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RESUMEN 

En varios estudios han prop..iesto una relación entre la serotcnina y la 

ansiedad. En este trabajo se pretendió investiga,.. si agentes serotcnérgic:os afectan 

la cc:nduc:ta do c:cnflicto y se analizó tcimbién si edsten diferencias entre subti¡:::os 

de receptores serotcnérgicos (~fla y~ib), en cuanto a sus efectos sobre la 

ccnduc:ta de ansiedad. Para estos fines se utihzó el nodelo de Vogel (1971). 

Se rredia, en t.111 lamidéroetro, el número de lamidas de la rato':\ previamente privada 

de agua. Este aparato, en la sesión de pn.J.eba. pcr cada 20 lamidas da una pequeña 

descarga en la lengua de la rata y mide el m'.urero de lamidas E.1'"l total, el nC.n:ero 

de lamidas durante las d1?SCargas y la latencia para lamer (en la sesión de habi

tuación • .:lf'ltes de la prueba, no se da la descarga y sólo se mide el total de lamidas 

y la latenc:1a p.:1ra lamer). Se fuer-oi probando distíntas drogas y distintos gn.1~ 

de ratas para anah~ar si facilitabtvi o disminuian el cc.nflic:to provocado. 

Ccn las drogas utilizadas se observó que: a) el 1nhib1dor de sintesis 

de serotcnina, el PCFA~ tiene un efecto anticc:nflicto, ya QL•e al.llflalt6 el nt'..nero 

de lamidas; b) el antagcnista no selec:t1vo de los receptores ~Ia y ~Hrib, el 

alprenolol, 110 tuvo eiecto alguno; cJ el agcrusta especifico del receptor ~lb, 

el TFt-FP, disminuyó el núrrero de resp..1estas; d) el agcnista del receptro ~la, 

el 8-0+-a:·AT, disminuyó el m'.imero de resp._testas de lMer. 

Se precedió P=l'Steriorrrente ~ lnyectar Llrta bc..."n=cdia:::.epina para pr-obdr el prcx:e

dimiento y ver si efectivamente detectaba diferencias entre los efectos de inhibi

dores y facilltadores de la ansiedad. Se inyectó diazepam y produjo un efecto 

Cll'lticcnflic:to ya que aurrentó notablarente el nt.'.lltero de resp.testas aún en descarga. 

Post..9rionnente se c:crnbi.nó el dia:;:ep.::im c:cn el alprenolol y coro r-E$Lll tado se refor:zb 

el efecto antic:cnflicto, ya que ai.imentó el número de lamidas. 

En cuanto a la later.c:ia peirr.1 lamer, no se obe....crvó efecto En ningt'..n caso. 

Ccn este estudio se probó que el inhibido(" de serotcnina~ F'CPA, actúa COTO un 

ansioli tic:o ya c:cnccido (diazepcvn). disminuyndo el ccnflic:lo. Y el efecto anti 
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ccnflicto del dia=.~pam !SI? refuer::a c01 el alprenolol. un agc:nista no selectivo 

de los rE.'Ceptores ::HT1a y ~HTlb. As.1 se cc:nc:luye que al bloquear la accitn de 

la serctcnina, se pre.duce un efecto anticcnflicto. Cc.n los agcnistas serotcriérgic:os 

'TA'FP y 9-0+-IFAT, s;e prc:x::lujo una disminucitn En el núrrero de letmidas, por lo 

que no se causan efecto anb.cc:nflicto. As!, al facilitar la ac:c:iOi de la SC?rotc:nina 

no se disminuye la ansiedad; y por el c:cntrario. al bloquear- la acción de este 

neurotransmisor, si se disminuye la ansiedad o ccnflicto. 



INTRDDUCCIDN 

En la actualldad. la ansiedad ocupa Lltl papel importante en la psicopatolo

gla. VivifT'OS entre tantos c:cnflictcn y peligros cotidianos, que hasta se ccnsidera 

nonnal y ccnveniente cierto grado de ansiedad y no nos per-catilmos, a veces, de 

está presente en 111....tct-i.::,s si tL•aciO"les. Es verdad tambi!k'i que la ansiE'dad es un 

rr.otor que nos imµ . ..1lsa a lo;¡r.:1r objetivos, c:01trib..1ye a la creat:.ividad y prc:ducti

vidad. Sin E'11lbi:~rgo, cuando la ruisiedad se vuelve Ltn estado inadaptativo por su 

duración prolc:ngada o p:Jr ser rruy intensa, ententes provoca Ltna desorgani::.:1c:ién 

de la ¡:x?rsc:nalidad y p.lede c:cnduc:.tr a la p<:1.ralizac:ión de la ccndL1c:ta. El individLto 

pierde capacidades intelectuales y sa:1ales y deja de funcicnar nor-malmente en 

su vidñ. Es entcnr:es cuando se habla de una ansiedad patógena y se halla involLtcra

da en fTl...lC:has d~ las sl teracicne-,; ps1cológicas. 

t-'or el lo. en los ül tirros anos, los c:linic:os se han preccupado por prevenir 

y cc.ntrol.:i.r la élnsiedad; se ha visto que dl.sminuyendo los sintanas de ansiedad, 

es rruct-o más fácil tr°"tar psicoltgicatralte al individLtO y se J:UedEn lograr mayores 

avances. 

A eoto se debe que la psicofisiolcgia y la farmac:ol~ia se l"l.?n dedicado 

a l.nvestig~r la etiologia de la ansiecfa1d y asi pcx:ler d~....c:ubrl.r COTlp.testos que la 

controlen. 

Para estuch.ar la ansiedad, desde un p..into de vista fisiológico, se han 

diseñado distintos mc::x:felos e>:permientale-5 en animales que permiten probar o c011pa

rar diferentes sustancias v ver de qué mcuiera afectan a la ansiedad, tBliendo 

coro fin equipar·";tr estos estudios a lo que es la ansiedad en h.vnanos. Entre los 

ncdelos proµ.1<o.---stos se er.cuentra el de Vo]el y cols. (1971). que tiene ventajas 

sobre otro:; por su sencille::: y efectivid,:;.d. 

Se ha observado que las ben::odiazepinas tienen efectos ansioliticos y 

es lo que se ha utilizado más frecuentemente en el tratamiento de la ansiedad, 

i:ero también se ha visto que provoca efectos colaterales. 

Por otra parte, estudios neurolOJl.cos más recientes han probado que lesio

nando algunas vias serotc.nérgicas se provoc:Ni efectos ansioliticos aún en situac:io 



nes de CO'lf licto. Pcr el lo se pensó que la serotcnina jugaba algún papel en la 

c01d\.lct~ de ansiedad. As! fLte coro se le di6 más importancia al estudio de estP. 

neurotransmisor. Se probaren diferentes dro-Jas agonistas y antagcnistas de los 

distintos tipos y SLtbt1pos de receptore-s de serotO'lina, en varios rrcdelos de ansie

dad, para peder canprobar o recha=:ar la hipótesis de que la serotc:ru.na interviene 

Ei1 los estados de c:i.nsiedad y e:-:plicar Sl. facilita o inhiOO L:.sta re-sp..iesta. l'-b 

obst.:mte, los resultados de la5 investigio\ciones no han permitido L1na idea clara 

del efecto de la serotcnina sobre la ansiedad, ya que han si.do ccntradictorios. 

AlgLuios autores asegL1rC1n qL1e los agcnistas de receptores serotr..nérgic:os al.UTlEfltan 

la ansiedad y otros, p:::>r el ccr1trario, prop:rien que las mismas substancias reducen 

los este1dcs de .:i.nsiedci.d. Algunos h.::.n enccntrado efectos igu.:1les tanto para los 

agcri1st.::.s de ser-otcn1na coro peora los antagcn1st2~: t?<Stc. !"10 ¡:enn1 te llegar a LU"la 

ccric:lu$jtT-i cot-F.rente. Debido a ~to, no se sabe a cic.-ncia cierta QL1é fármacos 

ccntrolan efectiv.:urente estos estados tan carunes ·¡ tan incapacl. tantes para el 

individuo. 

Por teda lo dic:h:i anteriorrrente, he considerado importante hacer un estudio 

ccn aqcr.J.stas y antagcn:istas de receptores serotaiérgic:os en LU"l rrcdelo de ansiedad 

probado ·.¡ vall.dado JX)r varias investigacic:nes. caro lo es el paradigma de Vc:gel 

'/col s., {1911). Prete-ndo averiguar si la serotcnina efectivamente interviene 

En la ansiedad y cáTo afecta~ inhibiendo o facilitando el ccn11iclo. También 

se pretende saber si distintos SLtbtJ.pos de receptores serot01érgic:os (~la y 

~HT1b) tienen efectos diferentes sobre la ansiedad; para esto se L1tili=:ar.tin drogas 

especificas e.fines a cada LUlO de estos receptores. 

Esto aropli.:1rá la idea que se tiene de la etiolo-Jia de la ansiedad y proba

blaren te ayudará al descubrimiento de nuc...JVOS fárn\c1cos que CaL1sen rrenos efectos 

colaterales coitraprcduc:entes para controlarla. 
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CAPITULO 

LA l'i'SIEDAD 

A. Oefiniciái 

La ansiedad. por ser L1na emcx:itn es dificil de definir y distinguir de 

otras em:x:::ic:nes similares. Por ejemplo: ¿C6rro ~riMDS explicar que la ansiedad, 

el miedo, la arigustia y el estrés sen distintas, si se desencadenan por situaciories 

amenazantes m..xy parecidas; si causan las mismas mani festaciQ""IQS fisiol~icas y 

si adanás se p..teden manifestar sirwl t~amente en la misma perscna? Para pcx:ier 

e::plic:ar l.;. ansiedad se ha pasado por varias definic:icnes de diferentes autores, 

entre los que se encuentran: Hall (1977) que considera a la ansiedad como LU"'la 

e>:perienc:ia arccic::nal penosa prcducida r.or exc:itacicnes d&.> los órganos internos 

del c:Lterpo, gobernadas por el sistema nervioso autonaro y que p..tede ser provcx:ada 

¡::or estinulos externos o internos. Estas sensacic:ries p..ieden ser distinguidas sub

jetivarrente por la peorscna, de otras experiencias similares cOTD el dolor, presión, 

rrelancolia y tensia'les producidas por el hambre, la sed, el sexo y otras necesidades 

cor¡:x:>rales. 

Por otra parte, De la Fuente l'l.iñiz (1984), la define caro una resµ..ESta 

del individuo ante situac::ic:nes que caisidera amanazantes.. 1-erman y Denber (1982) 

opinan que la ansiedad es t.na señal de alerta que el organismo produce ante peligros 

y ccnflictos.. Por su parte Freedman y Col. (1983) la definen COJCI LVl sentimiento 

de terror di fusa ascx::iado a cambios fisiolfxJicos .. 

Todas ~tas definicicnes aún no aclaran a qué tipo de situacia1es amenazan

tes o de ccnflicto se refieren y no logran diferenciar a la ansiedad de los cc:ncep

tos ya mencknados c:aro el miedo, la angustia y el estrés. Lha definicitn más 

cc:mpleta de la ansiedad es la de Ikngier (1971), quien la ccnsidera COftO una emoción 
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prcvac:ada por al pr'e$el"ltimiento de proximidad de L111a ~a:za descc:nocida, que 

dasenc:adeia un estado de alerta aunado a una sai.s.ac:ién de impotencia. Este estado 

va acomPc3ñ'ado de rear:c::icne-$ neurovegetativas, come:> sudorac:icnes y palpitac:ic:nes 

parecidas a las que cx:urren ante situac:icnes anE'l'lazantes real5. 

En 1984, el Nanual Diagnóstico de }0$ Trastornos t1e:!ntales III (09'1 III), 

define la ansiedad ccm::. un sentimineto de "aprehensión, tensitn, o inqLtietud deriva

da de la anticipación de txt peligro intemo o e>:temo"; y difert!nc:ia esta em:x:Un 

del miedo, aclarando que este llltirro es una resp...1esta a un peligro o amenaza ewtema 

habitual, c:cnsc.iente y reccncx:ible; sin embargo las manifestacic:nes fisiológicas 

de .Mlbos sen las mismas, asi coro las resp..Lestas que se provocan en ccnsec:uencia 

coro la h.iida y el enfrentamiento. 

