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RESUMEN

En varios estudios han propuesto una relacidn entre la serotonina y la
ansiedad. En este trabajo se pretendid investigar si agentes serotonérgicos afectan
la conducta de conflicto y se analizd también si existen diferencias entre subtipos
de receptores serotonérgicos (SHTla ySHT1b), en cuanto a sus efectos sobre la
conducta de  ansiedad. Para estos fines se utilizd &l modelo de Vogel (1971).

Se media, en tn lamidometro, el niwero de lamidas de la rata previamente privada

de agua. Este aparato, en la sesidn de prueba, por cada 20 lamidas da una pequeha
descarga en la lengua de la rata y mide el numero de lamidas en total, el ntmero

de lamidas durante las descargas y la latencia para lamer (en la sesién de habi-—
tuacién, wntes de ia prueba, no se da la descarga y solo se mide el total de lamidas
y la latencia para lamer). Se fueron probando distintas drogas y distintos grupos
de ratas para analizar si facilitaban o disminuian el conflicto provocado.

Con las drogas utilizadas se observé que: a) e] inhibidor de sintesis
de serotonina, el FCPA, tiene un efecto anticonflicto, ya que auwnentd el nimerc
de lamidas; b) el antagonista no selectivo de los receptores SHTIa y  SHTIL, el
alprenolol, no tuvo etecto alguno; ©) el agonista especifico del receptor SHTib,
el TFMFP, disminuyd el nimero de respuestas: d) el agonista del receptro SHT1la,
el 8-0H-DFAT, disminuyd el nimero de respuestas de lamer.

Se procedid posteriorpente a inyectar una benccdiazepina para probar el proce-—
dimentos y ver si efectivamente detectaba diferencias entre los efectos de inhibi-
dores y Tfacilitadores de la ansiedad. Se inyectd diazepam y produjo un efecto
anticonflicto ya que aumentd notablesente el numero de respuestas ain en descarga.
Posteriormente se combind el diazepam con el alprenolol y como resultado se reforzt
el efecto anticonflicto, ya que aumentd &1 nimero de lamidas.

En cuanto a la latencia para lamer, no se obzorvéd efecto en ningln caso.
Con este estudio se probd que el inhibidor de serotonina, FOPA, actita como un
ansiolitico ya conocido (diazepam). disminuwmdo el conflicto. Y el efecto anti



refuerza con 21 alprennlol, un agonista no selectivo
Azi se concluye que al bloquear la accitn de
Con los agonistas serotonérgicos

conflicto del diarepam se
de los receptores SHTla y SHT1b.
la serctonina, se produce un efecto anticonflicta.

TArFF y B-H-DPAT, se produjo wna disminucién en el ndwero de lamidas, por lo

que no se causan efecto anticonflicto. Asi, al facilitar la accidn de la serotonina

no se disminuye la ansiedad; y por el contrario, al bloguear la accidn de este

neurotransmisar, si{ se disminuye la ansiedad o conflicto.



INTRODUCCION

En la actualidad, la ansiedad ocupa un papel importante en la psicopatolo—
gla. Vivimos entre tantos conflictos y peligros cotidianos, que hasta se considera
normal ¥y coaveniente cierto grado de ansiedad y no nos percatamos, a veces, de
est& presente en muchas situwaciones. Es verdad también que la ansiedad es un
motor que nos impulsa a lograr objetivos, contribuye a la creatividad y producti—~
vidad. S8in embargo, cuando la ansiedad se vuelve un estado inadaptativo por su
duracion prolomgada o por ser muy intensa, entonces provoca una desorganizacién
de la personalidad y puede conducir a 1a paralizacién de la conducta. El individuo
pierde capacidades intelectuales y sociales y deja de funcionar normalmente en
su vida. Es entonces cuando se habla de una ansiedad patogena y se halla involucra—
da en muchas de las alteraciones psicoldgicas.

For ello, en los Gltimes afos, los clinicos se han preccupado por prevenir
y controlar la ansiedad; se ha visto que disminuyendo los sintomas de ansiedad,
es mucho mas facil tratar psicolégicamente al individuo y se pueden lograr mayores
avances.

A esto se debe gue la psicofisiologia y la farmacologia se han dedicado
a investigar la etiologla de la ansiedad y asi poder descubrir compuestos que 1a
controlen,

Fara estudiar la ansiedad, desde un punto de vista fisicldgica, se han
disefiado distintos modelos expermientales en animales que permiten probar o compa—
rar diferentes sustancias v ver de qué marera afectan a la ansiedad, teniendo
coro fin equiparar estos estudios a lo que es 1a ansiedad en humanos. Entre los
modelos propuestos se ercusntra el de Vogel y cols. (1971), gque tiene ventajas
sobre otros por su senciller y efectividad.

Se ha abservado gque las benzodiazepinas tienen efectos ansioliticos y
es lo que se ba utilirado mas frecuentemente en el tratamiento de 1a ansiedad,
pero también se ha visto que provoca efectos colaterales.

Por otra parte, estudios newrolégicos més recientes han probado que lesio—

nando algunas vias serotonérgicas se provecan efectos ansioliticos aln en situacio



nes de conflicto. For ello se pensd que la serotonina jugaba algun papel en la
conducta de ansiedad. Asi fue coto se le dio mas importancia al estudio de este
neurotransinisor. Se probaron diferentes drogas agonistas y antagonistas de 1os
distintos tipos y subtipos de receptores de serotonina, en varios modelos de ansie—
dad, para poder comprobar o rechazar la hipdtesis de que la serotonina interviene
en los estados de ansiedad y explicar si facilita o inhibe esta respuesta. No
obetante, los resultados de las investigaciones no ban permitido wa idea clara
del efecto de la serotonina sobre la ansiedad, ya gue han sido contradictorios.
Algunos autores aseguran que los agonistas de receptores serotcnérgicos aumentan
la ansiedad v otros, por el contrario, proponen que las mismas substancias reducen
los estados de ansiedad. Algunoz han encontrado efectos iguales tanto para los
agonistas de serotonina covo para los antagoniste=: estc e permite llegar a wna
conclusidn coberente. Debidn & ezto, No se sabe a ciencia cierta aud farmacos
controlan efectivamente estos estados tsn comunes vy tan  incapacitantes para el
individuo.

Por todo lo dicho anteriormente, he considerado importante hacer un estudio
cen agonistas y antagonistas de receptores serotonérgicos en un modelo de ansiedad
probado v validado por varias investigaciones, como lo es el paradioma de Vogel
y cols., (1971). Pretendo averiguar si la serotonina efectivamente interviene
en la ansiedad y como afecta, inbibiendo o facilitando 21 conflictoc. También
sa pretende saber si distintos subtipos de receptores serctondrgicos (SHTla vy
£HTib) tienen efectos diferentes sobre la ansiedad; para esto se utilizarén drogas
especificas afines a cada uno de estos receptores.

Esto ampliard la idea que se tiene de la etiologla de 1a ansiedad y proba-
blemente ayudara al descubrimiento de nuevos farmacos que causen menos efectos

colaterales contraproducentes para controlarla.



CAPITULO 1

LA ANSIEDAD
A. Definicidn

La ansiedad, por ser una emocitn es dificil de definir y distinguir de
otras emociones similares. Por eiemplo: (Como podriamos explicar que la ansiedad,
el miedo, la angustia y el estrés son distintas, si se desencadenan por situaciones
amenazantes muy parecidas; si causan las mismas manifestaciones fisiolégicas y
5i ademids se pueden manifestar simultineamente en la misma persona? Para poder
explicar la ansiedad se ha pasado por varias definiciones de diferentes autores,
entre los gue se encuentran: Hall (1977) que considera a la ansiedad como una
experiencia emocional penosa producida por excitaciones de los organos intermos
del cuerpo, gobermadas par el sistema nervioso auténom y que puede ser provocada
por estimilos externos o intermos. Estas sensaciones pueden ser distinguidas sub—
Jjetivamente por la persona, de otras experiencias similares como el dolor, presioén,
melancolia vy tensiones producidas por el hambre, la sed, el sexo y otras necesidades
corporales.

For otra parte, De la Fuente MuRiz (1984), la define como una respuesta
del individuo ante situaciones que considera amenazantes. Herman y Denber (1982)
opinan que la ansiedad es una sefial de alerta que el organismo produce ante peligros
y conflictos. Por su parte Freedman y Col. (1983) la definen como wn sentimiento
de temor dituso asociado a cambios fisiolégicos.

Todas estas definiciones aln no aclaran a qué tipo de situaciones amenazan—
tes o de conflicto se refieren y no logran diferenciar a la ansiedad de los concep—
tos ya mencionados como el miedo, la angustia y el estrés. Una definicitn mas

completa de la ansiedad es la de Dongier (1971}, quien la considera como wia emocion



provocada por el presentimiento de proximidad de uwna amenaza desconocida, que
desencadena un estado de alerta aunado a una sensacidn de impotencia. Este estado
va acompafiade de reacciones neurovegetativas, como sudoraciones y palpitaciones
parecidas a las gue ocurren ante situaciones amenazantes reales.

En 1984, el Manual Diagndstico de los Trastornos Mentales III (DSM I1I),
define la ansiedad como un sentimineto de “aprebensidn, tensitn, o inquietud deriva-
da de la anticipacidn de un peligro intermo o extermo"; y diferencia esta emocitn
del miedo, aclarando que este Ultimo es wia respuesta a un peligro o amenaza externa
habitual, consciente y reconocible; sin enbargo las manifestaciones fisioldgicas
de ambos son las mismas, asi como las respuestas que se provocan en consecuencia
coto la huida y el enfrentamiento.

