Post.;r1orwiente, real 1z6 la prueba de efectos 

pr1r.c1pales simples, observándose una d1fE:renc1a s19n1f1cat1v;:. 

en el grt,Jpo de d1azepam en tr·es sesiones (F = 5.-:t476, P ~ (l. 051. 



T;;bla # 1. Re~ultádos de las la.tenciaE de los grupos 
tr·at.ádos con clorod1azep6x1d•:.>• d1azepam y 
9P.lpc• cont ro 1. 
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1 - - - ----- ---- -- - - - ------ ----------------- - - ------------- - -- -- 1 
! FUENTE DE SUMA C•E 1 CUAllRADOS 
! VARIACION gl ! CUADRAt1QS MEC1IOS fp 
!------------!------!------------1------------!-------1------! 
1 ENTRE ! 

GRUPOS 1 2 1 2890.8'4152 1 1445.42076 ! 0.764 ! 0.52 ~ 

! ------------ • ------ 1 ------------ ! ------------ 1-------' ------1 
·~~oc ' ' 

15RUPOS 27 '51073.57000 ! 1891.61371 ! 
1------------1------1------------1------------1 ------- L ------ 1 . . . . . 
1 ENTRE 

SESIONES! 
1 1 ~ ! 
!16026.272€.0 !16026.272€·0 l 7.'5793! (1,01 ! 

!------------ 1------1 ------------1------------ • ------- ! ------ 1 

! ! 
! INTERACCION! ~ ! 2360.4682'5 1 1180.23413 ! 0.5581! 0.58 1 

! ------------ ! ------ !------------ !------------1 ------- !------ 1 
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~ DIAZEPAM 

(5 mg/kg); [11azepam <2 m91~9). 

56 



60 

50 

"' g 
40 z 

~ 
i:'í 30 

$ 
u z 

~ 
20 

10 

o 

CRAFICA # 2 
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-- CLORODIAZEPOXIDO 
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Como obs•rva en la Gr.t.fica 1 3. no hubieren 

d1f•r•nci.as !i.l9nif1cativ11s entre •1 grUpo control y •1 9rupo 

tratado con la B-CCMA, ni e,.., el total d• lanudos <t15 • 1.36, p 

0.051 n1 en larn1do'i en dasca,..ga lt15 • 1.57, p -.. 0.051. 

Adem4is, ca.o :ae 6p,..,ici11 •n la Gr4ifica • .. y 9f"I la Tabla R 

lat.•n<:ias del 9rupo control y las del grupo tr•t•do con 9-CCMA. 

Tabla• 1, An4il1sJs de vananza d• las latencias de la B-CCMA y 

d•l gruPo contrc•l, 

1 - - - - - - - ---- -- - - - - --- - - - - - -- -- ------------------------------- f 
1 FUENTE [1E 1 ! SUMA DE ! CUADRAOOS J 1 1 
1 VARIA( ION 1 91 ! CUADRAf•OS ! JllEPIOS 1 f 1 fp ! 
1 ----- - - -- - -- 1 -- --- - ! ----------- - ! - ----------- !-------' ------' 
! ENTRE 1 1 1 1 

GRUPOS 1 1 ?BJ.:;128"4.3 ! 783.32843 1 0.12 1 0,7311 
1------------1------1 ------------ ! ------------1-------1------1 
1 bENTfi) PE ! 1 ! 1 
1 GRUPOS 15 196600.58990 1 6"4"40.03932 1 1 1 
1 - - - - - -- --- - - 1 -- ----' ---- - - - ----- 1 ----- ------- 1-------1------ 1 
! ENTRE l 1 1 1 1 1 
1 SESIONES• 1 11"4240.16100 !1'4240.16100 1 3.97001 0,0651 
1 --------- --- • ---- -- • ------------ J ------------1------- 1------1 
1 ' 1 1 1 ' 
1 INTERACCION! J 1 276.7202451 276,7202451 0,07501 0.78 1 
1------------ ! ------ 1 ------------' ------------1-------1------1 
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), 8~QOl.§~!!§_Q~_!Q~-t:!!S!:e!:2r.@ª-Bfü~ª~t:9!S2§-1!t11E-~ 

B.:Q!s!2.!~ol. 