La "'1Siedad también se distingue del estrés ya q1.le éste 6e da coro rea\l tado 

de Lna sobre-estinulac:ión del individuo (óanasiados problemasJ demasiado trabajo, 

etc.) aunque presentan car.?.Cteristicas com..nes cono la hipervigilancia a los est1-

ctulos del miedo y la dificultad para ccnc:iliar el sueño {De la Fuente f'\JMi:z, 1984) 

Rae~ (19n) forrrula tres ccmpc:nentes de a-tsiedad: a)miedo o tem:::ir, un 

$entimiento desagradable ante sib.J.:lciO""les arrena:za.ntes; b)cCf'lducta subjetiva, que 

se presenta al interpreU:tr la situac.itn y tiende a eludir o disminuir la experien

cia; e) resµ..leSta.s autónonas ascciadas, coro un BLUTSlto en la frecuencia cardiaca, 

en la presión arterial y de la glLLc:OSc'l. en la '58'\grc, inhibicitn de RÚ$CUl0$ visce

rales, inhibición de glánck1las {resequedad de la boca) y cumento de la sudcracitn. 

A estas manifestacicoes scmáticas, otros autores agregan la respiraciá"l excesiva, 

mayor tensión rrúsculo-esquelética, síndrome de hiperventilacifn y disfuncic:nes 

geni to-urinarias. 

Para e>:plicar la ansiedad, Gray y col. (1'784), postularen un rrcdelo llamado 

"Sistema de inhibición cr:inductual ," que ~bla de las situac.ic::nes qL1e generalirente 

causan ansieda.d en seres h..lmanos y animales y las respJE>Stas de los individLtOS 

mite las mismas. Estas si'b..\Elcicnes sen: el castigo, la frustracito de rec:crnpen$a 

y las situaciones novedosas. Los autoras explican el castigo ceno la presEntaciOn 

de un eatifl'Ulo aversivo o el retiro de una sit.uaciÓ"'l reconpenYante y lleva a la 
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inhibición de la c:.c:nducta castigada. La frustr-acitn es cuando se espera una rec:.orn

pensa y no S<? recibe. También las nuevas situaci0'1es provocan Ln incremento ai 

el nivel de atencit:n al medio y ai el grado de ¡\í)Siedad. A este lt't:delo se le 

podria agregar otra situacitn ,:.nsiogénica C:.Cf'IC lo es el conflicto; Meneses f'brales 

( 1981) lo define caro el ch:::ique de necesidades o llCltivos. 0.Jamer (1994) habla 

del ccnfhcto cc:wro una sit.::1.Llcitn provocOOora de MSiedad; y lo es porque al elegir 

satisfacer t.1na necesidad for=.cr~te se deja de satisfacer otro rrotivo igual 

de im¡:x:>rt.:<lte. 

l.E:-Ain (1<r.::5) clasifica los c:cnflictos L'f'l tres grupos: 1) a::nflicto de 

ac:.erc.:.miento-ac:en:amiE!nto~ que se presenta cuando hay qua escoger entre dos metas 

igualmente deseables y que se excluyen una a la otr-a; 2) cc:oflic:.to de evitacitn

evitac.ión. qua es cuando se presentan dos. estirrulos igualmente desagradables y 

el individuo. al evitar uno se acerca for;::~te al otro. Aqui la ~siedad 

es mayor que en el pn.mer caso: 3)ccnf1icto de acercaniiento-evitaci6n. QL\e es 

cuando la ETetd que se quiere alcanzar es por un 1~ deseable y por el otro inde

seable; se trata de Liria situaciál ambivalente pc.1r lo que CiU.1sa rrucha mayor ansiedad 

que en los dos C111t:erior-es. 

O:no Ultima definicib-1 mencionarenos a ~per (1985), que dice que 

la ansiedad es U"\ estado adaptativo, causante de un impetu de la acci.ái, "'1..lrf'Entando 

la vigilia y el nivel de alerta, mejorando la ejecución, al.Jll'E'f\t.N\do la productividad 

y la creatl.vidad. La ansiedad no siempre es adaptativa, ya que µ.eje impedir 

el dG>Garn:il lo del inchviduo si se vuelve nuy intensa. 

Por tc:x:fo lo dicl"o se p..lede cc:ncluir que la i:V'\siedad es un notar que 

rrueve nuestras ac.cicnes. ya sea P-1'ra lo;¡rar algo o para evita.r algo rrolesto. Puede 

ser pasajera y afectar a las perSO"las en morentos dificiles de SL\S vidas. o puede 

c:cnverb.r~ en una -forma de vivir y afectar en todos los aspectos del ser h..unano. 

a1.1nque los estinolo;:; que causan ill"'ISiedad sc.n Uln variados comc:i las perscnas, asi, 

lo que causa i\11.Siedad a un individuo .• a otro p.tede no afectarle. 

SeQún Ey y Col. (1969) existen distintiois !:iituac:icrles que ¡:::ueden pro

vc:car ansiedad y de acuerdo a el las se clasi fic:¿vi las diversas formas clinicas 

de ansiedad: 
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1) ReacciC11es a los grandes ctcques emcx:ic:nales. En este grupo los sinto:nas 

patológicos se deben a ac::cntPCimientos actuales de la realidad; también el umbral 

de hipemotividad es más be.jo d~ lo normal, se reaccic:na generalrraite de manera 

violenta y estas reaccic:nes dejé\11 libres las tendencias incc:ncientes. 

11) Reac:cicnes a sit.uac:iones pentlSas o dramAticas. Se manifiestcln c:L1ando e>:isten 

grCV"'!des frustracicnes, por ejemplo, la 1ruerte de ¡::ersaias al legadas, y c:c:nllevan 

aun fuerte angustia. 

Ill) Pngustias somatógenas. Sen las reaccicnes al sufrimiento fisico coro crisis 

dolorosas o emxicnales iuertes. 

Estos estados errcx:icnales de ansiedad p....IE?den resolverse en toras o dlas, 

o dejar secuelas pasajeras; COTO t.?mbién pcxjrian producir c:Ollplicaciones ~ serias 

cono: a) cc:rnplicaciCl"'les psicóticas, que es c1..ia.ndo el estado de ansiedad es intenso 

y p.iede ccnducir" a una psic:6sis; en la que e>:isle Llfla ccniusién me::fltal acOT1pañada 

de pasadillas, terrores, perplejidad y élllena:::as; b) cO'Tlplicacic:nas neuróticas, 

que es cuando la crisis de eonsiedad deja sec:uelas neuróticas y el individuo desplaza 

la angustia sobre objetos o funcicnes definidas: e) sindranes psic:osm.~tic:os que 

es cuar.do la crisis de ansiedad evoluc:icna y se ccrwierte en Lna afección psicoso

mátic:a E'f1 l~ qi.1e el individuo enfcca su Cf"\S1edad en el sufrimiento de un trgano, 

puede tener además crisis de pálico. 

De acuerdo a Ey y col.~ (1969) la éVisiedad jLtega un papel importante en 

la psicopatologia, y por lo que se ha vi$to, cuando la ansiedad se vuelve LV"\ fE.'f'lb

meno 1ruy intenso y d~aptativo p.Jede cx:asiaiar seversos trastornos que interfieren 

en el desarrollo y la vida normal de las perscnas. A cc:ntinuaciCn verE!n'OS corro 

la ansiE'Clad afecta a LU"l individuo y las patologías qLie ésta p . .1ede generar .. 



B. i=nsiedad Patógena 

B.1. Importancia de la ansiedad en la psicopatolog1a. 

Solanc:n y Patch (1976) distinguen la ansiedad patógena caro la que surge 

sin causa aparente, el individuo no se E'flfrenta a ninguna situación amena::::c.nte. 

También si es ITLIY intensa. por lo que no ~rmite el func:iaiamiento normal del indi

viduo, o cuando se V1-lelve un estado crtnico. Asi la ansiedCld patológica es LV"la 

resp..1esta inadecuada p::>r su intE'flsidad o su duración (Freednwi y col, 1583). 

La ansiedad es capa;:: de interferir en la productividad del trc-.bajo, en la mem::iria, 

la capacidad de atencitn y cc:ncentracitn, el racicx:inio abstrae.to y la capacidad 

de cálculo. 

Para hablar de psicopatologia deberros abarcar dos gr¿>J'ldes grupos que sen 

el de las neurosis y el de las psl.cosis. 81 las nerurosis. el individuo tiende 

a b...lscar metas cc:ntra.dictcrias que le ocasicnen cc.nflictos (De la Fuente M..iñiz. 

1984; Freedman y co\., 1903, Freud, 1963). Dependiendo de la manera que traten 

de disminuir est:a ansiedad va a ser el tipo de neurosis que t.enga la p:!rsc:na (De 

la Fuente t'\Jñiz, 19840 aia.rner, (1984). Por ejemplo, los obsesivos-canp.Jlsl.VOS 

mantienen alejada su an5iedad tredi.:onte accl.c:nes o ideas recurrentes que no les 

permiten pensar en otra cosa. 

Existe tilmbién la neurosis hipc::ccndriaca, que es el producto de malestares 

fisicos causados por la misma C111Siedad tales cara: taquicardia, cefaleas, na.isea, 

vóali to, vértigo, etc. y por ende el individuo se preocupa por estos malestares 

en ve: de enfrentar las ra:::c:nes que los causaren o las razc:xies que le provocaren 

su ansiedad, (De la Fuente M...lñh, 1984). Los depresivos se encierran en su propia 

depresión para no tener qL1e afrentar situac.icnes provocadoras de CV'lSiedad. 

Eh las psicosis, el cent.acto ccn la realidad es casi nulo, la capacidad 

IT'etltal y social del enfenro está tan afectada que no le es posible c\.vnplir Cc:r'I 

las exigencias cotidiC111as (Free?dman y col. 1983"): tampoco tienen caiciencia de 

su enferrredad. Aqui la Clt"lsiedad es m..1y difusa y sin sentido alguno, (G....amer, 
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1984J y no está ligada a ningún c:c:nflicto, pero es nenos int.eisa que en la neruosis. 

Aparte este tl.po de .NlSiedad no causa malestares fisicos ·coro E1"1 la re...trosis (De 

la Fuente M.Jñiz, 19134). 

B.2. Clasificación de la ~siedad 

E)dsten varias formas de clasificar a la ansiedad, ya sea por su durac:itn, 

intensidad, o por las mani festacicnes ccnduc:tuales que provoca. La prirrera 

clasificacién y la más sencilla nos presenta dos formas de élflsiedad: la aguda 

y la crónica. La a-lsiedad aguda es la que aparece repE!ntinolll'elte, cc:xro un ataqL1e 

de pánico que se acc:rnpaña de taquicardia, dolores pectorales, dificultades respira

torias y presentimientos de que algo malo s.u:eder-á. Otros sintomas posibles de 

este cuadro sen el vértigo, enrojecimiento facial. sudoración fria y temblor de 

las extremidades; también ~ t\aber dolar de vise.eras gastrointestinales o sen

sac:iCl'le'S de va.e.lo estcmac::al. En algunas perSO"'las estos ataques sc:n rruy recurrentes 

y aparecen y d~parecen repentinc311Slte sin causas reales. 

La ansiedad crónica es la que una vez que se ha dado pu.ede durar rroc:ho 

tiemp:> (hasta años), sin embargo es rrenos intensa que la anterior. Los s~tc:ma.s 
sen los misnos en ambos casos. En la .ansiedild crónica el paciente ~ queja de 

un c:c:nstante n~iosiSITO que l~ cat...1sa tensión, mal hJTcr e irritabilidad, y esto 

se cCJ'lvierle casi en un estilo de vida. 

Otra c:lasificacitrl es la prop...1eSta por 1-Erman y Oenber (1982), quienes 

distinguen la ansied.?.d psicótica de la neurótica. Ellos se basan en estudios 

farmacológicos en los que Ge observa, por ejemplo, que la cloropr~ina ayuda 

en los casos de ansiedad psicótica y es inefectiva para la ansiedad neurbtica. 