La ansiedad también se distingue del estrés ya que éste se da com resul tado
de una sobre-estimilacidn del individuo (demasiadeos problemas, demasiado trabajo,
etc.) awnque presentan caracteristicas comunes como la hipervigilancia a los esti~
malos del miedo vy la dificultad para conciliar el susfio (De la Fuente Mwiiz, 1984)

Ractwan (1977) formula tres componentes de ansiedad: a)miedo o temor, un
sentimiento desagradable ante situaciones amenazantes; b)conducta subjetiva, que
e presenta al interpretar la siluacitn y tiende a eludir o disminuir la experien—
ciaj c) respuestas autdnomas asociadas, como un aumento en la frecuencia cardiaca,
en la presidn arterial y de la glucosa en la sangre, inhibicién de misculos visce-
rales, inhibicidn de glandulas {resequedad de la boca) y swrento de la sudoracién.
A estas manifestaciones somdticas, otros autores agregan la respiracién ex;es.’wa,
mayor tensitn misculo-esquelética, sindrome de hiperventilacién y disfunciones
genito-urinarias.

Para explicar la ansiedad, Gray y col. (1984), postularon un modelo 1lamado
"Sistema de inhibicidn conductual,” gque habla de las situaciones que generalmente
causan ansiedad en seres humanos y animales y las respuestas de los individuos
ante las mismas. Estas situaciones son: el castigo, la frustracitn de recompensa
y las situaciones novedosas. (os antores explican el castigo coma la presentacion
de un estimulo aversivo o el retiro de una situacion recompensante y lleva a la
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. inhibicidn de la conducta castigada. La frustracién es cuando se espera una recom-

pensa y na se recibe. Tambidn las nuevas situaciones provocan uwn incremanto en

el nivel de atencitn al medio vy en el grado de ansiedad. A este modelo se le
podria agregar otra situacitn snsiogénica como lo es el conflicto; Meneses Morales
{1981) 1o define como el chogue de necesidades o motivos. Guarmer (1984) habla

del conflicto caro wna sitaucién provocadora de ansiedad; y 1o es porgue al elegir
satisfacer una necesidad forzosamente se deja de satisfacer otro motivo igual

de importante.

Lewin (1935} clasifica los conflictos en  tres grupas: 1) conflicto de
acercaniento-acercamienta, que se presenta cuando bay que escoger entre dos metas
igualmente deseables y que se excluyen una a la otrai 2) conflicto de evitacitn-
evitacitn, que es cuando se presentan dos estimulos igualmente desagradables y
el individuo, al evitar uno se acerca forcosamente al otro. Agqui la ansiedad
25 mayor que en el primer caso: 3conflicto de acercaniento-evitacidn, que es
cuando la meta que se quiere alcanzar Bs por un lado deseable y por el otro inde-
s@able; se trata de una situacidn ambivalente por lo que causa mucha mayor ansiedad
que en los dos anteriores.

Coma Oltima definicién mencionarsmos a Cooper (1985), gque dice que
la ansiedad es un estado adaptativo, causante de un impetu de la accidn, awentando
la vigilia y el nivel de alerta, mejoranda la ejecucién, aumentando la productividad
¥ la creatividad. La ansiedad no siempre es adaptativa, vya que puede impedir
el desarrollo del individup si se vuelve miy intensa.

Por todo le dicho se puede concluir que 1a ansiedad es un motor que
mueve nuestras accicnes. Ya sea para lograr algo o para evitar algo molesto. Fuede
ser pasajera y afectar a las personas en momentos dificiles de sus vidas, o puade
convertirse en una farma de vivir y afectar en todos los aspectos del ser humano.
aunque los estimulos que causan ansiedad son tan variados como las personss, asi,
10 que causa ansiedad a un individuo, a otro puede no afectarle.

Segun Ey y Col, (1969) existen distintis situacicnes que pueden pro—
vocar ansiedad y de acuerdo a ellas se clasifican las diversas formas clinicas
de ansiedad:
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1) Reacciones a 1os grandes chogues emocionales. En este grupo los sintomas
patologicos se deben a acontecimientos actuales de la realidad; también el wnbral
de hipermotividad es mas bajo de lo normal, se reaccicna generalmente de manera

violenta y estas reacciones dejan libres las tendencias inconcientes.

11) Reacciones a situaciones penosas © dramAticas. Se manifiestan cuando eniisten
grandes frustraciones, por ejemplo, la muerte de personas allegadas, y conllevan
amn fuerte angustia.
II1) fogustias somatdgenas. Son las reacciones al sufrimiento fisico como crisis
dolorosas 0 emocicnales fuertes.

Estos estados emccicnales de ansiedad pueden resolverse en bhoras o dias,
o dejar secuelas pasajeras; como también podrian producir complicaciones més serias
conc: a) complicaciones psicdticas, que es cuando 1 estado de ansiedad es intenso
y puede conducir a una peicésis; en la que existe una confusién mental acompafada
de pesadillas, horrores, perplejidad y amenazas; b) complicaciones neurdticas,
que es cuando la crisis de ansiedad deja sequelas neuwrdticas y el individuo desplaza
la angustia sobre cbjetos o funciones definidas: c) sindromes psicosmiaticos que
25 cuando la crisis de ansiedad evoluciona y se convierte en una afeccidn psicoso—
matica en la que el individuo enfoca s ansiedad en el sufrimiento de wn &rgano,
puede tener ademis crisis de pénico.

De acuerdo a €y y cal., (1969) la ansiedad juega un papel importante en
la psicopatolegia, y por lo que se ha visto, cuando la ansiedad se vuelve w fend-
meno Uy intenso y desadaptativo puede ocasionar seversus trastormos que interfieren
en el desarrollo y la vida normal de las personas. A continuacido veremos como

la ansiedad afecta a un individuo y las patologias que ésta puede generar.



B. Ansiedad Patdgena

B.i. Importancia de la ansiedad en la psicopatologia.

Solomon y Patch (1976) distinguen la ansiedad patdgena como la que surge
5in causa aparente, el individuo no se enfrenta a ninguna situacidn amenazante.
También si s muy intensa, por lo que no permite el fucionamiento normal del indi—
viduo, o cuando se vuelve uwn estado crénico. Asi la ansiedad patolégica es una
respuesta ipadecuada por su Iintensidad o su duracién (Freedman y col, 1983).
La ansiedad es capaz de interferir en la productividad del trabajo, en la memoria,
la capacidad de atencién y concentracién, el raciocinio abstracto y la capacidad
de calculo.

Para hablar de psicopatologia debemos abarcar dos grandes grupes que son
el de las neurosis y el de las psicosis. En las nerurosis, el individuo tiende
a buscar metas contradictorias que le ocasionen conflictos (De la Fuente Muliz.
1984; Freedman y col., 1983, freud, 1963). Dependierxio de la manera que traten
de dieminuir esta ansiedad va a ser el tipo de newrosis que tenga la persona (De
la Fuente MURiz, 19843 Guarner, (1984). Por ejemplo, los obsesivos—conpulsivos
mantienen alejada su anusiedad mediante acciones o ideas recurrentes que no les
permiten pensar en otra cosa.

Existe también la newrosis hipocondriaca, que es el producto de malestares
fisicos causados por la misma ansiedad tales como: taguicardia, cefaleas, nassea,
vomito, vértigo, etc. y por ende el individuo se preocupa por estos malestares
en vez de enfrentar las razones que los causaron 0 las razones que le provocaron
su ansiedad, (De la Fuente MuAiz, 1984). Los depresivos se encierran en su propia
depresion para no tener que afrontar situaciones provocadoras de ansiedad.

En las psicosis, el contacto con la realidad es casi nulo, la capacidad
mental y social del enfermo estd tan afectada que no le es posible cumplir con
las exigencias cotidianas {Freedman y col. 1983): tampoco tienen conciencia de

su enfermedad. Agui la ansiedad es muy difusa y sin sentido alguno, (Guarmer,
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1984) y no estd ligada a ningln conflicto, pero es menos intensa que en la neruosis.

Aparte este tipo de ansiedad no causa malestares fisicos como en la newrosis (De
la Fuente MuFiz, 1984).

B.2, Clasificacién de la Ansiedad

Existen varias formas de clasificar a la ansiedad, ya sea por su duracién,
s intensidad,. o por las manifestaciones conductuales que provoca. La primera
clasificacién y la més sencilla nos presenta dos formas de ansiedad: 1la aguda
y la crénica. La ansiedad aguda es la que aparece repentinamente, como un atague
de panico que se acompaia de tagquicardia, dolores pectorales, dificultades respira—
torias y presentimientos de que algo malo sucederd. Otros sintomas posibles de
este cuadro son el vértigo, enrojecimiento facial, sudoracién fria y temblor de
las extremidades; también puede haber dolor de visceras gastrointestinales o sen~
saciones de vacio estomacal. En algunas personas estos atagques son muy recurrentes
Y aparecen y desaparecen repentinamente sin causas reales.

La ansiedad crénica es la que una vez que se ha dado puede durar mucho
tiempo (hasta afos), sin embargo es menos intensa que la anterior. lLos s’in'u:mas
son los mismos en ambos casos. En la ansiedad crénica el paciente se queja de
un constante nerviosismo que le causa tensidn, mal humor e irritabilidad, y ésto
se convierie casi en un estilo de vida.