Al 1,.4t1Jizar Ja prueba de homo9ene1dad de varianzas de 

Barf: lett-Box, se observaron d1fer-enc1as s19nif1cativas entre 

las vap·1anzas de los 9t'"llpos, poi· lo que se Procedió a realizar 

un AN0'.1A. Los re3ultados del mismo Pueden observarse en la 

Table. JJ 3 y en Ja 6rolf1c~ lf -: •• 

Er1 cuanto a las latencias. se puede observar en Ja Tabla 

# 3 en Ja Gráfica 1 6 que no hubieron diferencias 

s19n1 f1cat.1vas entre los distintos tratamientos, Pero sí entr·o: 

Jas s~s1ones de hat•ttuación y de prí.4eba de un mismo tratamiento. 

Tabla D ), Análisis de varianza para el total de 
lamidos, J am1dos en descarga y latencias de 
J oo;: agon1 stas del AGAB CTHIP y R-baclofenJ. 

---- -- -- - - - -- - - - - -------- ------- - ------------ --------------- ! 
TOTAL DE LAMH,OS 

------------------------------------------------------------! 
FUENTE DE SUMA DE ! CUADRADOS 
VARIACION ! 9 J ! CUADRADOS 1 MEDIOS ! f ! fp ____________ , ______ !------ ------' ------------ ! ------- ! ------ ! 

ENTRE ¡ ! ! ! ! ! 
GRUPOS ! 2 ! 108425.9515 !54212.96880 ! 2.977 ! 0.06 ! 

--- --- ------ ! ------ ! ------------ ! ------------ !------- ! ------ ! 
OENTRO VE 1 l 1 

GRUPOS 37 ! 673766. 7188 ! 18209. 91022 ! 
------------ !------ 1------------ !------------ !-------! ------ ! 

LAMIDOS EN DESCARGA 
------------1-- ---- ------------! ------------ ! ------- • ------

ENTñE ! 1 1 
GRUPOS 1 2 210S.800t)0 1 1052.89900 ! 2.033 1 O. t45 

------------ ! ------ ------------ • ------------1------- r ------
[1ENTRC1 C•E ! 

GRUPOS 37 19166.58690 1 518.01570 ! 
------------, ______ ------------ !------------ ·------- ·------
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~i, Tabla A ). 1C.ont1nuac.16n>. 

------ - ----- - ---- -------- ---- -- ---------------- ------- -- ---- 1 
LATENCIAS ! 

------------·------!------------!------------!-------!------! 
FUENTE DE ! SUMA DE 1 CUAC•RA(1QS ! 
VARIACION 91 ! CUADRH!•OS MEf1IOS fp 

------------ ! ------ !------------ !------------!------- !------ ! 
ENTRE 1 1 

GRUPOS ! 2 ! 2313.48060 ! 1J56.74030 ! L27 ! 0.30 1 
------------ 1------ !------------ !------------ !-------1 ------ ! 

DENTRO t•E 1 

GRUPOS 37 ! 2 .. 07.93380 ! 911.40495 ! 

------------·------!------------!------------1-------!------· 
~~ ! 1 ! 

SESIONES! 1 2905.24330 ! 2905.24330 ! 6.63 • O. 015 1 

------------!------!------------!------------!-------·------! 
INTERACCION ! 2 ! 2421. 05460 ! 121O.52730 ! 2. 765 ! O. 08 1 

------------ 1 ~----- !------------ !------------ ! ------- !------ ! 

Bartlett Sox del total de lamidos <F = o. 168. P .> O. OS>. 