Los autores definen la ansiedad psicótica caro mAs difusa que la neurOUca, ya 

que no se t~ objetivo alguno y la perscna no presenta trastornos orgAnicos a 

diferencia de la neurOtica. También declaran que est.ñ ansiedad no es pro::k\Cto 

de estirrulos reales, sino que se debe a pensamientos o ~timientos inaceptables, 

o por miedo a la cercania c:c:n la gente. 
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El 00"1 111 presenta otra clasificación en distintos trastornos de la an-

siedad: 

a) Trastornos Fóbicos.- se m.?Jnifiesta por un miedo permanente e irrac:icrial 

a un objeto, actividad o· situación determinada y tiende a evitarlo. Existen tres 

grupos en esb:s trastornos: 1.- Pgarafobia, que es el miedo a estar solos o hallarse 

en lugares p.:sb!kcs; 2.- Fobia scx:ial, que es el miedo a enfrentarse a sib.~icnes 

scciales en las q..ie se está sujeto a la observaciá"I de los demás; 3.- Fobia simple, 

que es cualquier fobia a un objeto determinado que no se trate de agarofobia o 

fobia scx:ial. 

b) Estados de A-lsiedac:I.- Sen las llamadas neurosis de ansiedad que se 

sutx:tividal en : 1.- Trastornos ¡:or- angustia, en dende se present.ln crisis de an

gustia recurrentes. aunadas a sentimientos de catástrofe inminente; aparecen los 

sintcmas carac:teristicos en cuanto a f1s1ologia de la CUlsiedC\d; 2.- Trastornos 

por ansiedac:I gEnerali::=ada; es un estado de angustia generaU.::ado (1.Je dura menos 

de Llrl trES sin los sintcmas especificas de otros trastornos ccm::i las fobias, tras

tornos por angustia o los obsesivos-conp.asivos; 3.- Trastomos obsesivos-conµ.&l

sivos, en dende e>:isten obsesic:nes o c:onp..1lsiones recurrentes que no sen produc.tc 

de la \IOlunt:ad de la perscna, sino que el individuo trata de ingnorarlos o su

primirlos a p:;sar de saber que no pc:x1r~, ya que invaden su ccnciencia. Las con

p..1lsu:nes se dan de igual manera, pero sen acc:iaies que el sujeto tiene la necesidad 

de reali:ar ccnstanterente a pesar de su voluntad; siempre se llevClll a cabo de 

la misma "forma. y no sen una neta en si. sino que sen para evitar algo o llegar 

a una meta en lo futuro que realmente no tiene ne;.;o ccn estas accicnes. 

e) Trastornos ¡:or estrés postraumático. Se divide en tres grupos: Agudo, 

que es cuando presentan sintana.s de ansiedad dentro de los seis meses posteriores 

a Llí'l trauma y cl.Jrante menos de seis meses; Crónico, que es cuando los &1ntcmas 

de ansiedad por un trauma empiezan de seis rr.eses des¡:::ués de que sucedió éste y/o 
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duran más de seis meses; Trastorno pc:lr ansiedad atipico, que es cualquier trastorno 

de ansiedad que no reuna los criterios de cualquier otra categoria citada anterior

mente. 

l.ha vez que ésta ha sido clasificada, hablarsros de los tratamientos más 

ccm.Jnes que se han uti li:z:ado en cuadros de ansiedad. 

B.3. Tratamiento 

Ey y col. (1969) cc:nsiderarcn ciue la ansiedad aguda es Ltn caso psiqui~ 

trice urgente por lo que requiere trat:amiEnto tanto farmacológico caro psicoltgico .. 

El tratamiento farmacológico es útil para cc:ntrolar los sintcmas de la ansiedad 

en p::co tiempo, para desp.Jés p:xler iniciar una terapia psicológica ccn el paciente .. 

También Bellac:k y Snall (1980) ccnsider.an ccnveniente el uso de fármacos antes 

de iniciar el tratamiento psicol6gico, para poder acabar ccn los sintonas ansiosos 

que interfieren en la psicoterapia. 

En cuanto a fármacos, existen tranquilizantes menores coro el meprobamato, 

el clorodia::epó><ido y el dia"Zepa-n que calman al paciente. Sin embargo, e>:iste 

otro tipo de nedicamentos caro los barbi túrkos que p.\Eden causar adiccitn y que 

se han utilizado sobretodo para ayudar a los pacientes ansiosos a cc::nciliar el 

sueño. otras drogas COTO las fenotiacinas se recetan L1niccvrente para casos de 

ansiedad en enfenros esquizofrénicos o psicóticos. lha vez disminuidos los sint.cmas 

de ansiedad se p.Jede Efflpezar una terapia psicológica. Todos los fArmacos usados 

hasta atora para estos casos de ansiedad tiEOen uno u otro efecto c>;:1lateral ccntra

prodL1cente. E>:isten rruchos ti¡::os de psicoterapia, entre los que se encL1entran 

las que Etellack 'r' Small (19BJ) rrencicnan: 
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1) Psicoterapia por Disc:emimiento 

En este tratamiento se b.J.sc:a en el paciente la fortaleza del "yo" qu.e 

tiene, a.si cocro sus capacidades que sen: intelige.nc:ia .• cap.!\cida.d de introspeccitn 

y disc:ernimiento; se ve qué tan estables "han sido sus relac:ic:nes ccn los demás, 

coro afrenta y resiste las errociO'ieS dolorw...as, la rrotivaci6n y la b...tena resp.1esta 

hac:ia el tratamiento y la actib..d hacia el terapeL.tta. 

Este tipo de terapia es útil siempre y cuando el problema psicolb;;lico 

se relacic:ne ccn algw1a situación o circl.W"lstancia dadas; ayuda a liberar los ccn

flic:tos y asi los sintanas desaparecen; es una terapia breve, pero cuando el pro

bll!'ma es de tipo carac:teriológico es necesaria una terapia psicoanalitica más 

prokngada. 

2) Psicoterapia de Apoyo 

Es otro tipo de terapia breve en la que se trata de encentrar él o los 

factores precipitantes de la entermedad; también se pnxura que el pt¡eiente puada 

hablar libremente de sus problemas y sus miedos, esto le ayuda a que los s1nt..c:mas 

de ansiedad se aligeren, lo que provoc::a que el pac::iE'f"lta se sienta rrejor y func:icne 

mejor en vida diaria y P-11 sus relacic:nes cai los den~s, esto le da al paciente 

gratifica.cienes y asi va sali~ o:.del.:intc. 

3) Técnica de desensibi.lizaci6n 

Es una técnica cc:ndl.u::tista en la que se hace un caitrac:cncUcic:namiento; 

es deicir, se trata de cc:ndicic.r.ar una respuesta apropiada cambiándola por otra 

que es des.adaptativa arocicnal1J"S1te y que le está ca.iSi'indo ansiedad al paciente. 
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4) Tert1pia Psicoanall tica 

Es una terapia de larga duración, según el caso, y tiende a enc:O""ltrar 

dificultades a lo largo de ttxk> el desarrollo y la vida del sujeto para determinar 

las ra2cnes de la ansiedad y al ccnfn:ntarlas, el paciente podrá manejar su ansiedad 

y funcicnar ITIE'jor, (Freud, 1963). 
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C. f'bdelos 8:permientales de la Pnsiedad 

Para estudiar los fármacos que ayudan ccntrolar la ansiedad, se han desa

rrollado distintos modelos experimentales ccn animales, para probar los medicasrentos 

y para encentrar ar1sioliticos más selec:ti\IOS y cc:n trer'IOS efectos colaterales. 

En su mayoria, los modelos para probar la ansiedad proveen una situacif.n gerieradora 

de ansiedad por rredio de un ccriflicto que lógicarrente tendria que inhibir la res

p.Jesta aminorando el c:c::nflic:to. 

Treit (1985) habla de ciertos criterios general~ aceptados para desarrollar 

no:felos de este tip:>: b) el modelo debe ser sensible a ccrnruestos estandard, 

de manera que ccn ciertas sustancias ya probadas coro el dia2epam, suceda lo espe

rado (en este caso, que haya un efecto anticcnflicto); b) la pol:Enc::ia relativa 

de los ansioUticos estandard en el rrodelo, det:e ser cc:mparable a su potencia 

relativa en la clinica ccn seres h..imanos; e) el ncdelo debe ser selectivo~ o 

sea que debe pennitir que se distingan los ilnsioliticos de cualquier otra sustancia. 

Tambiél debe haber semejanza entre el rrcdela y la situación clinica rep~ 

saitada, es decir, tanto los animales cooo los tonbres deben reac::cicnar de manera 

parecida a la situ..':\Ciá"l dada. ~ el rrcdelo se debe basar en las semejanzas 

precisas que 1-\.;ly ent!""B las causas de las l""E'Sp..testas tente animal cc:mo h..unilna. 

Los ncdelos que se han utili::ado para estudiar la ansiedad sen las siguiE'l"'l

tes: Geller y Seiffert (1960) dan a ccncx:er su modela basado en el aprendizaje 

de la rata. El los enseñaren a las ratas, privadas previatmnte de cernida, a apretar 

la palanca ccn Ll"l pro;¡rama de intervalo variable de 2 minutas. Va que la rata 

apra;di6, intn:x:h.tjerm U"'I tc:no audible que indicaba que el aprettn tendria rec:an

PE"sa (conida); desp_lés introdujeron Llna descarga eléctrica en las patas de la 

rata cada vez que esta apretaba la palanca mia;tras se presentaba el tena. Esto 

le causa ccnflicto. Este 1rodelo me.ni fiesta su selectividad en cuanto a que derrues

tra que ccn drogas antiansiedad cerno el ireprobamato y el pentobarbital, no dismi.

nLty6 la tasa. de resp..iest.a.s dur¿v)te la situac.iá"l de cc:nflicto, mientras que ccn 

otras drogas si disminuyó. 

Sin embargo, para Treit (1985) este rrc:delo tienen algtnOS problemas COTO 
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la variabilidad individual de resp.Jesta. Cada rata en cada rrcrrento p..tede variar 

nuc::ho su tasa de resp.1esta ¡:ar factores e:!ternos a la investigacién que no se 

ccntrolarcn. También se ha visto que la prirrera dosis de ansioli tices que se le 

da a un animal p...lEde provocar efectos diferentes a los de las dosis posteriores, 

sx>r lo que la rata debe tener experiencia previa ccn estas drogas.. Por otra pa~, 

el rrcdelo se basa en una motivac:iOn cruzada (obtener conida y evitar el et-oque) 

y se ha visto que las benzodiazepinas tienen un efecto estinulante en la!l cc:nductas 

c:aisumatorias y en el apetito (ü:nper, 1985), por lo qLte p:x:lria estar afec:t:ando 

este aumento de motivación y no tanto la disminuc:ién de la ansiedad. Tambiei 

es criticable el prolc:ngado tiempo que se requiere para la habituación previa 

da la rata a la situación experimental .. 

El segundo fJ'Cdelo lo desarrollaren File y cols (1979), y se basa en la 

supresión de la interaccién social de la rata en 1,.na si tL1adái novedosa e iluminada .. 

Ellos obtuvien:n corro resul hidos que las ben::c::dia::epinas aumentan la interacción 

de la rata 50lamente desp...1és de 5 dias de administraciÓ'l del sedante. 

B_iy y Gardner (1985} rrcdifican este rrcx:::lelo, teniendo parejas de ratas 

ya habituadas una a la otra~ se cambia una ccn otro conpañero dende teridr~ Olle'Ya

mente que adaptarse; aqui la rata tiende a interactuar socialmente pero le pn:duce 

aversión la nueva situac.iÓ'"\. Caro resultado obtuvieren que las drogas ansioliticas 

si aumentaren la interaccién social de la rata. A pesar de ser LU"l m:delo efectivo 

aparenterrente, se vió posteriormente que estos fé.rmac:os ansioli tic:os aLllTE'Jltan 

la interacción sccial aLln cuando no hay ansiedad, o sea en una situac:iái familiar. 

también la interacc:ién scx:ial es una ccnjunción de varias ccnductas que p...ieden 

estar o no afectadas por la ansiedad. 

Otro rrcdelo es el de Vcgel y col., (1971), que es rruc:hc:> mas sencillo que 

los anteriores. Ellos utili::an la cc:nducta de lamar para su investigación. Pri

varen a las ratas 48 l'"Oras CU"'ltes de la sesión, se inyec:tan:n las drogas 30 minutos 

antes de rreter a la rata a la caja experimental; ya en la caja le pennitierai a 

Ja rata enc:O'ltrar el h.100 de agua y dal"" 20 lamidas antes de darle la primera des

carga y se le fueren dando choques de 0.5 rrA cada 20 lamidas; se registran el 
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núrrero de lamidas y el de descargas. 

Ellos encentraren qua las drcgas ansioU ticas caro ben2odiazepinas, rrepro

bamato y pentobarbit.=.l, C'iltUITlerltarcn la resp..iesta de la rata; y drogas caro las 

anfetanú.nas no aumentaren la resp.1esta de larrer. 

