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SUMMARY

Recent evidence suggests that function and brain structure are
evolutionary related in several species. This historical relationship
between different mammal species allows the study of higher
human mental functions in animals under normal and pathological
conditions. This idea constitutes theoretical support for the
application of the experimental method in Psychiatry. The
modeling of psychiatric illness in animals represents today an
important chapter of medical and biological research conceptually
supported by the above-described ideas. The introduction into
the clinic of the chlorpromazine, an aliphatic phenotiazine, at
the beginning of the 507s. resulted in a turning point in the
development of experimental psychiatry. This fact was essential
for the introduction of the experimental approach. Artificial or
natural development of psychosis in humans could be observed
under different medical conditions such as neurosyphilis,
endocrinopathies; hypo and/or hyperthyroidism, head trauma,
alcoholism and heavy metal intoxication (arsenicum, plumbium, and
cadmium). At the end of the 40°s Hoffman synthesized a
compound able to strong disorganize a human or animal behavior,
the lysergic diethialamide acid “LSD” even at very low doses.
Nevertheless, the possibility of pharmacological correction of
psychotic symptoms represented the real core for a radical change
in the understanding of the neurological basis of higher mental
function disturbances. This paradigmatic change could not occur
in the absence of a pharmacological treatment of psychotic
symptoms. Based on this line of thinking, researchers started to
model mental illnesses (other than psychosis disturbances), using
laboratory animals. The simulation of psychiatric illnesses was
mainly oriented toward their pharmacological correction. This
approach ignored the aethiopathological factors, focusing the
efforts in the reduction of clinical symptoms. In addition, the
lack of a conceptual body on the neurobiological basis of mental
illness and the lack of adequate instruments for its research
delayed the development of the scientific basis for clinical
psychiatry. Nowadays, the chapter of anxiety disorders besides
clinical classification includes animal research in most

psychiatric areas. Preclinical approaches for the study of anxiety
include more than 30 different animal models. These paradigms
study behaviors that in a particular way are modified by
anxiolytic or anxiogenic compounds; among them are the
conditioning animal models based on punishment or conflict
procedures. These experimental designs are founded on the
assumption that laboratory animals modify their pattern of
response when conditioned aversive and unconditioned stimuli
are temporarily associated, eliciting operant or classical
responses. Most of these designs inhibit animal response when
aversive and unconditioned stimuli are paired. The classical
dogma of such an approach assumes that well-known anxiolytic
compounds (barbiturate, benzodiazepines), frequently used as
gold standard compounds, decrease behavioral inhibition in
trained individuals. Generally the aversive stimuli used is a low
electrical shock. Thus, an animal trained to perform a particular
response modifies it after treatment with a known (gold stan-
dard) or unknown (the testing molecule) compound. An
interesting point of these models is their similarity with
generalized anxiety i.e., the real aversive stimulus is absent
when the experiment is carried out, a fact that resembles one
of the conditions of anxiety in the clinic. This feature makes
these models different from those based on fear-elicited
responses, paradigms that model simple phobias. Conditioning
experimental models allow the control of basal behavioral levels,
however the animals require training previously to the
experimental session. In addition, detailed analyses are necessary
to discriminate non-specific effects of drugs on learning,
memory, motor, perception food and water consumption.
Several authors consider these features as diminishing the
construct validity of the conditioning models, arguing the
involvement of artificial elements, unrelated with emotional
stress in animals in wild conditions and different of clinical
anxiety. Other important tests used for the study of anxiety
evaluate unconditioned responses. These models are supported
on the species memory, i.e., analyze the innate behaviors of
naive animals. These groups of behaviors are observed each
and every time the subjects encounter the same stressful
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situation, not necessarily associated with painful or electrical
stimuli. Many researchers believe that these models offer higher
level of neurological validity. However, a strong level of
intraspecific variability compared with those based on
conditioned responses has been found. Unconditioned models
are less dependent on the memory or motivational processes.
There is an important discrepancy between DSM IV anxiety
inventory and the animal models used. This discrepancy is
related to the lack of phylogenetic relationships between the
illness and the models. This concept suggests that some human
behaviors considered as disrupting responses represent the
cultural expression of archaical pre-human behavior, such as
hipervigilance, defensive avoidance and escape responses,
adaptive in natural conditions, but disadaptive in some cases in
human groups. The validity of the animal models for the study
of anxiety depends on the consensus that normal and/or
pathological anxiety has anatomic and neurochemical substrates
that interact in the neural systems involved in the defensive
species reactions. The participation of different brain areas
regulating, unlike in nature forms of anxiety has been recently
proposed. Before this notion, the unified theory of limbic
system regulation of the emotional activity was generally
accepted. In summary, based on the above-described ideas it
seems that there is not one single animal model for the study of
anxiety. Different tests reflect at least one specific feature of
the anxiety disorder and it must be carefully chosen.