Bartlet.t Bo·· de lamidos en des:ca1·9a 1 F = o.:~46. P ll.05>. 
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Bc..r·t lett r;.0>1:, observo que las veor1an:::a=: de Jos d1st1nt•:··;: 

t.f"atc.rn1..::ntc•=: er.:-n s1gn1fJc:eot1vorn~nt'=' d1~t1r.tc.~. por· Je. qu"" 

proco:•jJO:• .. eal1::.:-1· la r:·t·1.1.s:ba d~ •n1SO:i!<ll-Woll1::.. en la cti;;,J 

ob~e•·yo r;11;91.1na .j1ferenc1c. er1tre Jos trat.:.1n1ent:o::.. ril 

l;;.rn1do::. Lt:·l. P 1). t)'3) ril en ed total .·1~ 

lamidos (-... ":•.88, p o. (15). 

observat·se la tirafica • 7. 

Por otro lado. 

8. no se encont.1·aror; d1 fer~nctas en Ja=: late1·1°:1az .je 

loz d1st1nto=: tratamientos, ni entro: sesiones de 

Tabla" 4. AnéJ1si~ de varianza para las Jat.:enc1.::1::: ,j.:;. l·:•s 
gr~lPOS tratCtdO-:=: con HGA. Vc.Jpt·c·ato Y ·?rUP•.:> 0:c11·1tr·,·,]. 

r ------------ 1 ------1 ------- ----- 1------------ 1 ------- 1 ----- -
1 FUENTE f•E SUMH f•E CllAf•RAf•OS 1 

! V4~I4(ION 1 9J 1 CUAf•P~f•OS MED10":> 1 ' fp 
'------------ ! ------' ------------ t --- --------- 1 -------. ----- • 

! ENTRE 1 • 1 

(l/;:UPOS • 2 '21)(186.)4t .... i1.1 •J(l(1.-J.17JJ(1 t J,074 1 O • .:k • 
1 --- - ---- ---- r ------ ! ---------- -- 1 -- - - ---- --- 1 - • ----- 1 -- -- - - r 

' f•ENTf'.O DE 1 

6RUPOS :.:6 1243096.800(1 ! 9349.87(:..9(1 ' 

' ENTf\E t 1 1 1 

SESIONES' 1 7819.3~527 ¡ 7819.335~7 1 ~.:.:~ 1 ú.14 1 

1------------ !------1-------- ---- · ------------ !------- 1 ------. 
1 

' INTERA(C IONt 
1 

2 '20488.0485Q •10244.~•2430 1 2.910 ' 0.07 • 

Beor·tJ.:t:t Bo'I. del t.:•taJ de lam1doE 1F = 10.49.3, p O.D05J, 
B~rt lett Be-· de lamJd•:•".! en descarga 1F = 54. 386. P " (t. 005>. 
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GRAFlCA 17 
EFECTO ANTICONFUCTO DE LOS GRUPOS 

lRATAOOS T VALPROATO,AGA y CONlROL 

TOTAL DE LAMIDOS 

LAMIDOS EN DESCARGA 

.CONTROL 

.VAlPROATO 
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NOTA: Las dos1 s ut 1l1zo.das fueron: 

Valproat.o de Sodio \.200 rng/kgJ, AGA lS(I mg/kg). 
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la Lirt.f1c.~ tf 9, ze obtt.w1eron 

d1ferenc1a~ s19rHf1ca1:1vas entre el grl~Po cont1·ol y el S,,F 

100:00-A. tanto en el total •:le lamidos <t26 = 3.98, p < 0.001J 

como en lamidos en des..:.:.r·ga tt2.6 = 3.98, p <.. O. 0001;. 

C·:•n respecte• ;;. lEi~ late11c1as-. '.::8 Pl4ede ver· ~n la Table. ti 

5 y en la Lir·~f1ca # 1(1 que no se encontrc.1·on dtf€=r·enc1as ent.1·e 

el 31·upo tratado con el St-..F 1003.Jl•-A y el g1·1.1Pc• control, per··:. ::1 

er·1tr·e las sesiones de obs-=-r·vac1ón. 