Por- lo que se ¡:uede ver, este modelo tiene rruchas ventajas ya que es selec

tivo, váli.do y aparte la situacit:n del e::perimento si es sen-ejante a la ansiedad 

ai t-unanos, la provocada por el ccnflicto de acen:amiento-evitac:ión descrito JXJr 

Lewin (i9'35). Per-o a pesar de las ventajas, el modelo aún tienen algunos problemas 

coro el hectD de que las benzodia:::epinas y otros fármacos aurta"ltan la sed en las 

ratas (Cooper y Francis, 1979); Cooper y Posadas-A"ld,..-e,.vs, 1979) y aumentan el 

nútrero de lamidas ~lf'\ s1n descarga. También Ttuebot y col. (1985) hallaren que 

las ten:::cx:tia.:epinas disminuyen la tolerC:\ncia de la rata para es~rar la rec:c:rnpensa, 

p:ir lo que dC'll"'I rruchas resµ.u:.-stas seg\.\idas. Esto indicarla que el aumenta de la 

resf:X..JE?=ita no se debe al efecto anticcnflicto. A pesar de esto, es lo 

rrejor que p.l!Ede utilizar para rredi.r la ansiedad en ratas. 

En ccnclusión se ha vist~_ lo i_mportMte que es la ansied~d en la psicopat.ologla 

y coro incapac:it.a a la gente que la padece, por lo que es necesario un tratamiento 

rápido y efectivo que .acabe ccn los sintomas ar.siosos. Sin embargo, 

para estudiar y descubirir nue\IOS fármai.:os ansioliticos se han elaborado los dis

tintos rrodelos de ansiedild que intentan reflejar la ansiedad tumana en l.l"la situación 

de laboratorio. Esto no siempre se logra, y hace falta evitar variables externas 

que pua:1an guiamos a ccnclusio-oes errtneas. No obstante, e>:isten fl'Cdelos más 

uti li:ados en la práctica que nos permiten una mayor ccnfianza, c:.cm:> lo es el 

m::delo de Vogel, Beer y Clody (1971). Es importante también que los fánnac:.os 

que se utilicen c01tra la ansiedad, la cc.ntrolen pero sin provcx:ar efectos que 

dañE'l"l al individuo, COTO los efectos colaterales que causan tTUCha!l drogas que 

se utili:ilrl actualmente. 
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OlPI"TU.D II 

A. La Serotcnina coro ~1rotroN"1snusor y sus Receptores 

La serotcruna o 5-h.idro::triptamina ( ~HT) es Lln importante neurotransmisor 

en el sistema nervioso central de los rnami feros (A<rlin y col. 1954~ Twa!'"O;J y F'.age, 

1953). Sin embargo, la serotcnina no es una substo?11cia e}:c:lusiva de las neuronas. 

Se encuentra también en el tracto digesti'JO. S6lo el 1 6 2 por ciento de la sero

tcnina corporal $e encuentr.:1 ein el cerebro. La 5-hidroxi triptamina no es capaz 

de cn.rzar Ja barrc-ra t"ematc:x;:ncefMica, ¡:ar lo que se ha sup.1esto que la serotcrüna 

c~rebral es sintetizada por l?.3 mi~s ne.urcnas dentro del sistema nervioso central. 

Ersp.:vrer { 1966) obeArvá que en los mami teros. la mayor parte de Ja serotcnJ.na 

se encuentra en la glándula pineal :~ en las células entero:::romafineas del tracto 

intestinal. 

A.1. S1ntesis. 

Para la sin tesis de serotc.nina, lo prinero que debe hacer la neurcna es 

la captación del triptof8no, que es el $UStrato primario para formarla. El trip

tofano se encuentra en diversos alimentos de la diela diaria; cano ejE'fTIPlo están 

algLtnas frutas coro el plátano y la piña que sa1 ricas proveedoras de este amino

ácido. Dep:?ndiaido de la cantidad de tr ipotofano captado, será la c01centrac:itn 

de serotOiina que se p...1ede pn::ducir. 

L.ha vez captado el triptofMo, 'S>e llevan a cato los siguientes pasos: 

1. Hidro>:ilación del triptofMo en la posic16:\ 5. Para E!$ta fLu;ciOi, li\ enzima 

trii:otofano-hidro>:it!""iptofa.no. Este paso de la sintesiEO µ,iede ser bloqueado pY 

la p-clorof.:n1lalanina (FQ='A) 



2. Desc:e1orbo::ilac:ión. Este p.;;s.o de la síntesis es m..ty r~pido, c.cnsiste en descar

bonilar el ~HIF· (hidrodtriptof.?110) p:ir nedio'de l.via en::::ink'I, que se cree 2S idt!intica 

a la d~i1rlo::il1:1~. Ja dihidro::iienHalé\llioa ([X..F'A); e5-to ocurrR casi inn.ediata

lhente que f1..1e sinleli::::ado el ettlP, dnbido a esta rapide:::: de la reacción es dificil 

que algo interiiera cc:n ella. 1-.b e::iste e,,,.id~c!a de que haya \.V1 inhil.Jidor en 

~le l-<itSO. 

3. C.;\éAbolis11c. F'.ñra fir1alizar, la serotcnina ya sintPU::ada, producto de la 

re1:1cciOn Mlerior, 5Ufre una dPS..;.niin"c-itn .a través de 1" enzinlA llrniada nc:no<=1nú.

no.:idas..." (l'\0) 1orm.,."UldO asi LVl ~r-l1id1·o::iind0Jcx:etaldehido, que~ p..tede o::idar 

~ún n.:.s qu,-dN1do el kido ~hidro::ijncdolacético (~+UAA), o ¡¡¡e p.tede reducir y 

quede'\ un ::i-hidro::i tr iptofol. 

én el sigLlier-1le esqueo.a qLiedar~ resunida Ja sintesis de la serotaiina 

Triptofano 

a): 

Tr.iptofano
hidroxi lasa 

i ~'l!ninoácid:>-descarlx>xilasal 
wll-Cll2-Nll2 

Triptamina 

07Cll2-Cll2-!>lll-C-al3 
' 11 o 

N 

N-aceti lserotonina 

. J 5-hidroxiincb-
(Plncal't 0-m?ti ltransferasa 11 

c11;.o-~c112-c112-L-y-c113 
~1/ 
!:·.~] ñtoni:1n 

5-hidroxitriptofano 

(llmi.noácido
descarlx>>dlasa) 

~12-0l2-Nll2 

Serotonina (SHT) 

1 

l tbl=~r~=,+ deshidroenasa 

1°0:)12~-011 
Acido 5-hic'.roxlinclolacético 

rig. c.\) \1'.ns 11ctilb0licas 
dif:p:mihlr"S para ]a sfntei:;ic:; 
y nnt.:i!x>lisno ae l.:i serotonina. 
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A.2. Ccritrol de la Sintesis y del Ca.tclbalismo de la Serotaiina 

E>:isten diversas maneras de c01trolar la producc:iOn y degradacitn de la 

serotc:nina; Uf\a de las forrn.:;:is es inhibiE?ndo la hidroKilación del triptofano ccn 

F'CYA. La p-clorofenilalanina cO'Tlpite directairente ccn el triptofc?.no par unirser 

irnNersiblemente a la en::ima triptofano-hidro:ülasa, es decir, que ya no permite 

la unión de la enzima c:cn el triptof.;u;o.. Se ha visto en investigacicnes que inyec

tando este inhibidor intraperitcnealrrente en ratas, se logra bajar la ccncentrac:lOn 

de serotcnina en el cerebro a menos del ~ por ciento en tres dias. ccn Lna d6sis 

única de :oo rrg/kg, y QL1e tardan en recuperarla hc'"\sta desp..Lés de Pos semanas. 

A pesar de este efecto drástico, cabe mencicnar que en animales y seres h.vnanos, 

los prcx:~ de sinte.;is, liberacitn y resµ.iestai;:; de un transmisor (entre la sero

tcnina) sen fLnc:icnes dinámica'IS. As! los de<'_,equilibrios agLldos causados por agentes 

externos, tie;den a balancearse fXll"" las mismas células que sen capaces, en un 

~to dado~ de producir mayor cantidad de lo qLle haya carencia~ de JTW:do que 

gi un medicc'.lfTU1to rtckice la actividad de la triptofil!'lo-hidro::ilasa, las nc:!t..1r01as 

respaiden inc::rementando la sin tesis de la en=ima y trans¡:::ortando cantidades mayores 

a las terminac::icnes nerviosas. 

En el paso siguiente de descarboxilaciái, al inhibir la enzima 5-IT-descar

bo~:ilasa, se ha observado que no hay efecto algL1110 a nivel cerebral. 

El c:atatx:iliSITO de serotcoina se p..1ede inhibir cc.n blc::queadores de Ja rrcno

.amincx:i>:idasa y c:cn el lo la ccnc:entración cerebral de ~ se acurrula hasta tres 

veces más de lo nonnal. 

A.3. Lc::calizac:i6n Cerebral de la Serotcnina. 

La glándula pineal no sblo c:cntiene grandes cO"'lce.ntracicnes de serotcnina, 

sino que también en ella se encuentran todas las enzimas necesarias para la sintesis 

de la s-rr. La serotcnina tambiéi se encuentra en gn.tpos de células nerviosas 

lcx::alizadcs en los 9 núcleos del rafé, en la protuberancia y parte superior del 

tal lo cerebral (81-B9); tambi&l en el área postrema y en el locus c:oen.1leius caudal, 

asi ccxro en el núcleo interpeduncular y i::;ns alrl?dC":lores. 
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Los gn..1pos más caudales de estas células ba.ian hacia la cécula espinal, los máts 

rostrales, que !:>a1 el rafé dorsal, mediano que inerva a.l sistema limbico y de 

87 o rafé dorsal que se proyec::ta hacia el neoestriado, las cortezas cerebral 

y cerebelosas y el tálamo. 

A.4. Efectos de la eHr 

Diversas 1nvest1gacic:nes c::r:ri animales y seres t-umanos han manifestado 

que la serotc:nina tiene efectos sobre la inervación facial motora. También se 

encuentra invo1L1crada e:n la actividad vigilia-sueño (Feldberg y St-Erw::::od., 1954), 

en el func:ic:namiento del tracto intestina\ CB..1lbring y Gersh:n, 1968), en la terno

rregulac::ión (Feldberg, 1968), y en la aparic::iái de algt.nos estados alucin6genos 

(H...lrgler y Aghajanian, 1977), y es JXJSible que también afecte algunos mec:aniSITO$ 

na.troendoc:rinos del hipotál<mcJ. fu ahi que se p._¡ede rec:c:noc:::er la imp::irtancia 

de esto neruotransmisar, aunque tcxfavia no se sepa a ciencia cierta coro actúa 

la serctcnina sobre estas funcic::nes corporales, ni cuáles sen las regic:nes cere

brales especi fic:as qLte c:cntrolan cada Llna de las fLtnCicnes menc:icnadasª 

Aa 5. Receptores de Ser-otoiina 

La manera en que se fueren descubriendo los distintos tiros de receptores 

de serotonina, coro de cualquier otro nerotransmisor, fue inyectando distintas 

sustancias agcnistas y anta.gO"listas del nerotransmisor, cai el c:r-i terio de que 

cualquier resp...iesta prcd.u::ida por t.tn agc.nista deberá ser blcx::¡ueada por un anta

gcnista selectivo para el mismo sitioª Sin embargo, para la serotcnina la r:lasi

ficacl.Ó"l no es tan especifica, e>:isten antagcrüsta.s no selectivos qua sen afines 

a distintos tipos de receptores; p:;r el lo se. han tonado otros criterios además 
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del anterior para logr-ar su clasiiiclación. 

Pen:utka y Snyder (1979) describieren la e:üstencia de dos tipos de rocep

tores para la serotc:nina en el sistema nervioso central: el receptor Sl 6 ~1 

que tiene alta afinidad para la serotcnina tritiada , y el S2 6 ~2 ccn afl.nida1d 

del antagcnista serotaiinérgico espipercna. Posteriormente Perdigo y sus cola

OOradores (1981) reali:::an::n una subdivisit:n más especifica del receptro ~1 en 

tHí!a y ~Hflb, siendo la espipen:na más afin al ~la. 