Otra clasificacion es la propuesta por Herman y Denber (1982), quienes
distinguen la ansiedad psicéotica de la neurédtica. Ellos se basan en estudios
farmacolégicos en los que se observa, por ejemplo, que 1a cloropramacina ayuda
en los casos de ansiedad psicética y es inefectiva para la ansiedad neurttica.
Los autores definen la ansiedad psicotica como mas difusa que la neurdtica, ya
que no se tiene objetivo alguno y la persona no presenta trastormos organicos a
diferencia de 1la newrdtica. También declaran que esta ansiedad no es producto
de estimuilos reales, sino gque se debe a pensamientos o sentimientos inaceptables,

o por miedo a la cercania con la gente.
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El DSM I11 presenta otra clasificacién en distintos trastormos de la an—
siedads

a) Trastornos Fobicos.- se menifiesta por un miedo permanente e irracional
A un objeto, actividad a situacidn determinada y tiende a evitarlo. Existen tres
grupos en estos trastornos: 1.- Agarofobia, que es 21 miedo a estar solos o hallarse
en lugares piblicos: 2.— Fobia social, que es el miedo a enfrentarse a situaciones
sociales en las que se estd sujeto a la observacién de los demés; 3.— Fobia simple,
que es cualquier fobia a un objeto determinado que no se trate de agarufobia o

fobia social.

b) Estados de Ansiedad.— Son las llamadas neuwrosis de ansiedad que se
subdividen en : 1.~ Trastormos por angustia, en donde se presentan crisis de an—
gustia recurrentes, awnadas a sentimientos de cataéstrofe inminente; aparecen los
sintomas caracteristicos en cuanto a fisiologia de la ansiedad; 2.— Trastormos
por ansiedad generalirada; es un estado de angustia generalizado que dura menos
de un mes sin los sintomas especificos de otros trastormos como las fobias, tras—
tormos por angustia o los obsesivos-compusivos; 3.~ Trastomoes obsesivos-—compul~
sivos, en donde existen obsesiones o compulsiones recurrentes que no son producto
de la wvoluntad de la persona, sinc que el individuo trata de ingnorarlos o su-
primirlos a pesar de saber que noc podra, ya que invaden su conciencia. Las com-
p..xlsxcnes se dan de igual manera, pero son acciones que el sujeto tiene la necesidad
de realizar constantemente a pesar de su voluntad; siempre se llevan a cabo de
la misma forma y no son una meta en si, sino que son para evitar algo o llegar

a wia meta en lo futuro gque realmente no tiene ne:xo con estas acciones.

c) Trastornos por estrés postrawndtico. Se divide en tres grupos: Agudo,
que es cuando presentan sintomas de ansiedad dentro de los seis meses posteriores
a uwn trauma y durante menos. de seis meses; Cronico, que es cuando los sintomas
de ansiedad por un trauma empiezan de seis meses después de que sucedid éste y/o
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duran mis de seis meses; Trastornmo por ansiedad atipico, que es cualquier trastorno
de ansiedad que no reuna los criterios de cualquier otra categoria citada anterior—
mente. )

Una vez que ésta ha sido clasificada, hablaremos de loz tratamientos mas
comunes que se han utilizado en cuadros de ansiedad.

E.3. Tratamiento

Ey y col. (196%) consideraron que la ansiedad aguda es un caso psiquid—
trico urgente por lo que requiere tratamiento tanto farmacolégico como psicolégico.
£l tratamiento farmacoldgico es Gtil para controlar los sintomas de la ansiedad
en poco tiempo, para después poder iniciar una terapia psicoldgica con el paciente.
También Bellack y Small (1980} consideran conveniente el uso de farmacos antes
de iniciar el tratamiento psicolégico, para poder acabar con los sintomas ansiosos
que interfieren en la psicoterapia.

€n cuanto a farmacos, exzisten tranquilizantes menores como el meprobamato,
el clorodiarepdxido y el diazepan que calman al paciente. 8in embargo, existe
otro tipo de medicamentos como los barbitiricos que pueden causar adiccitn y que
se han utilizado sobretodo para ayudar a los pacientes ansioscs a conciliar el
suefo. Otras drogas como las fenotiacinas se recetan Gnicamente para casos de
ansiedad en enfermos esquizofrénicos o psicéticos. tUna vez disminuidos los sintomas
de ansiedad se pusde empezar una terapia psicolégica. Todos los farmacos usados
hasta ahora para estos casos de ansiedad tienen uno u otro efecto colateral contra—
producente. Existen muchos tipos de psicoterapia, entre los que se encuentran

las que Bellack y Small (1980) mencionan:
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1) Psicoterapia por Discernimiento

En este tratamiento se busca en el paciente la fortaleza del "yo" que
tiene, asi como sus capacidades gque son: inteligencia, capacidad de introspeccitn
y discernimiento; se ve quéd tan estables han sido sus relaciones con los demas,
como afronta y resiste las emociones dclurnsa-s, la motivacidn y la buena respuesta
hacia el tratamiento y la actitud hacia el terapeuta.

Este tipo de terapia es Otil siempre y cuando el problema psicoltgico
se relacione con alguwna situacidn o circunstancia dadas; Syuda a liberar los con—
flictos y asi los sintomas desaparecen; es uwna terapia breve, pero cuando el pro-
blema es de tipo caracterioldgico es necesaria una terapia psicoanalitica mas

prolongada.

2) Psicoterapia de Apoyo

Es otro tipo de terapia breve en la que se trata de encontrar él o los
factores precipitantes de la enfermedad; también se procura que el paciente pusda
hablar libremente de sus problemas y sus miedos, esto le ayuda a que los sintomas
de ansiedad se aligeren, lo que provoca que el pacientz se sienta mejor y funcione
mejor en wvida diaria y en sus relaciones con los demds, esto le da al paciente
gratificaciones y asi va saliendo adelante.

3) Técnica de desensibilizacidn

Es wna técnica conductista en la que se hace uwn contracondicionamiento;
es decir-, se trata de condicionar una respuesta apropiada cambidndola por otra
que es desadaptativa emocicrialmente y que le estd causando ansiedad al paciente.
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4) Terapia Psicoanalitica

Es una terapia de larga duracién, segun el caso, y tiende a encontrar
dificultades a 1o largo de todo el desarrollo y la vida del suieto para determinar
las razones de la ansiedad y al confrontarlas, el paciente podra manejar su ansiedad
y funcionar mejor, (Freud, 1963).
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€. todelos Expermientales de la Ansiedad

Para estudiar los farmacos que ayudan controlar la ansiedad, se han desa—
rrollado distintos modelos experimentales con animales, para probar los medicamentos
y para encontrar ansioliticos mas selectivos y con menos efectos colaterales.
En su mayoria, los modelos para probar la ansiedad proveen una situacitdn generadora
de ansiedad por medio de un conflicto que ldgicamente tendria que inhibir la res-
puesta aminorando el conflicto.

Treit (1985) habla de ciertos criterios generales aceptados para desarrollar
modelos de este tipo: b) el modelo debe ser sensible a compuestos estandard,
de manera que con ciertas sustancias ya probadas como el diazepam, suceda lo espe-
rado (en este casc, que baya un efecto anticonflicto); b) la potencia relativa
de los ansioliticos estandard en 21 modelo, debe ser comparable a su potencia
relativa en la clinica con seres humanos; c©) el modelo debe ser selectivo, o
sea que debe permitir que se distingan los ansioliticos de cualquier otra sustancia.

También debe haber semejanza entre el modelo y la situacidn clinica repre—
sentada, es decir, tanto los animales como los honbres deben reaccionar de manera
parecida a la situacién dada. Ademds el modelo se debe basar en las semejanzas
precisas que hay entre las causas de las respuestas tento animal como humana.

Los modelos que se han utilizado para estudiar la ansiedad son los siguien-—-
tes: Geller y Seiffert (1960) dan a conocer su modelo basado en el aprendizaje
de la rata. Ellos ensefaron a las ratas, privadas previamente de comida, a apretar
la palanca con un programa de intervalo variable de 2 minutos. Ya que 1a rata
aprendid, introdujeron un tono audible que indicaba que el apreton tendria recom—
pensa {comida); despuds introdujeron wna descarga eléctrica en las patas de la
rata cada vez que ésta apretaba la palanca mientras se presentaba el tono. Esto
le causa conflicto. Este imodelo manifiesta su selectividad en cuanto a que demues—
tra que con drogas antiansiedad como el meprobamato y el pentobarbital, no dismi-
nuyt la tasa de respuestas durante la situacidn de conflicto, mientras que con
otras drogas si disminuyb.

Sin embargo, para Treit (1985) este mxlelo tienen algunos problemas como
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la variabilidad individual de respuesta. Cada rata en cada momento puede variar
mucho su tasa de respuesta por factores externos a la  investigacién que no se
controlaron. También se ha visto que la primera dosis de ansioliticos que se le
da a un animal puede provocar efectos diferentes a los de las dosis posteriores,
por lo que la rata debe tener experiencia previa con estas drogas. Por otra parte,
el modelo se basa en una motivacion cruzada (obtener comida y evitar el choque)

y se ha visto que las benzodiazepinmas tienen un efecto estimulante en las conductas
consumatorias y en el apetito (Cooper, 1985), por lo que podria estar afectando
este aunentn de motivacién y no tanto la disminucién de la ansiedad. También

es criticable el prolongado tiempo que se requiere para la habituacidn previa

de la rata a la situacidn experimental.

El sequndo modelo lo desarrollaron File y cols (1979), y se basa en la
supresién de la interaccién social de la rata en una situacidn novedosa e iluminada.
Ellos obtuvieron como resultados que las bencodiazepinas aumentan la interaccidn
de la rata solamente después de O dias de administracion del sedante.

Gay y Gardner (1985) modifican este modelo, teniendo parejas de ratas
ya habjtuadas una a la otra, se cambia una con otro compaiero donde tendr& nueva-
mente que adaptarse; aqui la rata tiende a interactuar socialmente pero le produce
aversién la nueva situacién. Como resultado obtuvieron que las drogas ansioliticas
si auwrentaron la interaccién social de la rata. A pesar de ser un modelo efectivo
aparentemente, se vié posteriormente que estos farmacos ansioliticos aumentan
la interaccién social ain cuando no hay ansiedad, o sea en una situacién familiar.
también la interaccion social es wa conjuncidn de varias conductas que pueden
estar o no afectadas por la ansiedad.

Otro modelo es el de Vogel y col., (1971), que es mucho mas sencillo que
los anteriores. Ellos utilitan la conducta de lamer para su investigacién. Pri-
varon a las ratas 48 horas antes de la sesidn, se inyectaron las drogas 30 minutos
antes de meter a la rata a la caja experimental; ya en la caja le permitieron a
la rata encontrar el tubo de agua y dar 20 lamidas antes de darle la primera des-
carga y s le fueron dando choques de 0.5 mA cada 20 lamidas; se registran el



ndmero de lamidas y el de descargas.

Ellos encontraron gue las drogas ansioliticas como benzodiazepinas, mepro-
bamato y pentobarbitsl, aumentaron la respuesta de la rataj y drogas como las
anfetaminas no aumentaron la respuesta de lamer.