Tabla '1 5. Análi~1s de vartón:z.a pa,-a la::; lat.enc1as de los 
grupos trat.ados con SKF 100330-A y 9rt.•Po control. 

------------!------ ------------!------------!-------·------! 
FUENTE DE 
VARIACION gJ 

SUMA flE ! CUAC>RADOS 
CUADRAC,OS MEfllOS fp 

------------·------ ------------1------------'-------1------1 
ENTRE 

GRUPOS 1 72.1157 72. 11570 1 o. (15 1 (1. 8.Z f ____________ , ______ ------------·------------!-------!------! 
DENTRO DE ! ! ! 1 

---~~~~~~---i--~~-- ~~~~::~~~: __ ;_~~:~~~:::~-~ _______ ¡ ______ : 
ENTRE ! 

SESIONES! 8452.4091 ! 8452.40910 ! 6.35 ! 0.02 ! 
------------' ------------ ~ -- ----- 1 ------ ! 

! l 
INTERACC ION• 1 90. 9719 90.97190 ! 0.07 ! 1). 79 ! ____________ , _____ _ 

------------!------------!-------·-·----! 
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• SKF 100330-A 

TOTAL DE LAMIDOS 
LAMIDOS EN DESCARGA 

NOTA: r.oos1s c.dm1n1strada: SkF 100330-A = 12 rn9/k9 
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GRAFICA I 10 
LATENCIAS ENTRE SESIONES DE OBSER­
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Al realizar la prueba de homogeneidad de varianzas. no se 

observaron diferencias s19n1f1cat1vas, por lo que se proced10 a 

real izar 1.m ANOVA. En esta pr1.,ebñ no se encontraron di fer-encías 

s1gr11f1cat1vas entr·e tratamientos, ni en lamidos en descarga n1 

el t..::.tal de lam1do3. Estos r·esultados se encuentran en la 

Tabla JI 6 v la Gráfica JI 11. 

Con re~pecto las latencias, no se obtuv 1 e ron 

d1fe1·enc1as s19r"lificat1vas entre los tratamientos, ni entre las 

de •.in mismo t.f"'atamiento; ~sto p1.1ede verse en la Tabla is 

6 V en la G1·áf1~a JI 12. 

Tabl'3 1 t-. Ariál1sis de varianza para los antagonistas del 
AGAB, bicucul 1na y picrotoxina. 

!------------------------------------------------------------
! TOTAL DE LAMIDOS· 

!------------!------1------------1------------1-------!------
! FUENTE DE ! ! SUMA ['E ! CLIA[..oRAC>OS 1 
1 VARIACION gl ! CUAC>RADOS MEDIOS fp 
!------------1------!------------!------------!-------!------
I ENTRE ! ! 
1 GRUPOS 1 2 12·;17325.IJ063 !148662.500 ! 1.264 ! 0.30 

!------------!------!------------·------------!-------!------! !•ENTRO DE 1 1 1 
GRUPOS 24 •282:4184.975 •1176)2.70:4 1 ! 

!------------' ------ !------------ 1------------ • ------- ! ------



Ta.bl:;. A 6. 1ContinuaciónJ. 

l.AMIC10S EN C>ESCARLiA 1 

! ------------. ______ , ------------!------------ !------- • -------
! FUEt.iTE DE SUl'IA PE 1 CUADRADOS 
! VARIACION 91 ! CUADRADOS MEDIOS fp 1 
!------------1------! ------------ '------------ !-------1------' 
! ENTRE 

GRUPOS l 2 1130066.8285 '65033.41410 ! 1.009 1 0.38 1 

!------------!------!------------!------------!-------!------! 
1 DENTRO C>E ! ! t ! 
! GRUPOS 24 ! 1546882.'.f375 • ..:4453. 42970 1 1 
! ------------ !------ • --------··---! ------------ !------- • ------ 1 