Recientemente Pazos, 1-byer y Palacios (1984) encaitran::rl otro receptor, 

el ::Hflc, en el plexo coroideo del cerdo~ que desplaza a la ser-otc:nina tritiada 

si se inyecta el antagcnista mesulgerina. Este inhibidor actúa selectivasrente 

sobre este receptor ccn gra., afinidad. 

De esta manera, la subdivisitn de les receptores serotcnér-gicos se fue 

ccn firmando, y mas aún al 13parec:er nuevas sustancias agcnistas y antagO"'list.o.s 

que afec;t.;,bc\n sol.wr.ente un tipo de receptor. Para el receptor SlA 6 5-fTla el:isten 

drogas afines cano 8-·hidroxi-'2 (di-n-propihvnino) tetralina (B-0-l-DPAT) (Middlemiss 

y Forzard, 1983), ipsapircna (1VX07821) (Donpert, y col., 1985), ~to:<i--N,N

dimetil triptamina (Sills y col.~ 1984) y el indorrenato (Safty y col.• 1982) que 

sen agO"'llstas. Parl'I el S!B 6 ::HT!b, están corre agc.nistas la q1..1ipa:zl.na.. el 1-(m

clorofenl.l) pl.perai=.ina (mc:pp) )Sills y col., 1984) y el 5-rretoxi-3-(1,2.3.6~

tetra-hidro-4-piridinil) indol (Fd..J24969) (Euvard y Boissier, 199)). 

La metiotepina es un antagcrlista tanto de éHTa caro de 5-fflB, mientras 

que la l'.et.anserina antagcniza e~:clusivamente a ~ y carece de efecto sobr-e el 

receptor ~"Hfl, el 1-(2,5-düreto>:i-4-ic:dofenil )-2-aminopropano (001) que es derivado 

de lñ mezcalina, es un agcriista selectivo del receptro ~HT2 (Glencn, 1987). 

Además de los hal la::gos ccn estos receptrores se fueren enc:cntrando otros 

ti¡:.os que no tenian las CLtalidades de ~1 ni de eHT2; por lo que Fo::ard (1984) 

derrostr6 la existencia de un tercer receptor s-n:> a 53, que es antogcnizado por 

1-al fa H, 3 al fa, 5 al fa H-trop...vio-3-il-3,5 diclorobenzoato (MCL-7~) y ni la 

Y.etanserina o la metiotepina le provccan algón efecto inhibitorio. 
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A.6. Efectos de los Sistemas de ~Hr Sobre Ccnducta 

En la década de 19~ se utilizaba c:Dta tranquilizante del sistema. nervioso 

central la reserpina, la cual disminuia notablemente las ccncentraciones de sen::r 

tcnina perc tenia efectos colaterales que tardaban en recuperarse, cerno una fuerte 

depresión de la cc::nducta. En la mi~ década se encontraren nLtevos medicarrentos 

que bloqueaban especi ficarrente la sintesis de catecolaminas o de serotcnina, sin 

provcx:c.r efectos posterior-es. Uro de los inhibidores es la p-clorofenilalanina 

(FO='A) que e>limina de un 00 a un 90 por ciento de la serotcnina cerebral y el 

sistema nervioso queda sedado sin que cx:urra ccn el lo los efectos ti picos de la 

reserpina. 

B. Relcci6n de la Serotc:nina y la Fnsiedad 

PLnque la v!as serotaiOrgicas han sido implic:Cldas en el central de la 

ansiE'dad JXll"" más de una década~ las evidencias de esto sen a la ve:: conflictivas 

y c:c:ntroversiales. Ccn la introducción de varias drogas nuevas y más espec:i ficas 

que actuán e.n subtipos de receptores de serotcnina~ ha res1..1rgido el interés en 

el posible pai;,el que desempa';an estas vias en el centro! de la ansiedad. 

Es necesario revisar las evidencias anteriores para enterarnos de las 

prcmesas que ofrE'Cen algunos ree-1..11 t.o."'ldos y evitar hac:er c:cnc:lusicnes dema'siado 

superficiales y optimistas. Las evidencias provienen de dos áreas pr-incipalrrente; 

1) Los efectos de la manip.Jlac:ión de sistemas serotonérgic:os en animales c:c:n 

pruebas de ansiedad • 

2) Los efectos de drogas ansioliticas, benzcdia2epinas €?fl partic:ualr, en el re

cambio de la sel""otcnina en el cerebr-o. 
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0.1. Estudios Ccnduc:tuales de ~nsiedad 

1) Efectos de lesicnes de serotc:nina 

Pelhalm y cols., {1975) y Tye y col., (1979) enccntrarcn que las lesicnes 

de vias serotcnérgicas a ccnsecuencia de inyeccicries de las neurotoxinas 5,6 b 

5,7 dihidro)(itriptamina, prcdur:en perfiles ansioliticos en e>:perimentos de c:cnflic

to. File y col s., ( 1979) encentraren que lesic:nes pequeñas del raphé dar-sal pro

ducen efectos ansioliticos en pn.1ebas de interacc:ifn social, y un efecto similar 

se prc:dujo inyectando la 5,7 D-tT en el septum lateral (Clark y File~ 1982). 

2) Efectos de la inhibicitn de la transmisitn serotcnérgica 

El inhibidor c:!e la si.ntesi.s de ~. parac.lorofenilalanina (F{:PA) ha 

prt:duc:ido efectos ansiliticos en varias pn.1ebas ccn animales, inclLlyendo proce

dimientos de ~cnflict.o e interacción social (File y Hyde, 1977; Geller y Blum, 

1970; Robichat.!d y Sledge, 1969; St.evens y Fetcher, 1969; Tenen. 1967); y Stein 

y col., (1973) fueren capaces de invertir el efecto N"lsiolitico de PCPA adminis

trt\ndo un precursor de 5-ff, que es el 5-hi.dro~:itriptafano. Sin embargo. otros 

estudios han encentrado que los efectos de Fo:A en "respuestas castigadasº sc:n 

débiles, transitorios e inccnsistentes (Bl<:\kely y Parker, 1973; Cook y Sepinwall, 

1975). En un experirrento de lamer agua, en el qLte se utilizaren ratas entrenadas. 

Fa:'A no tuvo efecto (Pelham y col. 1975). 

Los efectos de antagenistas de ~ en pruebas de ansiedad SO"l mas ccnfl ic

tivos aún. Se ha demostrado una ac:c:itn ansiolitica para rretisergida (Stevens y 

Fetcrer, 1969) y cinanserina (CGok y Sepinwall, 1975 y Geller y col., 1974). 

l'b se encentraren efectos ansioliticos para la rnetergolina ni para la netisergida 

en la prueba de interacción soc::ial (File, 1985). 

Por otra parte Thiel:xlt y col s., ( 1982) encentró que inyeccicnes microicnto

foréticas de 5iT en el rapte cor-"~'. desencadenaban la ccnducta de resp..iesta al 

castigo. Los resul tadcs se interpretartr1 como de apoyo a la hipótesis de qLte 

el decremento en la ac: tividad de ~HT rE"""'~l ta en la atenuación de la supresitn 

del conport.?roiento. 
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Bracly y Barret (1985) utili:z:arttl los antagO"'listas rretergolina, metisergida, 

cinanserina, ciproheptadina, y míru;serina en c:hangos cc:n el prcx:edimiento de termi

nación de descargas eléctricas, y pnxit.1jercn un marcado incremento en la resp..iesta 

al castigo. De acuerdo a su potencia se ordena'l de la siguiente manera: meter

golina, netisergida, cirpoheptadina. miCV"lserina y c:inanaserina; la pirenperc:na 

también incrementó las resp..aestas pero no en todos los changos; y la espipen:na 

redujo el número de res¡:::uestas. 

Basándose en los resultados, los autores propc:nen tres grupos de drogas 

de auc:erdo a sus µ::itenc:ias (éstas se miden de acuerdo a la capacidad de producir 

el má:-t.i.ITCI inc:rarento de la resp...iesta al castigo): 

1) Espipen:na y pirenpercna que sen por lo menos dos órdenes de magnitud mas 
potentes que el grupo 2. 

2) Ciprol-eptadina, metisergida, ketanserina y rretergolina. 

3) Mianseri.na y c.inanserina, que soi un orden de magnitud menos potentes ql..tt? 

el grupo 2. 

En el procedimiento de present.:ic:i~ de cc:xnida en la misma investigacitn, 

se observó una orden similar a exceJ:ei6n de la mianserina, que r-esul t6 más potente 

en el prcx:edimiento anterior. Se cO""lfinró la cc:nclusitn general de estos estudios, 

es decir, que una redL\CC:ión de la transmisitn serotcninér-gica aLVnenta resp.JeStas 

suprimidas ¡::or castigo~ Ltsando el inhibidor de sintesis de serotcnina FCPA (Geller 

y 811.vn, 1970); asi cono otr-os fármacos serotc:ninérgicos (Wise y cols. 1973: y 

Thiebot. 1984). 

A partir de estas observacicnes se ha cc:ncluido q1.1e hay una correlacién 

significativa entre las potencias de estas drogas y una correlación entre los 

antagonistas al receptor 5-frl y 5-1T2 ya que a mayor afinidad de la droga al re

ceptor J más potente es su efecto cc:nductual. (Brady y Barret 1985) 

Los dos receptores tienen la misma función ya que existe el mistto efecto 

independientemente del receptor qLie se inhiba ccn la droga. 



3) Efectos de la Facilitación Fannacolt.gica de la Transmisitn Serotcnérgica. 

La a-metil triptamina, un agaiista de et-fT, suprimió la resp...sesta castigada 

tanto en pichc:nes ccmJ en ratas; pero dado que las res¡::uestas no castigadas también 

decrecieren en número, los resultados p,_\ed(2f) simplemente reflejar un efecto depre

sivo inespeci fico de la drcga (Yaeff y Sch::>enfeld, 1970; Stein y col., 1cn::;). Kil ts, 

(1992), encentraren el miSITO efecto c01 la m-clorofenllpiperazina (rrCpp), un agcn

ista de 9-fT .. Otro agcriista de 5-fT, 5-MeOIJ1T no tuvo ningún efecto en la resp..1esta 

castigada en el misrro estudio, sin embargo en este caso la dn::Jga fue capaz de 

invertir los efectos anticonflicto de la adm.inistracitn crónica de PCPA .. 

La fenfluramina qL1e libera ~, no tuvo efecto en las resp..iestas castigadas, 

mientras qLl.e el 5-hidro}:itriptofano (~htp), un prE'Cursos de~, tEnia un efecto 

pro-c01flicto (Kilts y cols., 1982). Sin embargo, este efecto fue bkqueado al 

añadir carbidopa, que blc::quea la descartoúlaci6n peri féric:a, indicNldo que llna 

acción periférica de ~tflP era respc:nsable del efecto ccnductual.. 

Entre los inhibidores de rP.Ci'lptura de 5-ff, se encuentra la amitriptilina, 

que tuvo un efecto inespec1f1co en LU1a tarea de ccnflicto o:ilts y r..ols., 1982). 

Este efecto depresorio de los inhibidores de recaptura de ~r p.1ede ser otr:::.ervado 

también en la prueba de interacc:ién sc.cial (File, 1985). 

Los agcnistas de 5-fT se han desarrollado según el si tic donde preferente

mente se fijen, ya sea al receptro ~1 ó 5-IT2 .• C~. Uio de el los es el a-o+

l:PAT, que se une al SfflA y que tuvo un efecto aisioli tic:o en C\..i.anto a que desen

C8denó las resp...iestas de larrer bajo c.cndicicnes de castigo, pero que también invir

t16 un efecto ansiolitic.o similar desp..lés del tratamiento ccn F'CPA, según el estudio 

de Engel, y col. 1984). Ellos obtuvieren coro resultados que c:cn dosis de 2.::0 

a 62.5 M;¡/k.g de 8--a-!-D-PAT se incrementa el número de choques aceptados por la 

rata, lo que no pasa ccn solución salina ni cc:n sustituir el agua cc:n agua a::ucarada 

en el lcunidórretro.. Ccn FO:-A resulté un incremento de c.h:x:¡ues aceptados, igual 

al que se observó con el e-o+-t>-PAT. 

Sin embargo, e.en el 2-3-ffP se observó que era m..1cro menor el ni'..mero de 

ch:lqUeS aceptados, era ITF.OOr que en el grupo ccritro, aunque ccn dosis nuy al tas 



no habia tal reduc:ciCn. Ccn dosis más al tas de 8-a+D-PAT el nórrero de choques 

aceptados era rrucho menor también, pero esto se debia a una reacciCn sobre el 

cCJ""ltrol motor provc:x:ada en las ratas que presentaban temblor, posición plana, y 

se ven pasivas. 