Por 1o que se pusde ver, este modelo tiene muchas ventajas ya que es selec~
tivo, vdlido y aparte la situacion del esperimento si es semejante a la ansiedad
en tumanos, la provocada por 2! conflicto de acercamiento-evitacidn descrito por
Lewin (1933). Pero a pesar de las ventajas, el modelo ain tienen algunos problemas
como el hecho de que las benzodiazepinas y otros farmacos awnentan la sed en las
ratas (Cooper- y Francis, 1979); Cooper y Fosadas-Andrews, 1979) y aumentan el
niwero de lamidas aun sin descarga. También Thiebot y col. (1985) hallaron que
las benczodiarepinas disminuyen la tolerancia de la rata para esperar la recompensa,
par lo que dan muchas respuestas seguidas. Esto indicaria que el aumento de la
respuesta no se debe al efecto anticonflicto. A pesar de esto, es lo
mejor que paade utilizar para medir la ansiedad en ratas.

En conclusion se ha visto lo importante que es la ansiedad en la psicopatologia

Yy como incapacita a la gente que la padece, por lo que es necesarioc un tratamiento
rapido y efectivo nue acabe con los sintomas ansiosos. Sin embargo,

para estidiar y descubirir nuevos farmacos ansioliticos se han elaborado los dis—
tintos modelos de ansiedad que intentan reflejar la ansiedad humana en una situacidn
de laboratorio. Esto no siempre se logra, y hace falta evitar variables externas
gue puedan guiarnos a conclusiones errédneas. No obstante, existen modelos mis
utilizados en la practica gque nos permiten una mayor confianza, t©omo lo es el
modelo de Vogel, Beer y Clody (1971). Es importante también que los farmacos
que se utilicen contra la ansiedad, la controlen pero sin provocar efectos que
dafien al individuo, como los efectos colaterales que causan muchas drogas que
se utilizan actualmente.



21

CAPITUD I
LA SEROTONINA
A. La Serotonina come MNeurotransmisor y sus Receptores

La serotonina o Shidroustriptamina (SHT) es un importante neurotransmisor
et el sistema nervicoso central de los manlferos (Amin v col. 1954; Twarog y Fage,
1953). Sin embargo, la serotonina No &5 una substancia exclusiva de las neuronas.
Se encuentra también en £l tracto digestivo. S6lo el 1 0 2 por ciento de la sero—
tonina corporal se encuentra en el cerebra. La S-hidroxitriptamina no es capaz
de cruzar la barrera tematoencefalica, por 1o que se ba supiesto que la serotonina
cerebral es sintetizada por 12z mi—mas neuronas dentro del sistema nervioso central.
Erspamer (1956) cbservo que en los mamiferos. la mayor parte de la serotonina
se encuentra en la glandula pineal v en las células enterccromatineas del tracto

intestinal.
A.l1. Sintesis.

Para la sintesis de serotonina, lo primera que debe hacer la neurona es
la captacién del triptofano, que es el sustrato primaric para formarla. El trip—
tofano se encuentra en diversos alimentos de la dieta diaria; como ejemplo estan
algunas frutas como el pliatano y la pifa que son ricas proveedoras de este amino-
Acido. Dependiendo de la cantidad de tripotofano captado, sera la concentracitn
de seratonina que se puede producir.

Una vez captado €] triptofano, se llevan a tabo los sigulentes pasos:

1. Hidroxilacidn del triptofano en la posicién 5. Para esta funcidn, la enzima
tripotofano-hidroxitriptofano. Este paso de la sintesis puede ser blogueado por
la pclorofenilalanina (FCPA)
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2. Descarboirilacion. Este paso de la sintesis es muy rapido, consiste en descar-
bonilar el WilF (hidroxitriptofano) por nedio 'de wa enzima, que se cree es idéntica
a la descartonilasa, la dihidrozifenilalanina (DUFA)3 esto ocwrre casi innediata-
ente que fue sintelizado el SHIP, debido a esta rapidec de la reaccitn es dificil

que algo interfiera con ella. No existe evidencia de que haya w inhibidor en
eule paso.

3. Catabnlismo. Fara finalizar, 1a serotonina ya sintetizada, producto de la
reaccion anterior, sufre wa desaminacion a través de la enzima llamada noroami-
no.idasa (144) tormando asi w trhidrotiindolocetaldebido, gque se puede oiidar
ain adis quedando el 4cido S-hidroniinodolacético (5H1A), o se puede reducir vy
queda un S-hidrotitriptofol.

En el siguiente esquena quedard resunida  la sintesis de la serotonina
realizada_por las neurcnas (fig. a):

i i1

H2-CH-NH2 g:
Triptofano- ! 12 N2
hidroxilasa

Triptofaro 5-hidroxitriptofano

aci i Aminodcido-
{(Aminoaci do-descarboxilasa) . ¢ d;s c 3 ea)

£H-CH2-NH2 12-CH2-N12

N ) 2]
Triptamina Serotonina (SHT)

SHT N-Acetilasa ]

{pineal)

Monoaminooxidasa +
aldehido- (MAO)
deshidroenasa

CH2-CH2-NII-C-CH3 .3
ol -on

N
N-aceti Iserotonina

N
Acido 5-hidroxiindolacttico
(p“mall 5-hidroxiindo-

O-netiltransferasa

o Tig. a) Vias netabolicas :
Cir-0™ cH2-cnz- N_(I‘ cu3 disponibles para la sintesis
y metabolisno de la serotonina.

telatonina



A2, Control de la Sintesis y del Catabolismo de la Serotonina

Existen diversas maneras de controlar 1a produccidn y degradacién de la
serotonina; una de las formas es inhibiendo la hidroxilacidn del triptefano con
FCPA. La pclorofenilalanina compite directanente con el triptofano par unirser
irreversiblemente a la enzima triptofano-hidroxilasa, es decir, que ya no permite
la unidn de la enzima con el triptofano. Se ha visto en investigaciones que inyec—
tando este inhibidor intraperitonealnente en ratas, se logra bajar la concentracion
de serotonina en el cerebro a menos del T0 por ciento en tres dias, con wa dosis
dnica de T0O mg/hg, y que tardan en recuperarla hasta despues de dos semanas.

A pesar de este efecto drastico, cabe mencionar que en animales y seres humanos,

logs procests de sintesis, liberacién y respuestas de uwn transmisor (entre la sero—
tonina) son funciones dindmicas. Asi los desequilibrios agudos causados por agentes
externos, tienden a balancearse por las mismas células que son  capaces, en uwn
momento dado, de producir mayor cantidad de lo que haya carencia. de modo que

si un medicamemnito reduce la actividad de la triptofano-hidroiilasa, las nowronas
responden incrementando la sintesis de la enzima vy transportando cantidades mayores
a las terminaciones nerviosas.

En el paso siguiente de descarboxilacitn, al inhibir la enzima SHT-descar—
boiilasa, se ha observado que no hay efecto alguno a nivel cerebral.

£l catabolismo de serotonina s2 puede inhibir con blogueadores de la mono—
aminooxidasa y con ello la concentracidn cerebral de SHT se acuwmla hasta tres

veces mas de 1o normal.
A.3. Localizacion Cerebral de la Serotonina.

La glandula pineal no stlo contiene grandes concentraciones de serotonina,
sino que también en ella se encuentran todas las enzimas necesarias para la sintesis
de la 8HT. La seroteoina tanbién se encuentra en grupos de células nervicsas
local izades en los 9 nicleos del rafé, en la protuberancia y parte superior del
tallo cerebral (B1-59); también en el Area postrema y en el locus coeruleus caudal,

asi coma en e1 nicleo interpeduncular v siis alrededoress.



Los grupos mas caudales de estas células bajan hacia la cécula espinal, los més
rostrales, que son el rafé dorsal, mediano que inerva al sistema limbico y de
B7 o rafé dorsal que se proyecta hacia el neoestriado, las cortezas cerebral

y cerebelosas y el talamo.

A.4., Efectos de la SHT

Diversas investigaciones cmn animales y seres humanos han manifestatdo
que la serotonina tiene efectos sobre la inervacidn facial motora. También se
encuentra involucrada en la actividad vigilia-suefio (Feldberg y Sherwood, 1934),
en el funcionamiento del tracto intestinal (Rulbring y Gershon, 19468), en la termo—
rrequlacion (Feldbery, 1968}, y en la aparicion de algunos estados alucinégenos
(Hurgler y Aghajanian, 1977), y es posible que también afecte algunos mecanismos
newrocendocrings del hipotalama. Do ahi que se puede reconocer la importancia
de este neruotransmisor, awnque todavia no se sepa a ciencia cierta como actia
la serotonina sobre estas funciones corporales, ni cudles son las regiones cere-

brales especificas que controlan cada wna de las funciones mencionadas.

A.S. Receptores de Serotonina

La manera en gque se fueron descubriendo los distintos tipos de receptores
de serotonina, com de cualquier otro nerotransmisor, fue inyectando distintas
sustancias agonistas y antagonistas del nerctransmisor, con el criterio de que
cualquier respuesta producida por un agonista deberd ser bloqueada por un anta—
gonista selectivo para el mismo sitio. Sin embargo, para la serctonina la clasi-
ficacitn no es tan especifica, edisten antagonistas no selectivos que son afines
a distintos tipos de receptores:; por ello se han tomado otros criterios ademas
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del anterior para lograr su clasificlacidn.

Peroutka y Snyder {1979) describieron la existencia dé dos tipos de recep—
tores para la serotonina en el sistema nervioso central: el receptor S1 6 SHTL
gue tiene alta afinidad para la serotonina tritiada , y el §2 ¢ SHT2 con afinidad
del antagonista serotoninérgico espiperona. Posteriormente Perdigo y sus cola~
boradores (1981) realizaron una subdivisién mas especifica del receptro SHTL en
tHTla y SHT1b, siendo la espiperona mds atin al SHTia.