! -------------------- ------------------------------ - --- - - - - - - 1 

! LATENCIAS 
! ------------' ------1------------ ! ---- -------- 1-------1------ 1 
! ENTRE . 
! GRUPOS f 2 1 1119.1586 ! 559.57930 ! 0.143 1 t1.87 ! 
1------------1------ !------------1------------. ------- 1 ------. 
1 DENTRO DE 1 1 

GRUPOS 24 !93419. 3236 1 3892. 47180 1 

!------------!------!------------!------------!-------·------! 
! ENTRE ! ! 1 1 

! SESIONES! ! 6635.5919 1 6635.59190 ! 2.02 ! 0.16 1 

! ------------ ! ------ ! ------------ 1------------ ! ------- ! --- --- 1 

1 INTERACCION! 2 ! 4305.1542 1 2152.57700 ! 0.65 ! 0.5:) ' 
!------------·------!------------!------------!-------!------· 

Bartlett Box para el total de lamidos 1F 

Bartlett Box para lamidos en descarga <F 0.320. p - ú,05l. 
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GRAF"ICA 1 1 1 
EFECTO PRO-CONFLICTO ENTRE LOS 
GRUPOS TRATADOS CON BICUCUUNA, 
PICROTOXINA Y EL GRUPO CONTROL 

TOTAL DE LAMIDOS 
LAMIDOS EN DESCARGA 

NOTA: Dosis admtru~t.,·a.das: 

llil CONTROL 
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Bicucul ina. t.2 m9/k9}. P1crotox1na i 1 m9/k9) • 
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GRAFlCA I 12 
IATENCIAS ENTRE LOS GRUPOS TRATADOS 

CON PICROTOXINA, 81.CUCULINA Y CONTROL 
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Los benzod1azep1nas probadas. \clor-od1azepó .ido y 

d1azepa1n) presentaron potente efecto ant1confl icto, lo qL1e 

Parece indtCór ~l1e el modelo adopta.do es sensible a le:. acción de 

los fc.rmacos anz1<:•lit1cos ut.111221.dos la el ínica. Ademas., el 

modelo c1.1mple ·=or1 los cr1ter1os de isomorfismo y homología 

pr·opuest:os p.:•r Tre1t \ 1'~8':•J. debtdo a que en el hombre, 1.1na de 

las pr1nc1pales s1tuc.c1ones generadoras de ansiedad e~ el 

confl teto <GlHlrner, 1984>. el cual provoca una 1nh1b1ci6n de la 

cond1.1ct.a. 

Tre1t (1985> cr1t1ca los modelos de ansiedad basados en 

mi:•t1vac1or1es cr•.1z.:.das tratas hambrientas o sedientas que reciben 

de3car9Et eléctr tea en la boca o patas cada vez que ingierer< 

agua al tmento> porque ha visto que las benzod1azepinas 

h1perd1ps1a <Cooper, 1985). Para 

d.:=:cc.rt:eor Je, P•:•s1b1l1dad de que el tr1cremento en la tasa de 

lam1dc•=: d•.lr·~r"lte la sestón de pr·1.1eba se debiera a aumento de 

l.o- =:ed. se anal1zo!, el tiempo que taordaoban las ratas en e1npezar e-

1 amer, tantc• la ses 16r1 de hab 1 tuac l C•n como er1 1 a ses 1 •~n de 

pr1.1eba. v no se observe.ron dt fer·e,~·=1as entre los grupos tratados 

con las distintas drogas y los 9rupos control, lo que parece 

1nd1car que los fé.rmacos ._,t.i l izados r10 provocan hiperd1psia en 

Stn embargc•, si se observaron diferencias entre 

las :.es1ones de hab1tuac1ór1 y de prueba. lo que se deb16 a q1.le 

en Ja segunda sesión la rata ya conoc1a la ubicación del tubo de 

a-;ua y l·:i hallo co:•n mayor fac1l1dad ·::¡ue er1 la primera ses.ion. 