Asi se ve que los resultados obtenidos en el experirrento causan cc:ntroversiñ 

ya que los miS1Tos resultados se obtienen ccn un agcnista que ccn un inhibidor 

tienETI resultados ccntrarios. Esta aparente cc:ntradicción y el inesperado peirfil 

ansiolitico de e-o+D-PAT ha sido e>:plicado sugiriendo que el canp...iesto es una 

agcnista parcial que actúa ya sea caro una antagc:nista, o coro t.n agcnist.a, o 

que los dos efectos reflejan acciaies en los receptores pre y post-sinápticcs 

rESpe!C.b.vamente (Jot-nstcn y File, 1986). 

Por otra parte, Fem.1&nde::-G.iasti y 1-big (1989), observaren que la adminis

tración sistaratica de to::los los agc::nistas del receptor SfTl, resultó en un efe:::to 

similar al producido p:ir el dia:zeparn, que es la reducción del tiempo de !a cc:nducta. 

de enterramiento ac:cmpaña.da de un aumento en la latencia de esta cc:nduc:-l_;a. E'n 

·ese estudio, cc:n el enterróretro, todos los agc:nistas al receptor ejercieren a:::cio

nes ansioliticas. El enterrt:metro aprovecha la costumbre de la rata de enterrar 

objetos que percibe? coro ncx:ivos. Se administra un ch::que a la rata a través 

de un tutx:J y la medida de la ansiedad es la intensidad de la cc:nducta de enterra

miento de U'l b.lt:x:> de tal ITCldo que ccn rrenor enterramiento hay .nayor efecto ansio

litico. 

Se ha encentrado una relacitn entre la afinidad ~'\ra el receptor ::ttr1A 

de las dl"'"ogas utilizadas y las dosis requeridas para inducir efectos ansilitic:os. 

Es as1 c:aro se ha rep:lrtc:\dO que el a-a-+-t>-PAT es el ~s p:ltente y selectivo ¡¡genista 

para el receptor eHTla (1-byer y col s., 1985) y p::>r lo tanto se utilizaren ITUY 

bajas dosis 00 la droga para inducir el efecto ansioli tico. De acuerdo ccn estos 

autores todos los datos presentados sugieren que la estirrulación del receptor 

e'HT!a causa efectos ansioli ticos. 
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Las principales vias que ccntienen serotc:nina en el sistema nervioso central d2 

la rata estlln esquematizadas en el diagrama siguiEf"'lte (fig. b): 

Cort C'Zn cerebral 

rasc{culo longi tudinel 
rnedio 

Fig. b: Diagrama esquemático que ilustra la distrib..1ciá1 de las principales v1as 

que ccntienen serotcnina en el sistema nervioso central de la rata. (tcrnado de 

Cooper y Col., 1984) 



B.2. Relación entre la Serotaiina y las Ben:::odiazapinas. 

Se ha sugerido que, dado que la inhibición de sistemas serotonérgicos 

p,...teden b::mar el papel de las ben:zodiazepinas en pruebas ccn anima.les, la acción 

ansiolitic:a de estas drogas está medida a través de su accibi en las vias serotCl"\ér

gicas (!versen, 1984; Stein y col, 1973). l-eto$ visto que la evidEncia es ccntro

versial. Se ha reportado que hay un aumento en la ccncentracibi de 1-triptcfan 

desp..tés de la administración de las benzOOiazepinas (Pratt y col. 1979; Val:zelli 

y col., 199)}. Por otra parte, Cha.c;e y sus c:olaboradol"'eS {1970) y Lidbrink y 

sus c:olat:oradores (1973) enc0"1tran::n que las benzOOiazepinas inc:rementan:n las 

ccncE'r'ltrac:.icnes de 5-rr en el cerebro, probablete'\te disminuyendo el recambio de 

~. Tambiál se enc:cntrarai concentracicnP-S del rreta.tol i to S-Uaa aurrentadas en 

varios estudios en los que se utilizaren al tas dosis o dosis bajas crónicas de 

ben:zcxtiazepinas (Cook y Sepi.ra·all, 1975; Velucci y File,. 1.979). 

Pestogi, Lapierre y Singhal (1978) E'f"\C.cntrarcn ~ el diazepam ele-;aba 

el SfT sinaptosonal, sugiriendo que se reduc:ia la liberaciCn de ';t-IT. La captura 

sinaptoscnal y la sintesi~ de ~ se facilitaren por el dia:zepam crtnico, pero 

no estuvo afect..:idc por el tratamiento agudo. La inyección sistemática facilitb 

en vi'VC la liberación de ~ y este efecto se bloqueo ¡:x:ir- la administraciá"l intra

raphé del antagcnista de benzodiazepina Ro 15-1788. En estudios "in vitre", las 

ben::odiazepinas facilitaren la liDeracitn de '5il' de una rebanada de raphé en n-edio 

del cerebr"o. 

La pregunta más importante es si es que alguno de los ccunbioes en la ft..ncitn 

serottnérgica se p..iede relaciO"'lar CO"l la acción ansioli tica de las benzodiazepinas. 

Wise y sus colaboradores (1972) rep::irtan::n una reducción en el recambio de 5iT 

desp..lés del trataftliento tantO agudo caro crónico ccn oxazepam. Se dedujo que 

el efecto ansiolitico de las l:::enzodia:zepinas se debla a su efecto de reducir el 

recanbio de tHT, y que sus efectos depresivos se debian a la redu::cién del recambio 

de noradl'"'enalina. 



sm· emba.rgo, otros estudios han 1al ta.do en duplicar estos resultados (Cook 

y Sepinwall, 1975; File y Velucci, 1978; Lister y File, 1978) .. Las diferencias 

y ccntradicciaies sugieren que los efectos de resp...iesta a la dosis de las ben=odia

zepinas en las sintesis y metabolirro de 5fT p..e::fen diferir. 

Desp.&és de esta exhaustiva revisión sa ¡::t..ede observar que hay rruc:f"os datos 

caitradic:torios y por lo t.:into no se p...tede predecir cual es la función de la sero

tcnina en los mecanisrr~ de ansiedad. 
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C:WITI.LO 111 

TRABAJO EXPERil'l'Nf¡:j_ 

A. Planteamiento del Problema. 

Actualmente no se han determinado ccn certeza los mecanisr.os 1 isioltgicos 

relacic:nados ccn la etilogia de la .ansia:iad. Se sabe, por estudios anterior-es, 

que las ben:zcdia:::epinas han tenido efectos ansioli ticos (cnti-ansiedad) pe.- lo 

que las benzodia::epinas han b:nido efectos ansioliticos (anti-ansiedad) par lo 

que se han venido utili::ando en el tratamiento de la misma. También existen es

tudios que relacic::nan la ansiedad ccn la neruotransmisión serot.c:nérgica. 

El presente estudio pretende investigar si las drogas que ccntrolan la 

neurotransmisión serotcnérgica tienen algún efecto en Ln rocdelo de ansiedad, Ccm:J 

lo es una modi ficaci6n del paradigma de Vogel, Beer y Clody C 1971) , ya sea provo

c~ndo o inhibiendo la ansiedad. 

Se trató también de investigar si subtipos de receptores de serot:aiina 

tiern=ri efectos diferenciales sobre la ilf'l~icdild. Ccn estos fine$ se utili:zadcn 

las siguientes drogas: Lln inhibidor de s!ntesis de serot.cnlna (PCPA); Ln anta

gcnista no selectivo de los receptores 5-ffla y 5-itib (Alprenolol); U'1 agc:nista 

del receptor 5-IT!b (TFl"F'P); y U'1 agcnista del receptor 5-IT!a (e-ot-DPAT). 

Si desea saber, por medio del efecto anticcnflicta o pro-caiflicto, en 

este paradigma, si realREnte la serotc:nina interviene en la cc::nducta de ccnflicto; 

ccn ello se podrá descubrir MUE!'\fOS f:..rmac:::os ansiol!ticos para el trdtamiento de 

la ansiedad. 
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B. Mét.cxlo 

B.l. Sujetos 

Se utili::arcn 170 ratas mach:> de la cepa de Wistar c:c:n un peso prcmedio 

de 228 granps. Se mantenian 10 ratas en cada caja en dende se les provela de 

alirrento y agua, y tenian ritno de luz natural. 5610 se les retiraba el agua 

24 hras antes de cada sesi6n. 

B.2. Aparatos 

Se utili::.ó una caja de pledglas de ::o x 25 cm. ccn piso de reJilla de 

acera electrificable. La caja se encentraba en una cámara atenuadora de stTiidos 

en dende habla Ln VEntilarlor que prqx:>reimaba el n..&ido de fcndo. La c:ánara se 

enc:cntraba iluminada por un foco de 5 watts colocado en una esquina superior dentro 

de ella. La caja tenia un tubo de acero en una de las paredes a 3 cm. del piso 

de manera inclinada, JXlr dende caia el agua a gatas para que las ratas bebieran. 

Cc:rloc.tado al tuvo estaba un detector óptico de lamidas (Coltxum Instn..vrents t'bdelo 

S23-01), el cual se c:O"'lE.'Ctaba a un equipo elec:trarecánico Ef\'S/LVE ccn tres ccntado

res que registraban el número total de lamidas, el núrrero de lamidas en descarga 

y el nósrero de desear-gas. 

El equipo electroTECánico estaba c:cnEC:tado a un generador de c:!er~argas 

(Grass S48 StiltLllator) que administraba la corriente cc:nstante (Grass ttx:lela CDJIA) 

que a su vez administraba la corriente ccnstante (Grass f"b:ielo a:t.JIA) que a su 

vez administraba la corriente a tubo del bebedero y al piso de la rejilla. La 

descarga ccnsistia en p..tlsos cuadrados de 5 mseg. ccn una frecuencia de 100 Hertz 

y una intensidad de 0.25 rtA., que la 1-ata recibia en la lengua durante 5 seg., 

desp..iés de dar 20 lamidas. Por otro lado el detector de lamidas se ccnec:tó ccn 

un reloj que media la latencia entre introducir a la rata en la caja y la prirrera 

lamida. 



B.3. Diseño 

Las drogas se administraren a gruJXlS de 10 ratas. Se observaban dos 

grupos a la semana~ y ningún gru¡x> recibi6 más de un tratami.E'Oto. A los gruJXlS 

se les observaba dos veces a la semana (LU1a sesión de habituacit:n y tres dias 

des¡:ués, una sesión de prueba). Habla también grupos c:aitrol a los que se les 

inyectaba solución salina. Se observó un grupo central por cada droga, tonando 

primero el grupo central y posteriornente las distintas dosis de la droga. Las 

dosis se eligieren de acuerdo a las investiga.cienes revisadas y según los resultados 

que se iban obteniendo se probaban dosis mayores o rrenores pard cada c:asa. Corres

p:ndiendo tanbién a los estudios para que c:ada droga tuviera su mé.xi..no efecto 

al IT01lEf'lto de la prueba. 

B.4.. Drogas 

Se utilizaren caro intu.bidores de serotcnina: 

1) PCPA: P-cloro-fenilalanina (Sigma). Es un inhib!dor de sintesis de serob:riina. 

Se utilizarcrl dosis de 30() rrg/kg suspendidas en solución salina, una cacla 24 horas, 

en tres dias ccnsec:utivos (o sea tn:s dosis a cada rata), en un volLVTEn de 5 ml/kg 

de peso cada inyección. El central correspc:ndiente a este grui:a recibi6 tres 

inyeccicnes de solución salina en las mismas cc:ndiciaies (una cada 24 t'clras y 

la prueba fue 24 hc:>ras desp..aés de la última aplicacibi). 

2) Alprenolol (1-&ass\e): Es un antagc:nista de los receptores ::i-ffla y 5-ffib; 

utiliz6 en dosis de 5 ng/kg y 10 rrg/kg disl.lel ta en soluciál salina, inyectando 

un volLlfT'S'l de 1 ml/kg de pesa. Se administró 10 minutos antes de la prueba, 

(Ahlenius y Larssc:n, 1978). 