Recientemente Pazos, Hoyer y Palacios (1984) encontraron otro receptor,
el SHT1ic, en el plewo coroideo del cerdo. que desplaza a la serctonina tritiada
si se inyecta el antagonista mesulgerina. Este  inhibidor actita selectivamente
sobre este receptor con gran afinidad.

De esta manera, la subdivisitn de les receptores serotonérgicos se fue
confirmando, y mds aln al aparecer nuevas sustancias agonistas y antagonistss
que afectaban solamente un tipo de receptor. Para el receptor S1A & SHTla existen
drogas afines como 8-hidroxi-2 (di-n-propilaminc) tetralina (8-0H-DPAT) (Middlemiss
y Forzard, 1983}, ipsapirona (TVXO7821) {(Dompert, y col., 1985), S-metoxi—N,N--
dimetiltriptamina (Sills y col., 1984) y el indorrenato (Safty y col., 1982) que

son agonistas, Para el S1B ¢ SHT1b, est4n como agonistas la quipazina, el 1-(m—

clorofenil) piperaizina (mcpp) }Sills y col., 1984) y el S-metoni~3-(1,2,3
tetra—hidro—4-piridinil) indol (RUR4957) (Euvard y Boissier, 1980).

La metiotepina es un antagonista tanto de &HTa como de SHTIB, mientras
que la ketanserina antagoniza esclusivamente a SHT2 y carece de efecto sobre el
receptor THTL, &1 1-(2,S-dimetoni-4-iodofenil)-2-aminepropano (DOI) que es derivado
de la mezcalina, es un agonista selectivo del receptro SHT2 (Glenon, 1957).

Ademds de los hallazgos con estos receptrores se fueron encontrando otros
tipos que no tenian las cualidades de SHT1 ni de SHT2; por lo que Fozard (1984)
demostrd la existencia de un tercer receptor SHTS o 53, que es antogonizado. por
1-alfa H, 3 alfa, 5 alfa H-tropano-3-il-3,5 diclorobenzoato (MA~-72222) y ni la

yetanserina o la metiotepina le provocan algin efecto inhibitorio.



A.b. Efectos de los Sistemas de SHT Sobre Conducta

En la década de 19350 se utilizaba como tranquilizante del sistema nervioso
central la reserpina, la cual disminuia notablemente las concentraciones de sero—
tonina perc tenia efectos colaterales que tardaban en recuperarse, como una fuerte
depresion de la conducta. En la miema década se encontrarom nuevos medicamentos
que blogueaban especificamente la sintesis de catecolaminas o de serotonina, sin
provocar efectos posteriores. Uho de los inhibidores &s la p—clorofenilalanina
(FOPA) que 2limina de un 80 a un %0 por ciento de  1a serotonina cerebral y el
sistema nervioso queda sedado sin que ocurra con ello los efectos tipicos de la

reserpina.

B. Relacion de la Serotonina y la Ansiedad

Aungque la vias serotontrgicas han sido implicadas en el control de la
ansiedad por mas de uwa década, las evidencias de esto eon a la vez conflictivas
y controversiales. Con la introduccidn de varias drogas nuevas y mas especificas
que actiidn  en subtipos de receptores de serotonina, ha resurgido el interés en
el posible papel que desempeian estas vias en el control de la ansiedad.

Es necesario revisar las evidencias anteriores para enterarmos de las
promesas que ofrecen algunos resultados y evitar hacer conclusiones demasiado
superficiales y optimistas. las evidencias provienen de dos areas principalmente:
1) Los efectos de la manipulacion de sistemas serotonérgicos en animales con

pruebas de ansiedad.
2) Los efectos de drogas ansioliticas, benzodiazepinas en particualr, B‘I el re—

cambio de la serotonina en el cerebro.



B.1. Estudios Conductuales de Fasiedad
1)  Efectos de lesiones de serctonina

Pelhalm y cols., (1975) y Tye y col., (1979) encontraron que las lesiones
de vias serotonérgicas a consecuencia de inyecciones de las neurotokinas 5,6 6
5,7 dihidroxitriptamina, producen perfiles ansioliticos en experimentos de conflic—
to. File y cols., (1979) encontraron que lesiones pequefias del raphe dorsal pro-
ducen efectos ansioliticos en pruebas de interaccién social, y un efecto similar
=e produjo inyectando 1a 5,7 DHT en el septum lateral (Clark y File, 1982).

2) Efectos de la inhibicién de la tranemision serotonérgica

El inhibidor de la sintesis de SHT, paraclorofenilalanina (FOPA) ha
producido efectos ansiliticos en varias pruebas con animales, incluyendo proce—
dimientos de conflicto e interacciédn social (File y Hyde, 1977; Geller y Blum,
1970; Robichawd y Sledge, 1969; Stevens y Fetcher, 19693 Tenen, 1967); y Stein
y col., (1973} fueron capaces de invertir el efecto ansiolitico de FOPA adminis—
trando un precursor de S4T, que es el S-hidroxitriptofano. Sin embargo, otros
estudios han encontrado que los efectos de FOFA en “respuestas castigadas" son
débiles, transitorios e inconsistentes (Blakely y Parker, 19733 Cook vy Sepinwall,
1973). En un experimento de lamer agua, en el que se utilizaron ratas entrenadas,
FOPA no tuvo efecto (FPelham y col. 1975).

Los efectos de antagonistas de SHY en pruebas de ansiedad son mas conflic—
tivos atin. Se ha demostrado wa accidn ansiolitica para metisergida (Stevens y
Fetcher, 1949) y cinanserina {(Cook y Sepinwall, 1975 y Geller y col., 1974).
No ge encontraron efectos ansioliticos para la metergolina ni para la netisergida
en la prueba de interaccion social (File, 1985).

Por otra parte Thiebot y cols., (1982) encontrd que inyecciones microionto—
foréticas de SHT en el raphe corsal desencadenabsn la conducta de respuesta al
castiga. Los resultades se interpretaron como de apoyc a  1a hipdtesis de que
el decremento en la actividad de SHT rezulta en la atenuacidn de la supresitn
del comportamiento.



Brady y Barret (1985) utiliczaron los antagonistas metergolina, metisergida,
cinanserina, ciproheptadina, y mianserina en changos con el procedimiento de termi-
nacion de descargas eléctricas, y produjeron un marcado incremento en la respuesta
al castigo. De acuerdo a su potencia se ordenan de 1a siguiente manera: meter—
gnlina, metisergida, cirpobeptadina, mianserina y cinanaserina; 1a pirenperona
también incrementd las r.espuestas pero no en todos los changos; y la espiperona
redujo el numero de respuestas.

Basandose en los resultados, los awtores proponen tres grupos de drogas
de aucerdo a sus potencias (éstas se miden de acuerdo a la capacidad de producir
el maximo incremento de la respuesta al castigo):

1) Espiperona y pirenperona que son por lo menos dos Ordenes de magnitud més
potentes que el grupo 2.

2) Ciproteptadina, metisergida, ketanserina y metergolina.

3) Mianserina y cinanserina, gue san un orden de magnitud menos potentes que
el grupo 2.

En el procedimiento de presentacidn de comida en la misma investigacién,
se observd una orden similar a excepcion de la mianserina, que resultd mads potente
en el procedimiento anterior. Se confirmd la conclusién genmeral de estos estudios,
es decir, que una reduccidn de la transmisidn serotoningrgica awnenta respuestas
suprimidas por castigo, usando el inhibidor de sintesis de serotonina FCFA (Geller
y Blum, 1970): asl como otros farmacos serotoninérgicos (Wise y cols, 1973: y
Thiebot, 1984).

A partir de estas observaciones se ha concluido que hay uwna correlacién
significativa entre las potencias de estas drogas y una carrelacion entre los
antagonistas al receptor SHT1 y SHT2 ya que a mayor afinidad de la droga al re~
ceptor, mas potente es su efecto conductual. (Brady y Rarret 1985)

Los dos receptores tienen la misma funcidn ya que existe el mismo efecto
independientements del receptor que se inhiba con la droga.



3) Efectos de la Facilitacidn Farmacoldgica de la Transmision Serotonérgica.

La a-metiltriptamina, un agonista de SHT, suprimid la respuesta castigada
tanto en pichones coma en ratas; pero dado que las respusstas no castigadas también
decrecieron en nimero, los resultados pueden simplemente reflejar un efecto depre-
sivo inespecifico de la droga (Yaeff y Schoenfeld, 1970; Stein y col., 1973). Kilts,
(1982), encontraron el mism efecto con la mclorofenilpiperazina (sCpp), wn agon—
ista de SHT. Ctro agonista de SHT, SMelDMT no tuve ningln efecto en la respuesta
castigada en el mi=mo estudio, sin embargo en este caso la droga  fue capaz de
invertir los efectos anticonflicto de la administracitn crénica de FCPA.

La fenfluramina que libera THT, no tuvo efecto en las respuestas castigadas,
mientras que el S-hidroxitriptofane (Shtp), un precursos de SHT, tenia un efecto
pro—conflicto {(Kilts y cols., 1982). Sin embargn, este efecto fue bloqueado al
afadir carbidopa, que bloguea la descartouilacion periférica, indicando que wna
accidn periférica de THIP era responsable del efecto conductual.

Entre los inhibidores de recaptura de SHY, se encuentra la amitriptilina,
que tuwo un efectc inespecifico en wa tarea de conflicto (Kilts y mols., 1982).
Este efecto depresorio de los inhibidores de recaptura de SHI puede ser observado
tambien en la prueba de interaccién social (File, 1985).

Los agonistas de SHT se han desarrvllado sequn el sitio donde preferente-
mente se fijen, ya sea al receptro SHT1 & SHT2, C84TS. Uno de ellos es el 8{H-
DPAT, que se une al SHT1A v que tuvo un efecto ansiolitico en cuanto a que desen—
cadent las respuestas de lamer bajo condiciones de castigo, pero que también invir—
tié wn efecto ansiolitico similar después del tratamiento con FOPA, segin el estudio
de Engel, y col. 1984). Ellos obtuvieron camo resultados que con dosis de 2.30
a 62.5 Mg/kg de BIH-D-PAT se incrementa 21 nimero de choques aceptados por la
rata, lo que no pasa con solucién salina ni con sustituir el agua con agua azucarada
en el laniddmetro. Con FCRA resultd un incremento de choques aceptados, igual
al que se observd con el 8-0H-D-FAT.