B;: ·1t1!12ar1dc· •.1n l='.·C·t.::1·,te ¿.o:;¡onl'.;:tK tnve1·~·:· F<:P, .;-"-toa rec-:.f·to1. l~ 

f1(1;M+.. 1Braest1·up, Sct-.rr1J-:::-·::t·1.er1. Neef r..¡>:lZ-€:-1'., Fo:t-=,.~-=1· 1·:...:;::,. 

efec:to "=.t'\ e::t.-= par-ad19ma. 

Esto:: da.t.os 

Jensen ~ 1984 J, qu1ene-z; probaron otras Bet.acarbo l inas en el 

Vo9el, encont i-ando un potente efecto 

El que la SCCMA haya presentado efectci 

~l9uno, puede debe1·!:e pos\Dlemente a que esta sustancia ne• 

que en el 

momento de la obsei-vac1on Ja droga. no eJer'Cia su efecto m.1.Yimc•, 

que la dos1s •.1t1l1i:ade. fue 1nsuficiente como para provocar 

o:fecto pro-confl teto. 

5e h.;.; pensado que las. B:z eJe1·cen su efecto antiansiedad 

al fac1l 1t.ar la nel1rotransm1si6n A6ABér91ca, por lo que se 

probaron dos a9or11sta::. para Jos. dos receptor-es conocido~ del 

AllAB \AGAB-A 'r' A•:\AB-fl'. Ninguno de los agonistas probados <THIP 

y R-Baclofen> pr~~entó 

Esto~ datos co1nc:1den 

efecto anttconfl icto sJgni ficativo. 

los obtenidos por Krogsgaard-Larsen 

( 19791 v Sep1nw.:i l l y Cook 119791. q1..11enes observaron que el THIP 

adm1n1strado 

c:-nt1confl t..:to. 

el 

1nt.r·~perJt.c•r1ealment.e no presenta una acción 

Gray, 01..untero y Mel lanby ( 1984) encontraron q1.ie 

Baclc•fe11 c::arec:e de efecto en e-1 modele• de Geller y Seifter· 

( 19ó(I) r es.tos auto,.es su91eren que lo más adecuado para obt.ene1· 

un o<?f'21.::to ar1t1c:onfl1cto seria -=-z:t11nul2tr al mismo tiempo a les 

dos receptores del ~GAB. 
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(.;.n el f1r, de estimular al t1ernpo todos los 

receptc•t·e:::: AGABerg 1 co'.::. ut1l1%aron dos 1nh1b1dore:s de la 

transam1r1a:=:a del AGAB (T-AGABI para aumer-.tar· la concentracJ~•n 

del AGAB cerebral. Stn embargo, los dos 1nh1b1dores Probados 

<AGA Valproato de Sodio> fal larc•n eJercer qn efect.o 

ant1confl1cto s19n1f1cat1vo en este peorad19ma • 

.;1 bier·, el AGiA se Observó 1.nia a .... c1o!·r·, ant1ans1edad 

<.:: 19t'1 f tcat tva debido a la var1ab1l1dad, se pc·dr1'~ 

1=·robar •jo<.:: is. más al ta p.:.r·a comprobar· s1 el AGA tiene •:i ne• 

e. 1:c1ones ans1ol it'.1cas. Leis r·esult.ados negativos del V;:.lproatc• 

pueden deberse var 1 as razones. En primer lugar. la dost=: 

L1t.1l 1zada puede estar por aba;o de la necesar·1a para obt.er1er •.1n 

efecto ant1c:onfl lCto, YO que L1lJeqt1ist y Er19el <1984> 

encontraron que dosio; de 40(1 mglf-·:i de Valproato inve•:tado 

hora antes de la observa•:- ti!•n preser-1t a efect.:• 

c..1it1confl1cto s19nif1cat1vo t..ine. mc•dl ftcac1ór1 del para 0j19ma •j-= 

Vogel, S1n embargo, Losche1· \r' Vetler <1984) encontra1·.:•1i .::itie 1.ir·1a 

dos1:;: de ::(1(1 mg/kg de Valproato c-umenta lo-=: niveles cereb1·ale-= 

del AGAB entre los 5 y 30 m1nutoz desp•.iés de la adm1t·.1str·ac1•!-n 

de la droga. Iadarola, Raines y Gale <1979) encontrarcw1 que él 

cambio del AG1AB provoc:ado por el Valproato varia laz 

d1st.1nt.as 1·e91ones del cerebro, por lo que esta stistancta no 

estimula todos los ,..eceptores del AGAB, Probablemente, a esto 

ultimo se debe la falta de: efect.•:• a1·1t1confl1cto:o •je este férmaco. 