Caro facilitadores de la serotcriina se utilizaren: 

3) TFl-FP: clorohidrato de m-tri1'luorcmetil fenil piperazina (Resea.n:h Bicx:hemi

cals). Se inyectaren dosis de 2. 5 rrg/kg disueltas en solución salina, en ,_., vo 



llllTla"l de 1 ml/kg y 10 rrg/kg di5Uel tas en soluc:i6n salina, en un volutren de 1 ml/kg 

de la rata en ambos casos. El TR'FP es un agcnista del receptro 5-IT!b. Se admi

nistró 10 minutos antes de la prueba (Johansscn y col s. 19EE). 

4) 8-0i-a=:'AT: 8-hidroxi-(di-n-propilamino tetralin) (Research Bicx:hemicals). 

Se aplicaren tres distintas dosis de esta sustancia: 0.25 rrg/kg, O. 5 ng/kg y 1 

ng/kg, disueltas en solución salina y se inyectara-i en tres diferentes grupos 

de ratas a razón de 1 ml/kg de peso. 

El G-1-DPAT es un agcnista del receptro 5-rrla. Se administr;ó qo minutos 

antes de introducir a la rata en la caja, en la sesión de prueba (Ahlalius y

Larsscn, 1987). 

Para comparar los efectcs de las sutancias anteriores y probar la efecti

vidad del m::delo experimental, se utilizó t.na benzo::Hazepina, pc:r c:cnccer de ante

mano sus efectos sobre la ansiedad: 

5) Diazepam (J-bffman y La Roete): Se taró una dosis de 1 ng/kg suspendida en 

solución salina ccn 2 gotas de Tween 00 para el primer grupo y se inya:tó t.n volUtten 

de 1 ml/kg disuelta en solución salina ccn 2 gotas de T...een 80 en un volt.llTS"l de 

1 ml/kg a.l segundo grup:::>. Se administró 30 minutos antes de la prueba. 

6) Se utilizó también la combinacHn de la ben::o::tiazepina (diazepam) ccn un an

tagcnista del receptor 5Hf1 (a y b), en este caso el Alprenolol.. Las dosis fuen::n 

de 1 rrg/kg de dia:zepam suspendido en solucifn salina ceo 2 gotas de T~ 00, 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 ~ba. 

Todas las drogas utilizadas se inya::t.arcn intraperib:nealmente. Todos 

los grupos cmtrol tenian las mismas cc:ndicicnes CJLR el grupo de la droga al que 

corresp:ndian. 



B.5. Procedimiento 

Se privó de agua a la rata dLtrante las 24 horas anteriores a cada sesit:n. 

Se hizo una sesión de h¿ibit.uac:itn al aparato durante 5 minutos, en la que el animal 

tonaba agua libremente sin ninguna descarga, y se registraba la latencia para 

lamer y el nútrero de lamidas; desp...lés la rata tenia libre acceso al agua hasta 

24 h::Jras antes de la sesión de prueba, er; que se le volvió a retirar el agua. 

En esta sesión se les inyectaba a las ratas la sustancia correspc:ndia;te, dejando 

pasar el tiempo necesario par que cada droga tuviera su mtn:1no efecto. Es entcnces 

cuando se intn:xJucia a la rata en la caJa, provo::ándole un ccnflicto al administrar 

una descarga ccn 5 segundos de duración En la lengua cada 20 lamidas durante 5 

minutos. Se registraren el nLurero total de lamidas, el nótrero lamidas en ~arga, 

el núrrero de desear-gas y la latenc:ia par-a dar la primera lamida. La durac:H:n 

de la sesión de prueba es de 5 minutos. 

Este prcx:edimiento es una m=.dificoc:ión del tTOdelo de cnsiedad desarrollado 

por Vogt>l, Seer y Clody (1971). 

B.6. ?'nélisis Est.?.distico 

Los datos obtenioos se analizaron cCJ""I la pn.ieba de Kruskal-wallis para 

los casos en que t-J.d:x:> más de dc:lS grupos; la cual nos da ccmo n?s1..Jl tado Ln n'..wrero 

:: que nos pernil.te canparar los grupos y ver si e>:iste o no diferencia significativa 

entre ellos. QJando se hallaba Lna diferencia siCJ'lific:ativa, se prccedia a hacer 

la prueba U de Mann Whi tney para conpa.ra.r i:ada una de las dosis de la droga cai 

el gn.ipo central y \fl;!f"" QLIE' dosis provocaba la diferencia encentrada. Esta prueba 

nos da ccmo resultado un chi2 que permite comparar 2 grup:>S. As! en los casos 

de dos gn.ipos (caitrol y una sola dosis) nada más &e utili:z6 la U de Mann Whitney 

para compararlos, (Dt:iwiie, 1973). 

El análisis estadistico se hi:zo para el nómero total de lamidasJ el nLmero 

de lamidas en descar-ga y la latencia para larrer. 



Ci'FilU.O IV 

En cuanto a la latencia para lamer no se observó ningún efecto significativo 

de las drogas usadas, pc::ir lo que no se discutirá este pctrásretro. se ha visto 

en otras investigaciones que no tienen ningún efecto. 

1) Efectos de raduc:ción de neurotoransmisión serotonérgica c:c:n un inhibidor de 

serotcnina y un antagaiista del receptor 5-ffl. 

a.- Al inyec:tar F'CPA {inhibidor de sintesis de serotonina) c:on unct dosis de 300 

rrg/kg >: 3, se p..ido observar LU1 fuerte efecto antic:cnflicto; aurrentó tanta el nLwrero 

total de lamidas cc::mo el número de lamidas en de?cargas z = 2.3434; p = 0.0191 

y :z = 2.5702; p = 0.0102, respectivamente. Ver figura 1. 

b.- Se utili:=6 alpn=nolol, que es un antagc:nist.a no selectivo de los receptores 

~1 ~ en dosis de 5 ng/kg y 10rg/kg. Caro resultado no se enc.c:ntró efecto alQUOO 

ai el núlTero total de lamid;:.s ni en el de lamidas en desci'.rga para ningula de 

lás dosis (chi = 1..0ó3; p = o.~ y chi = 1.310; p = 0.519 respectivamente. 

Ver figura 2. 

2) Efectos de facilitac:16n de neurotransmisión serotcnérgica cc:n ago:üstas del 

receptor 5HTL 

a.- Al inyectar el ~ista del receptor Sir1b, el TFl'FP, ai dosis de 2a5 rrg/kg 

y 10 mg/kg, se observó, haciendo una cO'flparaci6n Entre los grupos, que e>dst.e 

una diferencia significativa entre ellos, en cuanto al r'lÚlf'ISro total de lamidas 
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(chi = 8.157; p = 0.017) y al núrrero de lamidas en d~arga {chi = 9.298; p 

= 0,010). 

Al canparar el gn.1po de la dosis de 2. 5. rrg/kg ccn el grupo control, no 

se observe efecto alg"Llf'lo en el número total de lamidas ni en el de lamidas en 

descarga. Sin embargo, al canp.arar el g de 10 rrg/kg con el grupo control, presentó 

una disminución notable tanto en el número total de lamidas cono en el núnero de 

lamidas en descarga (z = 2.6168; p = O.cxe9 y 1 = 3.1944; p = 0.0014 respectiva

rrente). Ver figura 3. 

b .. - Utilizando un agc:nista del rec:eptro 5il"Ja, el e-a+tPAT, en dosis de 0.25 

n:g/kg, o.5 mng/kg se observó una diferencia significativa, tanto en el núrero 

total de lamidas cono en el de lamidas en descarga (chi = 15.268; p = 0.-2 y 

chi = 13.653; p = ú.003 respectivamente). 

Se procedió a conparar cada gruJXl con el gn.1po ccntrol, rec-....ul tanda una 

marcada diswninuci6n tanto para el nú«ero total de lamidas caro para el núrero 

. de lamidas en descarga en las tres dosis (0.2.3 n:g/kg, en el número total de 1'3t1Údas 

= 2.=o40; p z = 2.5740; p <== -.010 y en el de lamidas en descarga,. z = 2. 4..:.r4; 

p = 0.0148; 0.5 rrg/kg en el toral de lamidas; :z = 2'5711; p = 0.0101 y en el de 

lamidas en descarga : ;: = 2.5040; p = o.0123; 1 rrg/kg en el total de lamidas: z 

= 3.2517; p = 0.0011 y en el de lamidas en descarga: z = 3.1679; p = 0.0015). 

Ver figura 4. 

3) lnte,..-accitn ent~ una benzodiazepina y un antagcnista del receptro ~1. 

a) Prirrero se estudiaren los efec:tos del diazepam. Ccn la prueba de Kruskal 

Wallis resultó uia diferencia significativa para el nl'.tmero total de lamidas 

(chi = 16.216; p = 0.001) y para el número de lamidas en descarga (chi 

14.942; p = 0.001). 
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Al cc:mparar el grupo de la dosis de 1 ng/kg ccn el ccntrol resulto ui 

aumento significativo en el nómero total de lamidas (z = 2.6232; p = o.ocel) y 

el nÜ/Tero de lamidas en descarga (z = 2.3373; p = 0.0194), y en el grupo de la 

dosis de 2 rrg/kg tasnbién aLllTE'nt.aron ambos números de lamidas (:;: = 3.7839 p = 0.0002 

y z = 3.7896; p = 0.0.:-)2). Ver figura 5. 

b.- Posteriormente se utili:zb el diazepam en dosis de 2 crg/kg ccri>inado cc:n al

prenolol en dosis de 10 rrg/kg, y se obtuvo un fuerte efecto antic0'1flicto. A..unentó 

drAst1cartente tanto el nósrero total de lamidas (:: = 3. T/96; p = 0.0002) .. cc:rno 

el núrrero de lamidas en dec'...carga (z = 3. 7068; p = 0.00)2). Ver figura 6. 
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Efecto PCPA 

• 1otal de lamidas i 
• la~idas en descarga 

1 

sol. salina PCPA 

Fig. 1) Efecto de PCPA sobre el número total de lamidas y 

sobre el número de lamidas en descarga. Cada barra 

indica el logaritmo de la media mán menos el error 

standard. Los * indican una p 0.05. 
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Efecto del ALPRENOL 

'. • totol de lamidas 

· • lamidas en dc~carga . 

sol. salina '5mg/kg ·1omg!kg 

-Dosis-

Fig. 2) Efecto del aplprenolol sobre el número total de 

lamidas y sobre el número de lamidas en descarga. 

Cada barra indica el logaritmo de la media m&s 

menos el error standard. 
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Fig. 3) Erecto del TFMPP sobre el número total de lamidas y 

sobre el. número de lamidas en descarga. Cada barra 

indica el logaritmo de la media más menos el error 

standard. Los •• indican una p 0.01. 
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41-ll 

Electo de S·OH·DPAT 

\ • total de lamidcJs 

l • lamidas en descarga I 

L • p 0.115 

p 0.01 

sol. salina ·.25mg/kg ·.smg.tkg 1mg.'kg 

Do.si e 

Fig. 4) Ef'ecbo de 8-al-lPAT oobre el rúnero IDtal de lanims y oobre el ru..,.,, 

de l.rnidas en descarJ¡¡i. Cada bmTe irdica el 1-rilnD de la ""'1la 

uiap o.m. 
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Electo de DIAZEPAM 

sol. salina lmg/kg 

-llooi&-

2mg/kg 

j • 1otal de lamidas ¡ 

1 • lamidas en descarga ! 

• p 0.05 

- p 0.01 

Fi¡¡ 5) Ef'ectn del dlszepem ecbre el rúcero tntal de lmd- y "°""' el rúmro de 

lamidas m descnr¡¡¡l, C!rl1 berra J.roica el lcgaritnD de la .....iia nés menes 

el ettcr st:axard. El * indica un p O.CE¡ <ha - indicen U"B p o.Ol: 

~ ... irdica'!. lnl p 0.001. 
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Efecto de DIAZEPAM.mn ALPRENOLOL 

sol. salina diazepam 
2mglkg 

alprenolol 10 ~ 

1

• total de lamidas / 

~amidas en descarga 1 

... p 0.001 

Fíg, 61 EJ'e::b:> de ~ née alm'erolol scllre el rúrero b:>tal de lañ- y "'*""' el ........, 

de lañ- Bl clescar¡oi. Q><h bmTa indica el lq¡¡iri""' de la media née ll8XE el 

Paga 41-F 



CAPITULO V 

DISO.SICN Y CCNl.J.JSICJ\ES 

En este estudio se enc:cntr6 que inyectando PCPA ~ que es un inhibidor de 

la síntesis de serotaiina, aurrent6 ~l número de lamidas. por lo que se puede sugerir 

que produce Llfl efecto anticcnflicto. Sin embargo, al inyectar alprenolol, que 

es un antagcnistn del receptro 9-IT!a y b, no se observó ningún efecto. a pesar 

de que ambas sustancias rOOucen la actividad serotaiérgica, una tuvo un efecto 

notable sobre el n(vren::i de lamidas y la segunda no. Esto se p..iede explicar ya 

que el recepto:"'" serotcnérgi.co capte serotc:nina. Se bloquea toda la acción sero

tcnérgica, mientras que el alpr-enolol .• al ser antagaiista solam:nte de los recep

trores ':HT"la y b, deja l 1bre la accJCn de la serotcnina sobre los receptores ~2. 