Sin embargo, con el 2-SHTP se observd gue era mucho menor el nimeroc de
choques aceptados, era menor que en el grupo contro, aungque con dosis muy altas



no habla tal reduccion. Con dosis mas altas de 8-0H-D-FAT el ntmero de choques
aceptados era mucho menor también, pero esto se debla a wna reaccitn sobre el
control motor provocada en las ratas que presentaban temblor, posicidn plana, y
se ven pasivas.

Asi se ve gue los resultados obtenidos en el experimento causan controversia
ya que los mistos resultados se obtienen con un agonista que con un inhibidor
tienen resultados contrarios. Esta aparente contradiccién y el inesperado perfil
ansiolitico de 8-0OH-D-PAT ha sido explicado sugiriendo que el compuesto es una
agonista parcial que actia ya sea como uwna antagonista, o como wn  agonista, o
que los dos efectos reflejan acciones en los receptores pre y post-sinaptices
respectivamente (Johnston y File, 1986).

For otra parte, fermandez-Guasti y Hong (1989), observaron gue la adminis—
tracion sistematica de todos los agonistas del receptor SHTL, resultd en un efecto
similar al producido por el diazepam, que es la reduccion del tiempo de (a conducta
de enterramiento acaompafiada de un awnmento en la latencia de esta conducta. En
‘ese estudio, con el enterrtmetro, todos los agonistas al receptor ejercieron accio—
nes ansioliticas. El enterrtmetro aprovecha la costunbre de la rata de enterrar
objetos que percibe camo nocivos. Se administra un choque a la rata a traves
de un tubo y la medida de la ansiedad es la intensidad de la conducta de enterra—
miento de un tubo de tal modo que con menor enterramiento hay mayor efecto ansio—
litico.

Se ha encontrado una relacitn entre la afinidad para el receptor SHT1A
de las drogas utilizadas y las dosis requeridas para inducir efectos ansiliticos.
Es asi{ como se ha reportado que el 80H-D-PAT es el mas potente y selectivo agonista
para el receptor SHTla (Hoyer y cols., 1985) y por lo tanto se utilizaron muty
bajas dosis de la droga para inducir el efecto ansiolitico. De acuerdo con estos
autores todos los datos presentados sugieren que la estimulacién del receptor

SHT1a causa efectos ansioliticos.
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Las principales vias que contienen serotonina en el sistema nervioso central de

la rata estan esquematizadas en 1 diagrama siguiente (fig. b):

Cingulo Cortcza cerebral

Cerebelo

Fascfculo Jongitudinel
medio

Fig. b: Diagrama esguematico que ilustra la distribucién de las principales vias
gue contiensn serotonina en el sistema nervioso central de la rata. (tomado de
Cooper y Col., 1984}



B.2. Relacion entre la Serotonina y las Benzodiazapinas.

Se ha sugerido que, dado que la inhibicion de sistemas serotonérgicos
puaden tomar el papel de las benzodiazepinas en prusbas con animales, la accide
ansiolitica de estas drogas estA medida a traves de su accién en las vias serotonér-
gicas (Iversen, 1984; Stein y col, 1973). Hemos visto que la evidencia es contro-
versial. Se ha reportado que hay un awnento en la concentracién de 1-triptofan
despuds de la agministracidn de las benzodiazepinas (Pratt y col. 1979; Valzelli
y cal., 1980). Por otra parte, Chase y sus colaboradores (1970) y Lidbrink y
sus colaboradores {(1973) encontraron que las benzodiazepinas incrementaron las
concentraciones de SHT en el cerebro, probablemente disminuyendo 21 recambio de
SHT. Tambidén se encontraron concentraciones del metabolito SHlaa aumentadas en
varios estudios en los gue se utiliraron altas dosis o dosis bajas crdnicas de
benzodiazepinas {Cook y Sepimwaall, 1975; Veluccl y File, 1979).

Restogi, Lapierre y Singhal (1978) erwcontraron tue el diazepam elevaba
el SHT sinaptosomal, sugiriendo que se reducia la liberacidn de SHT. La captura
sinaptosemal vy la sintesis de SHT se facilitaron por el diazepam crénico, pero
no estuvo afectado por el tratamiento agudo. La inyeccidn sistemitica facilits
e vivo la liberacidn de SHT y este efecto se bloqueo por la administracidn intra-
rapheé del antagonista de benzodiazepina Ro 15-1783. En estudios "“in vitro", las
benzodiazepinas facilitaron la liberacién de SHY de una rebanada de raphé en medio
del cereltwro.

La pregunta mas importante es si es que algwne de los carbives en la funcitn
serotonérgica se puede relacionar con la accion ansiolitica de las benzodiazepinas.
Wise y sus colaboradores (1972) rieportaron una reduccion en el recambioc de SHT
después del  tratamiento tanto aguda como cronico con oxazepam. Se dedujo que
el efecto ansiolitico de las benzodiazepinas =e debla a su efecto de reducir el
recambio de SHT, y gque sus efectos depresivos se debian a la reduccién del recambio
de noradrenalina.



Sin embargo, otros estudios han faltado en duplicar estos resultados (Cook
y Sepinwall, 1975; File y VWelucci, 1978; Lister y File, 1978). Las diferencias
y contradicciones sugieren que los efectos de respuesta a la dosis de las benzodia—
zepinas en las sintesis y metabolimo de SHT pueden diferir.

Después de esta exhaustiva revisidn s= pusde observar que hay muchos datos
contradictorios y por 1o tanta no se puede predecir cual es la funcidn de la sero-

tonina en los mecanismos de ansiedad.



CAPITUIO III
TRABAJD EXFERIMENTAL
A. FPlanteamiento del Problema.

Actualmente no se han determinado con certeza los mecanismos fisiolé&gicos
relacionados con la etilogla de la ansiedad. Se sabe, por estudios anteriores,
que las benzodiazepinas han tenido efectos ansioliticos (anti-ansiedad) por la
que las benzodiazepinas han tenido efectos ansioliticos (anti-ansiedad) por lo
que se han venido utilizando en el tratamiento de 1a misma. También existen es-
tudios que relacionan la ansiedad con la neruotransmision serotonérgica.

£l presente estudio pretende investigar si las drogas gque centrolan la
neurotransmision serotonérgica tienen algon efecto en un modelo de ansiedad, como
lo es una modificacion del paradigma de Vogel, Beer y Clody (1971), ya sea provo-
cando o inhibiendo la ansiedad.

Se tratd también de investigar si subtipos de receptores de serotonina
tienen efectos diferenciales sobre la ansiedad. Con estos fines se utilizadon
las siguientes drogas: un inhibidor de sintesis de serotonina (POCPAR); un anta-—
ganista no selectivo de 1los receptores SHT1a y SHtib (Alprencloll)s un agonista
del receptor SHTib (TFMFP); y un agonista del receptor SHTla (8-0H-DPAT).

Si desea saber, por medio del efecto anticonflicto o pro—conflicto, en
este paradigma, si realmente la serotonina interviene en la conducta de conflictos
con ello s padra descubrir nuevos farmacos ansioliticos para el tratamiento de
la ansiedad.
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B. Metodo
B.1. Sujotos

Se utilizaron 170 ratas macho de la cepa de Wistar con un peso pronedio
de 228 gramos. Se mantenian 10 ratas en cada caja en donde se les proveia de
alimento y agua, y tenfan ritmo de luz natural. Sbdlo se les retiraba el agua
24 horas antes de cada sesion.

B.2. Aparatos

Se utilizd una caja de plexiglas de 20 % 25 cm. con piso de rejilla de
acero electrificable. La caja se encontraba en una cidmara atenuadora de sonidos
en dande habfa un ventilacdor gue proporticnaba el ruido de fondo. La cémara se
encontraba iluminada por un foco de 5 watts colocado en una esquina superior dentro
de ella. La caja tenia un tubo de acerc en una de las paredes a 3 om. del piso
de manera inclinada, por donde cala e] agua a gotas para que las ratas bebieran.
Conectado al tuvo estaba un detector dptico de lamidas (Colbauwn Instruments Modelo
S2Z3-01), el cual se conectaba a un equipo electromecénico BRS/LVE con tres contado-
res que registraban el nimero total de lamidas, el mimero de lamidas en descarga
y el nimero de descargas.

El equipo slectromecanico estaba conectado a un generador de descargas
{Grass S48 Stimulator) que administraba la corriente constante (Grass Mxdelo CCUIA)
que a su vez administraba la corriente constante (Grass Modeloc CCUIA) que a su
vezr admninistraba la corriente a tubo del bebedero y al piso de la rejilla. La
descarga consistia en pulsos cuadrades de 5 mseg. con una frecuencia de 100 Hertz
y wna  intensidad de 0,23 mA,, que la rata recibia en la lengua durante 5 seg.,
después de dar 20 lamidas. Por otro lado el detector de lamidas se conectd con
w1y reioj que media la latencia entre introducir a la rata en la caja y la primera

lamida.



Las drogas se administraron a grupos de 10 ratas. Se observaban dos
grupos a la semana, y ningun grupo recibit mds de un tratamienton. A los grupos
se les observaba dos veces a la semana (wna sesién de habituacion vy tres dias
despiés, una sesidn de prueba). Habia también grupos control a los que se les
inyectaba solucidn salina. Se observd un grupo control por cada droga, tomando
primero el grupo controul y posteriormente las distintas dosis de la droga. Las
dosis se eligieron de acuerdo a las investigaciones revisadas y segin los resultados
que =2 iban chteniendo se probaban dosis mayores o menores para cada caso. Corres—
pondiendo también a los estudios para que cada droga tuviera su maximo efecto
al momento de la prueba.