Para desccrtar si el AGAB tiene efect.p en este 

pe.ra019ma, se ut.1 l tzó un pot.erüe inhib1dor de la recaJ:•tu,..a del 

A•:.HB, el St<F 1003:~o-A, el cual - según zo,..n y Enna C198S> -



obser·.,..,:. q1.1e el s .. F 100)30-A p,-.-.duJo:> 1..u1 ~fe·=to ónt iconfl icto muy 

probadi'<'E. ._;tn ernbar-90, se he. Vl"tto que el SKF 100.J·)O-A pr·e-;;e:i)ta 

pot:ente efect.·:• ar1t1-1)C•C:1cept1v~· i2cor-n y Ennei. 1985), P•:>f" lo 

·=11.1e el .:!fect:o observa.jo o:n est-= pa1·ad19ma podria no tt1d1car 1.mai 

'3•:•:101·, ~ntt•=•:•t'1fl1cto de e!:t:-= lnh1b1do;.1·. 

E-<.1st:en d..::os 1·a:::ones que nos hacen descartar el efecto 

ant1-no•:1cept 1vo del S ... F 100330-A, En pr11ner lugar-, la do=:1s 

est1..,d1us anter 1ores 

Set l~r. 19841 Zc•rn y Enna. 1·~8'51. En seg1,.mdo 11.19c,t·, Zorn Y Enr1a 

(l"Sl8'5• ·:>b=:ervaror) ·=11.1e el rna>'Ot" efecto ant1-noc1cept1vo de est-a 

lo= 15 1n1n1.1tos de hc.be1·se c.dm1nist.rado al ,;..nirnal y 

q1.1e j'2-0:P•.1é;: deo::t·e•::e. 

'1;: mg,•·91 

El lt)te1·valo rnayor <1.mo0< hora> y la dosis 

t1t: t 11 zc.1·cw1 haco::n SUPC•ner que e 1 efecto 

ant1-r10•::1cept1Yo t·10.b1a d1::.m1n1.11do hacia el moment.o de l.;. 

t"1a v1""E.t:o q•.ie el St-F IO(l:~)l)-A es mt1>' F·•:•ter1t:e y se q1.11zc• tener 1,.u·1,;.. 



t:;lf, 
Sft~ ~:: 

A~ l!Hff 
~~UUiFf' 

Ei l"IE:CI ·,• de haber •:•bten1do un efecto ant1cc·1·1fl 1ct•:• cc•n el 

SLF 1 U•J))r)-H 

la de otrc• receptor· pe<1·a el AGAE< ·=i1..1e fu-=: 

est1rn•.1lado, E:=:t:os datos conc1..1erdan con los obtenido:: Pc•t' Zorn y 

Enn;:, 1l:t8'3•. ~utenes 'Zug1ere1· q1..1e el St;.F 1003;:.~o-A frc1l1t-a la 

En 

par'3'CE: tener efecto ant1confl 1cto maycw que el •2Jer·=ld•:• ¡:: .. :·1· 

inh1b1dores de la T-HGAE<. 

1nh1b1dores de la recaptura p1·eser1tan 1..1na acción ;;.ct1vc-do:•1·.;. 

menos select.1va de Ja transm1$i61·, At1ABérg1cc., y pot· le• tant.•:•. 

e-.::t1mulain iSI 1..m nt.:1mero máyor de rec:ept.:.rez del AGAB 12•:•tT1 y Ennc.. 

de la ar1s1edad, 
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