Posiblenente, es ne:esar10 evitar- por ccmpleto la producción de serotcnina para 

prcvcx:ar efectos a11sioli tices y cvitagcnizar un solo tip6 de receptor no es sufi

ciente, ya que el otro tipo de receptor p...l2de actuar reconpensando la falta de 

!HT, y as!, en vez de darse el efecto anticcnflicto~ resulta igual C1Je el gn1po 

centro l. 

OJ.:rido se inyectó el TFl"FP. agonista del subreceptor 9-fflb, en dosis de 

10 rrg/kg, se produjo una disminución del núnero de lamidas. IgualtJEOte al inyectar 

8-0+-JPAT, L.l'l agc:nista del subreceptor 5iTla, en tres dosis distintas, también 

t"Ltbo una disminuciái en Jas res¡:uestas castigadas nsi coma en las no castigadas!' 

es decir, disminuyó el nómero de lamidas. Asi dos sustancias ñgcr)istas de distintos 

subtíp::JS de receptores serotcnérg.icos tienen el mismo efecto sobre el ccnflicto, 

por lo que poderros supcner ql.le los dos receptores (5-IT1a y SíT1b) tienen la misma 

fl.lrlCión en cUéll'lto a la ansiedad. Es decir, un efecto procc:nflicto en el pn:x:edi

miento de Vogue\. 

Por último, cuando se inyectó d.i.a;:~pam, una t:en:zodia:zepina, para ccmparar 

los resultados, se observó un e·fecto anticcnflicto parecido al del F{PA; y cuando 

se ccmbinó el dia2eparn ccn al prenolol este efecto fLte ITLteho más fuerte, las res 

puestas aurrentarcn aún más; por lo que se ve que el alprenolol refuer:z:a el efecto 

ansioli tico del dia;:epam. t>b e;:ist.e ninguia explicaciái evidente de este fE!nl:rneno. 

sin embargo, rec::tucción de la actividad serotcninérgica ha. demostr.sdo tener efecto 

a.nticonflicto. Esto se volvió a observar en el presente estudio dende el PCFA 

tuvo u1 claro efecto anticcnflicto. El antagcnista serotcninérgico, alprenolol 
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blcquea únican-ente Lin subt1p::> de receptor de serotcnina ( 5-IT!) y µ:ir lo tanto 

no es equivalE'flte al FíPA que produce LUia reducción generali::ada de transmisién 

serotaiinérgica. At".ora bien, el proc:edimiento de Voguel resulta p:::x::o eficiente 

para derrostrar efecto anticc::nflicto de algunos fármacos ccn c:onprobada acc:itn 

ansiolitica en la clinica como b..1spir01a. Pc:x:::lrla ser, JXJr lo tanto, que al juntar 

diazepam y alprc::nolol, esta. l.'.tltima p...teda e>:presar su accitn anticcnflicto. 

Por otro lado hay nuchas evidencias indic:ando que la serotcnina puede 

RDdi fica...- la transmisitn gabaérgica. Esto podrla e::plicar el efecto reforzado 

del diazepam ccnforrre a la antigua hipótesis de qui:.' la acc:iói ansiolitica de benso

diazepi.nas de~de de sistemas qabaérg.ic:os. Sin embargo, desde hace varios años 

se ccnsider.::i que la l.nterac:citn Gaba-l:ensodia::.epinas es de pcx:a relevancia para 

ansi6h.sis, {F\.1lc, 1988; ~ y cols, 1991). 

~; Pruneda R.; G..tzmán M.; G..ttierrez M.; Gabaergic: dnJgs and c:c:nflict 

behavit1.lr in the rat: Lac:k of similarities with the actic:ns of tEn::cx:liazepines. 

NaLtnyn-SC:hniedeberg's Arc:h Pharmacology (1991) 344: 314 - 322. 

De acuer-do c:c:ri este ~ tudio ~ µ.J.C?de cene: luir que al reducir la a.cc:ión 

serotc:nérgic:a, se pn:x:luce Ltn efecto ansilitico (PCPA y dia::epam) y al fac:ilitar 

la actividad de la serotcnina no se da este fenómeno. 

Debo menc:ic:nar que las dosis de las drogas utilizadas y los intervalos:> 

entre administrac:itn y observacitn para c:ada una de ellas se tonaren de estudios 

anteriores. El FO='A requiere de una dosis de 300 rrg/kg durante tres dias sucesivos 

para blc:quear casi toda la prc:ducc:ión de serotc:riina (Cooper y c:ols., 1975). El 

diazepam ta.'Tlbién es Lna droga probdda en varias investigacicnes en c1onde se ha 

visto que L1na dosis de 2 m;¡/kg pnxluce Lln claro efecto anticc:nflic:to {Ojeda, 1989). 

Ahlenius y Lars~ ( 1988) obtuvieren efectos notables ccn dosis de alprenolol 

d2 1(1 rrg/kg, as! coro de s-o+IPAT utili::arc:n dosis de o.5 ng/J.-.g y obtLlviercn 

efECtns significativos en sus investigaciaies. El lRfP en ltna dosis de 10 rrg/kg., 

tien2 efec:tos c:cnsiderables sobre el aprendizaje de prevenc:itn pasiva (Johansscn 

y c:ols., 1988). Ccn ello pcdemos asegurar que las drogas que se utilizaron , 

se han adminlstrado en dosis adec:uadas para obtener efectos ccnductuales. 

En las invesligac:ic:nes revisadas para realizar este trabajo, se enccntrarcn 

datos contrarios a los que hal l.alTOS aqL1i. Por ejemplo: el estudio de Femáidez 

13.Jatsi y H.:ng (1989), ei dende observaren que coi la administración de los agc:nis 



tas, entre ellos el 8-o+-a=>AT, resultaba un efecto similar al producido c:cn el 

diazepam~ es decir, Llfl efecto ansiolitico. Esto se p..1ede deber a q..ie el pnx::e

dimiento del enterrónetro, que ellos utili2an::n, es p:::x::o usual y basado en di fe-

rentes principios que el de \,bgel, utilizado en este estudio. Por lo que los 

resul t.ados en ocasicnes no coinciden debido a la utili;:ac:iOO de di fererites pn:x:e

dimientos. 

En otra parte Engel y cols. ~ (1984) tambiél obtuvieren un efecto antic:cn

flicto ccn el FCPA. Es di fic:il ccrnprender t:c:m:i es que un inhibidoc- de la s.intesis 

de Sir tiene el miSITO efecto que u-1 agcnista del receptor. Por la tanta, el estudio 

resulta poc:o compreisnsible. En centraste cc:n esto, en la preseite investigacifn 

se observó u1 efecto ¿intic:cnflicto ccn el PCPA, y ccn el agcnista no. MJ se p...iede 

asegurar que h.lba un efectn pn:JCcnflicto Cal el e-a+IFAT porque las ratas prác:

tic:amente ni se acercaban a liln'E'r y por lo tanto no recibieren ch::Q.Je, por lo 

que no experimentaren c:cnflic:to. PUede ser un efecto sedantP. o Ul efecto sobre 

su ccmportamiento tTOtor. Sin embargo, si se ~ asegurar que no b.Jvierc::n un 

efecto antic:cnflic:to caro afirman E'ngel y cols. (1984) y Fernández-G.Jasti y 1-tng 

(1989). 

Otro dato interesante es el aparente refor::amiento que ejen:e el al prenolol 

sobre el efecto antic:cnflic:to que produce el diazepam, ya que fue mayor el aumento 

de res~tas cuando se c:onbin6 el diazepam c:cn el alprenolol, que Cl..lindo se inyectb 

sólo el diazepam. Esto c:c:mprueba que, a pesar de que el aprenolol, p::w- si solo, 

no tienen efecto sobre la ansiedad, es capa:: de arnentar un efecto de anticcnflicta 

ya dado. Hay una relac:itn de p:>t:enciaciái Entre el dia::zepam y el alpl"'B'lOloL 

Esto permite supcner que hay una relación funciO"'lal entre sistemas serotcnérgic.os 

y sistemas ben::zc.diazepinicos para la a::::c:ifn antic:CT1flic:to. En seratcnérgic:os y 

sistemas benzodiazepinicos para la acc:itn anticcnflicto. En virtud del efa:::to 

dramático dR la c:anbinaciói de estas drogas podrla ser de gran utilidad realizar 

más estudios a.cerca de su interacciCn .. 

Asimismo, p::iderros agregar el ~t-c de que los dos agc:nistas de Sir, e
CH-CPAT y TF1"F'P, b.Jvieran el mi SITO efecto, aunque agooizan a distintos tipos de 

subreceptores (Sffla y Siflb respectivamente), p:Jr lo que se p.a:te supcner que 



45 

la serot.cnina si tie.>ne un efecto sobre la ansiedad y la relaciál es positiva: 

la serotc:nina facilita la ansiedad o el cc:nflicto, ya que al inhibirla el nivel 

de ansiedad baja; y los efectos en cuanto a la ansiedad no sen di feraites, si 

se estirrulan o inhiben distintos tipos de receptores serotcnérgicos. 

Ca.da ve;:: que se observa LV1 efecto anticcnflicto en el prccedimiento de 

Vo;lel se debe siempre preguntar si este efecto realrrente es resultado de una acción 

anticcnflicto o si es ccnsec:uencia de un auemto en la sed del sujeto o un efecto 

analgésico. T.Mlbién es p:sible imaginar-se un efecto annésic:o coro causante de 

un aumento en el nUrtero de lamidas. Sin embargo, LVl fuerte analgésico cc::xro la 

morfina carece de efecto E.'rl el prcx:edimiE'flto de Vogel (Vogel y col s., 1971; f"brales, 

1989). Asmisrro, aun:entos en el tiemrn de privación, que deberian aume.Titar la motiva

ción en la rata producen únicéllreflte efectos marginales en la cc::ndt..;cta de ccnflicto 

(Ojeda, 1989); es decir, si se pr-iva a la rata 24 h:>ras o 48 J-oras, los resultados 

en cuanto al núrrero de lamidas sen lguales, aunque se piense que privada durante 

48 horas, tendria rMs sed 

En cl.l.Ylto a la annesia, se puede argl.llTEntar que el prcx:edi.miento no ccnsiste 

en que la rata aprE!l""lda a suprimir la ccnducta de lamer, sino en una suprESión 

de la ccnducta por un estinulo ccntingente que se asocia a la cc:nducta de lamer. 

Orgen (1985) ccrnprueba en sus investigacicnes sobre serotcnina y aprendizaje, 

que el PCPA no causa ningúrl efecto .mnésico. Por otra parte Thorberg (1987) observb 

que agc:nistas serotc:nérgi17os caro e-o+-OPTA y TFl'FP si tienen efectos armésicos; 

y a pesar de qu.e estas sustancias producen olvido, en la presente investigación 

se vio que las ratas inyectadas ccn estas drogas, en vez de lamer más disminuyen 

notablemente el nünero de resp..lE'Stas. Si el efecto anticcnflicto se debiera al 

olvido, las ratas seguirian lamiendo a pesar de la descarga; es.to no sucedib. 

l'b se ccnoce ningún tratcvniento capaz de eliminar el efecto superesor de un estirrulo 

aversivo a través de una acción sobre si stemas de aprendizaje. Por lo tanto, 

se p..Jede ccnluir que el efecto del FtFA realmente es lWl efecto anticcnflicto. 
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La importancia de los hallazgos de este estudio está en que tcxJos los 

datos ~ce.o pensar que la t>erotcnina facilita la conducta de ccnflicto y ansiedad. 

Asi a pesar de los p::co:. datos que e}:ist.eri acerca de la serotc:nina y la ansiedad, 

los aqui obtenidos hacen pensar que los inhibidcres de la serotcnina p..teden ser 

útiles en el tratamiE'f"lto de la ansiedad. 
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