B.4. Drogas

Se utilizaron como inhibidores de serotonipa:
1) PCPA: P-cloro—fenilalanina {Sigma). Es un inhibidor de sintesis de serctonina.
Se utilizaron dosis de 300 mg/kg suspendidas en solucidn salina, una cada 24 horas,
en tres dias consecutivos (o sea tres dosis a cada rata), en un volumen de S ml/kg
de pesa cada inyeccidn. El control correspondiente a este grupo recibit tres
inyecciones de solucién salina en las mismas condiciones (una cada 24 horas y
la prueba fue 24 horas despugs de la Gltima aplicacién).
2) Alprenolol (Hassle): Es un antagonista de los receptores SHT1a y 5HTib; se
utilizé en dosis de 5 mg/kg y 10 mg/kg disuelta en solucitn salina, inyectando
un volumen de 1 ml/kg de peso. Se administré 10 minutos antes de la prueba,
{Ahlenius y Larsson, 1978).

Como facilitadores de la serotonina se utilizaron:
3) TFMPP: clorchidrato de m—trifluorametil fenil piperazina (Research Biochemi-
cals). Se inyectaron dosis de 2.5 mg/kg disueltas en solucién salina, en un vo
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lumen de 1 ml/kg y 10 mg/kg disueltas en solucidn salina, en un volumen de 1 ml/kg
de la rata en ambos casos. El TRMP es un agonista del receptro SHTLb. Se admi~
nistré 10 minutos antes de la prueba (Johansson y cols. 1983).

4) 8-H-DPAT: B-hidroxi—(di-n—propilamino tetralin) (Research Biochemicals).
Se aplicarcn tres distintas dosis de esta sustancia: 0.2% mg/kg, 0.5 mg/kg v 1
mg/kg, disueltas en solucidn salina y se inyectaron en tres diferentes grupos
de ratas a razdn de 1 ml/kg de peso.

El (H-DPAT es un agonista del receptro SiHTla. Se administri;é go minutos
antes de introducir a la rata en la caja, en la sesion de prueba (Ahlenius y—
Larsson, 1987).

Para comparar los efectes de las sutancias anteriores y probar la efecti-
vidad del modelo experimental, se utilizé una benzodiazepina, por conocer de ante—
mano sus efectos sobre la ansiedad:

S Diazepam (Hoffman y La Roche): Se tomd una dosis de 1 mg/kg suspendida en
solucidn salina con 2 gotas de Tween BO para el primer grupo y se inyectd un volumen
de 1 ml/kg disuelta en solucidn salina con 2 gotas de Tween 80 en un volumen de

1 mi/kg al sequndo grupo. Se administréd IO minutos antes de la prueba.

6) Se utilizd también la combinacién de la benzodiazepina (diazepam) con un an-
tagonista del receptor SHTL (a vy b), en este caso el Alprenolol. Las dosis fueron
de 1 mg/kg de diazepam suspendido en solucién salina con 2 gotas de Tween 80, y
en un volumen de 2 ml/kg de peso. Se administraba el diazepam, o sea 10 minutos
antes de introducir a la rata a la caja de prueba.

Todas las drogas utilizadas se inyectaron intraperitanealmente. Todos
los grupos control tenlan las mismas condiciones gue el grupo de la droga al gque

correspondian.



B.5. Procedimiento

Se privé de agua a la rata durante las 24 horas anteriores a cada sesién.
Se hizo una sesion de habituacién al aparato durante 5 minutos, en la que el animal
tomaba agua libremente sin ninguna descarga, y se registraba la latencia para
lamer y el mimero de lamidas; despugs la rata tenia libre acceso al agua hasta
24 horas antes de la sesién de prusba, en que se le volvid a retirar el agua.
En esta sesidn se les inyectaba a las ratas la sustancia correspondiente, dejando
pasar el tiempo necesario par que cada droga tuviera su mazimo efecto. Es entonces
cuando se introducia a la rata en la caja, provocandole un conflicto al administrar
una descarga con 5 segundos de duracidn en la lengua cada 20 lamidas durante S
minutos. Se registraron el namero total de lamidas, el numero lamidas en descarga,
el nimero de descargas y la latencia para dar la primera lamida. La duracion
de 1a sesién de prueba es de 5 minutos.

Este procedimiento es una modificacidn del modelo de ansiedad desarrollaﬁo
por Vogel, Beer y Clody (1971).

B.6. fnalisis Estedistico

Los datos obtenidos se analizaron con la prueba de Kruskal-Wallis para
los casos en que hubo mds de dos gruposs la cual nos da como resultado un rdwero
= que nos permite comparar los grupos y ver si existe o no diferencia significativa
entre ellos. Quando se hallaba una diferencia significativa, se procedia a hacer
la prusba U de Mann Whitney para conparar cada una de las dosis de la droga con
el grupo control y ver que dosis provocaba la diferencia encontrada. Esta prueba
nos da como resultade un chi2 gque permite comparar 2 grupos. Asi en los casos
de dos grupos (control y una sola dosis) nada mas se utilizé la U de Mann Whitney
para compararlos, (Dawie, 1973).

El anAlisis estadistico se hizo para 1 nimero total de lamidas, el nimero

de lamidas en descarga y la latencia para lamer.



CAPITLLO v
FESULTADOS

En cuanto a 1la latencia para lamer no se observb ningun efecto significativo
de las drogas usadas, por lo gque no se discutird este pardmetro. se ha visto

en otras investigaciones que no tienen ningin efecto.

1) Efectos de reduccion de neurotoransmisién serotonérgica con un inhibidor de
seroctonina y un antagonista del receptor SHT1.

a.— Al inyectar FCFA (inhibidor de sintesis de serotonina) con una dosis de 300
mg/kg % 3, se pudo observar un fuerte efecto anticonflicto; auwmentd tanto el nimero
total de lamidas como el némero de lamidas en descargas z = 2.3434; p = 0.01%1

y 2 = 2.5702; p = 0.0102, respectivamente. WVer figura 1.

b.— Se utilixé alprenolol, que es un antagonista no selectivo de los receptores
SHT1, en dosis de 5 mg/kg y 10mg/kg. Como resultado no se encontrd efecto alguno
en @l nomero total de lamidas ni en el de lamidas en descarpa para ninguna de
1as dosis (chi = 1.063; p = 0.588 y chi = 1.310; p = 0.519 respectivamente.
Ver figura 2.

2) Efectos de facilitacidn de neurotransmision serotonérgica con agonistas del
receptor SHTL.

a.~ Al inyectar el agonista del receptor SHT1b, el TFMP, @n dosis de 2.5 mg/kg
y 10 mg/kg, se observd, haciendo una camparacion entre los grupos, gque existe
una diferencia significativa entre ellos, en cuanto al nimero total de lamidas
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{chi = B.1%7; p = 0.017) y al numero de lamidas en descarga (chi = 9.293; p
= 0,010).

Al comparar el grupo de la dosis de 2.5. mg/kg con el grupo control, no
se observdd efecto alguio en el nimero total de lamidas ni en el de lamidas en
descarga. Sin embargo, al comparar el g de 10 mg/kg con el grupo control, presentd
una disminucién notable tanto en el namero total de lamidas como en el nGmero de
lamidas en descarga (2 = 2.61468; p = 0.0087 y 1 = 3.1944; p = 0.0014 respectiva—
mente). Ver figura X.

b.~ Utilizantdo un agonista del receptro HHT1la, el 8-0HDPAT, en dosis de 0.25
mg/kg, 0.5 mmg/kg se observe una diferencia significativa, tants en el nimero
total de lamidas como en el de lamidas en descarga (chi = 15.268; p= 0.—2 y
chi = 13.653; p = 0.003 respectivamente).

Se procedid a comparar cada grupo con el grupo control, resultando una
marcada disminucidn tanto para el nimero total de lamidas canod para el ndmero
.de lamidas en descarga en las tres dosis (0.23 mg/kg, en el nimero total de lamidas
= 2.9040; p z = 2.5740; p = —-.0Ul0 y en el de lamidas en descarga, z = 2. 43743
P = 0.0148; 0.5 mgska en el toral de lamidas; z = 2°5711; p = 0.0101 y en el de
lamidas en descarga : = = 2.9040; p = 0.0123; 1 mg/kg en el total de lamidas: z
= 3.2517; p = 0.00i1 y en el de lamidas en descarga: z = 3.16793 p = 0.0015).
Ver figura 4.

3} Interaccién entre una benzodiazepina y un antagonista del receptro SHTi.

a) Primero se estudiaron los efectos del diazepam. Con la prueba de  Kruskal
Wallis resultéd una diferencia significativa para el numero total de lamidas
{chi = 14.216; p = 0.001) y para el namero de lamidas en descarga {(chi =
14.942; p = 0.001).
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Al comparar el grupo de la dosis de 1 mg/kg con el control resultd wn
aumento significativo en el nimero total de lamidas (z2 = 2.6232; p = 0.0087) vy
el namero de lamidas en descarga (z = 2.3373; p = 0.0194), y en el grupo de la
dosis de 2 mg/kg tambien aumentaron ambos nimeros de lamidas (z = 3.7839 p = 0.0002
y 2 = 3.78%63 p = 0.0002). Ver figura 5.

b.— Posteriormente se utilizé el diazepam en dosis de 2 mg/kg combinado con al—
prenolol en dosis de 10 mg/kg, y se aobtuvo un fuerte efecto anticonflicto., Auwmentd
drasticamente tanto el ndmero total de lamidas (= = 3.7796; p = 0.0002). como

el pimero de lamidas en descarga (2 = 3.70883 p = 0.0002). Ver figura 6.
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CAPITULO v

DISCUSION ¥ CONQLUSIONES

En este estudio se encontrd que inyectando POPA, que es un inhibidor de
1a sintesis de serotonina, aumentd el numero de lamidas, por lo que se puede sugerir
que produce un efecto anticonflicto. Sin embargo, al inyectar alprenolol, que
es uw antagonista del receptro SHTia y b, no se observt ningun efecto. a pesar
de que ambas sustancias reducen la actividad serotonérgica, uwna tuvo un efecto
notable sobre el namero de lamidas y la sequnda no. Esto se puede explicar ya
que el receptor serotonérgico capte serotonina. Se bloquea toda la accitn sero—
tonérgica, mientras gue el alprenolol, al ser antagonista solamente de los recep—
trores SHTla v b, deja libre la accitn de la serotonina sobre los receptores SHTZ.
Fosiblemente, es necesario evitar por completo 1a produccion de serotonina para
provacar efectos ansioliticos y antagonizar un solo tipd de receptor no es sufi-
ciente, ya que el otro tipo de receptor puede actuar recompensando la  fatta de
THT, y asi, en vez de darse el efecto anticonflicto, resulta igual que el grupo
control.

Quando se inyecto el TFMFP. agonista del subreceptor SHTib, en dosis de
10 mg/kg, se produjo una disminucion del nomero de lamidas. Igualmente al inyectar
B8-04+DPAT, un agonista del subreceptor SHTla, en tres dosis distintas, también
hubo wna disminucidn en las respuestas castigadas asi como en las no castigadas,
es decir, disminuyd el niwmero de lamidas. Asi dos sustanciss agonistas de distintos
subtipos de receptores serotonérgicos tienen el mismo efecto sobre el conflicto,
por lo que podemos suponer que los dos receptores (SHTla y SHTib) tienen la misma
funcidn en cuanto a la ansiedad. Es decir, un efecto proconflicto en el procedi—
miento de Voguel.

Por altimo, cuando se inyectd diazepam, wna benzodiazepina, para comparar
los resultados, se observod un efecto anticonflicto parecido al del FCPA: y cuando
sa combind el diazepam con alprenolol este efecto fue mucho mas fuerte, las res
puestas awnentaron aun mas; por lo que =2 ve que el alprenolol refuerza el afecto
ansiolitico del diazepam. No eiiste ninguna explicacion evidente de este fenémeno.
sin embargo, reduccion de la actividad serotoninérgica ha demostrado tener efecto
anticonflicto. Estn se volvit a observar en el presente estudio dande el FCFA
tuvo un claro efecto anticonflictn. El antagonista serotoninérgico, alprenolol
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bloquea unicamente un subtipo de receptor de serotonina (SHT1) y por lo tanto
no es equivalente al FCPA que produce una reduccidn generalizada de transmisitn
serotoninérgica. Atora bien, el procedimiento de Voguel resulta poco eficiente
para demostrar efecto anticonflicto de algunos férmacos con  comprobada accitn
ansiolitica en la clinica como buspirona. Podria ser, por lo tanto, que al juntar
diazepam y alpronolol, esta Ultima pueda expresar su accion anticonflicto.

Por otro lado hay muchas evidencias indicando que la serotonina puede
modificar la  transmisitn gabagrgica. Esto podria explicar el efecto reforzado
del diarepam conforme a la antigua hipdtesis de que la accidn ansiolitica de benso—
diazepinas depende de sistemas gabagrgicos. Sin embargo, desde hace varios afos
se considera que la interaccién Gaba~-bensodiazepinas es de poca relevancia para
ansi¢lisis, {Fulc, 1988; Agmo vy cols, 1991).

Agmos Pruneda R.; Guzman M.; Gutierrez M.; Gabasrgic drugs and conflict
behaviour in the rat: Lack of similarities with the actions of benzodiazepines.
Naunyn-Schmiedeberg’s Arch Fharmacology (1991) 344: 314 - 3220

De acuverdo con este estudio se puede concluir que al reducir la accidn
serotonérgica, se produce un efecto ansilitico (FCPA y diazepam) y al facilitar
la actividad de la serotonina no se da este fendmeno.

Debo mencionar que las dosis de las drogas utilizadas y los intervalos
entre administracion y observacién para cada una de ellas se tomaron de estudios
anteriores. El FOPA requiesre de una dosis de 300 mg/kg durante tres diac sucesivos
para bloquear casi toda la produccion de serotonina {(Cooper y cols., 1975). El
diazepam también es una droga probada en varias investigaciones en donde se ha
visto que una dosis de 2 mg/kg produce un claro efecto anticonflicto (Ojeds, 1989).
Ahlenius y Larsson (1988) obtuvieron efectns notables con dosis de alprenolol
de 10 mg/kg, asi coma de BH-DPAT utilizaron dosis de 0.5 mg/kg y obtuvieron
efectos significativos en sus investigacicnes. El TFMFP en una dosis de 10 mg/kg,
tienz efectos considerables sobre el aprendizaje de prevencion pasiva (Johansson
y cols., 1988). Con ello podemos asegurar que las drogas que se utilizaron ,
se han administrado en dosis adecuadas para obtener efectos conductuales.

En las investigaciones revisadas para realizar este trabajo, se encontraron
datos contrarios a los que hallamos agui. For ejemplo: el estudio de Fermindez

Guatsi y Hong (1989), en donde observarocn que con la administracién de los agonis



tas, entre ellos el B8-O4-DPAT, resultaba un efecto similar al producido con el
diazepam, es decir, un efecto ansiolitico. Esto se puede deber a2 que el proce—
dimiento del enterrdmetro, que ellos utilizaron, es poco usual y basado en dife—
rentes principios que el de Viogel, utilizado en este estudio. FPor lo que los
resultados en ocasiones no coinciden debido a la utilizacidn de diferentes proce—
dimientos.

En otra parte Engel y cols., (1984) también obtuvieron un efecto anticon—
flicto con el FOPA. Es dificil comprender como es que un inhibidor de la sintesis
de SHT tiene el mismo efecto que un agonista del receptor-. Por lo tantn, el estudio
resulta poco compresnsible. En contraste con esto, en la presente investigacién
se observd un efecto anticonflicto con el POPA, y con el agonista no. No se puede
asegurar que hubo un efectn proconflicto con el B-O4-DPAT porque las ratas prac—
ticamente ni se acercaban a lamer y por lo tento no recibieron choque, por lo
que no experimentaron canflicto. Puede ser un efecto sedante o un efecto sobre
su comportamiento motor. 8in embargo, si se puede asegurar gue Po tuvieron wn
efecto anticanflicto como afirman Engel y cols. (1984) y Fermandez—Guasti y Hong
(1989).

Otro dato interesante es el aparente reforzamiento que ejerte el almlni
cobre el efecto anticonflicto que produce el diazepam, yva que fue mxyor el aumento
de respuestas cuando se combind el diazepam con el alprenclol, que cuando se inyectb
=610 el diazepan. Esto comprueba gue, a pesar de que el aprenolol, por si solo,
no tienen efecto sobre la ansiedad, es capaz de awnentar un efecto de anticonflicta
va dado. Hay una relacién de potenciacidn entre el diazepam y el alprenolol.

Esto permite suponer que hay una relacidn funcional entre sistemas sevotonérgicos
v sistemas benzediazepinicos para la accitn anticonflicto. En serotonérgicos y
sistemas benzodiazepinices para la accién anticonflictn. En virtud del efecto
dramitico de la combinacitn de estas drogas podria ser de gran utilidad realizar
mas estudios acerva de su interaccién.

Asimismo, podemos agregar el hecho de que los dos agonistas de SHT, 8-
CH-DPAT y TFMFP, tuvieran el mismo efecto, aungue agonizan a distintos tipos de
subreceptores (SHT1a y SHT1b respectivammte), por o que se puede supaner gue
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la serotonina si tieme w1 efecto sobre la ansiedad y la relacién es positiva:
1a serctonina facilita la ansiedad o el conflicto, ya que al inhibirla el nivel
de ansiedad baja; vy los efectos en cuanto a la ansiedad no son diferentes, si
se estimulan o inhiben distintos tipos de receptores serotonédrgicos.

Cada vez que se observa un efecto anticonflicto en el procedimiento de
Vogel se debe siempre preguntar si este efecto realmente es resultado de una accidn
anticonflicto o si es consecuencia de un auemto en la sed del sujeto o w efecto
analgésico. También es posible imaginarse un efecto amnésico como causante de
un aumento en el mimero de lamidas. Sin embargo, un fuerte analgésico como la
morfina carece de efecto en el procedimiento de Vogel (Mogel y cols., 19713 Morales,
1989) . Asmismo, aumentos en el tiempo de privacidn, que deberian aumentar la motiva-—
¢idn en la rata producen Unicamente efectos marginales en la condkicta de conflicto
{Ojeda, 1989); es decir, si se priva a la rata 24 horas o 48 horas, los resultados
en cuanto al nuwero de lamidas son iguales, aunque se piense que privada durante
48 horas, tendria mas sed

En cuanto a la amnesia, se puede argunentar gque el procedimiento no consiste
en que la rata aprenda a suprimir la conducta de lamer, sino en una supresidén
de la conducta por un estinmulo contingente que se asocia a la conducta de lamer,
Orgen (1983) comprueba en sus investigaciones sobre serotonina y aprendizaje,
gue el PCPA no causa ningun efecto amnésico. Por otra parte Thorberg (1987) observo
que sgonistas serotonergicos como 8-0H-DPTA y TRIFP si tienen efectos amésicos;
y a pesar de que estas sustancias producen olvido, en la presente investigacion
se vio que las ratas inyectadas con estas drogas, en vez de lamer mds disminuyen
notablemente el numero de respuestas. 5i el efecto anticonflicto se debiera al
olvido, las ratas seguirian lamiendo a pesar de la descarga; esto no sucedis.
No se conoce ningdn tratamiento capaz de eliminar el efecto superesor de un estimulo
aversivo a través de una accidn sobre si stemas de aprendizaje. Por lo tanto,
s2 puede conluir que el efecto del FPOPA realmente es un efecto anticonflicto.



La importancia de los hallazgos de este estudio esta en cue todos los
datps haten pensar gue la serotonina facilita la conducta de conflicts y ansiedad.
Asi a pesar de los pocos datos que existen acerca de la serotonina y la ansiedad,
los agul obtenidos hacen pensar que 108 inhibidores de la serotonina pueden ser

dtiles en el tratamiento de la ansiedad.
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