Key words: Anxiety, defense reactions, animal models.

RESUMEN

La evidencia generada en los Gltimos afos parece senalar clara-
mente que la estructura y la actividad cerebral se encuentran
evolutivamente vinculadas en diferentes especies. La relacion
establecida durante el proceso evolutivo entre las diferentes es-
pecies de mamiferos permite estudiar algunas funciones menta-
les superiores humanas, normales y patoldgicas, en los animales.
Este precepto fundamental ha proporcionado el sustrato tedrico
para la introduccion del método experimental en psiquiatria. La
intencién de reproducir elementos de padecimientos psiquiatri-
cos en animales constituye un capitulo con identidad propia, hoy
en dia incuestionable en el 4mbito de la investigacion médico-
biolégica. Se estima que la investigacion preclinica en el drea de
la ansiedad utiliza cerca de 30 modelos animales que permiten
observar y cuantificar conductas de diversa indole. Estas con-
ductas responden de una manera especifica al tratamiento con
compuestos ansioliticos o ansiogénicos. Entre éstos, los mode-
los condicionados involucran procedimientos de castigo o con-
flicto, generalmente un choque eléctrico. En este caso un animal
entrenado para emitir o suprimir una respuesta, modifica el pa-
trén de ésta al ser tratado con un farmaco. Este grupo de
paradigmas permite al experimentador controlar los niveles de
conducta basal, pero requiere de una fase de entrenamiento, ade-
mis de exigir analisis minuciosos con objeto de descartar los
efectos putativos inespecificos, no relacionados con el tratamiento
sino con el aprendizaje, la memoria, la ingesta de agua y alimen-
to, y las funciones senso-motrices y perceptuales. Hay otro gran
grupo de modelos animales que, en contraste con las pruebas de
respuestas condicionadas, estudia conductas no condicionadas.
Este grupo de modelos se ha desarrollado mediante la identifi-
cacion y clasificacion del repertorio conductual natural de dife-
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rentes especies animales. Aunque este tipo de modelos presenta
mayor variabilidad que los paradigmas basados en respuestas
condicionadas, numerosos autores atribuyen a los modelos no
condicionados un nivel mis alto de validez neurobioldgica, no
requieren entrenamiento y son menos susceptibles a la interfe-
rencia de procesos mnemonicos o motivacionales. Sin embargo,
persiste una discrepancia importante entre la ansiedad segun el
DSM IV y los modelos animales usados. La mayoria de los mo-
delos adolece de puntos de referencia onto y filogenéticos comu-
nes entre el padecimiento y éstos. En la actualidad, se considera
que los trastornos de la ansiedad constituyen perturbaciones de
respuestas de defensa como la hipervigilancia, y reacciones de
evitacion y escape que reflejan un fenémeno adaptativo normal.
En conclusion, la validez en el uso de los modelos animales para
el estudio de la ansiedad depende de la aceptacion de que tanto la
ansiedad normal como la patoldgica, incluyan sustratos anatémi-
cos y neuroquimicos comunes y, que éstos, a su vez, se relacio-
nen con sistemas neurales involucrados en las reacciones defen-
sivas de las especies.

Palabras clave: Ansiedad, modelos animales, reacciones de de-
fensa.

INTRODUCCION

En la actualidad, la gran mayoria de los
investigadores esta de acuerdo en que algunas
funciones cerebrales, como el afecto, la funcion
cognoscitiva y la conducta se encuentran
evolutivamente relacionadas entre si en diferentes
especies de mamiferos, incluido el ser humano (13).
Sin embargo, la idea de la historia natural del
desarrollo del cerebro y sus funciones como con-
cepto central y de uso comin entre los
neurocientificos ha sido integrada recientemente por
los investigadores del area psiquiatrica. Este hecho
se debe a la incorporacion tardia del método
experimental para el estudio de la conducta humana
y sus alteraciones (43). La introduccion a la
psiquiatria clinica de una fenotiazina alifitica, la
cloropromazina, a principios de los anos 50,
estimulé poderosamente el desarrollo de la psiquia-
tria experimental puesto que su accion antipsicotica
permitia su uso como estindar de referencia para
el desarrollo de nuevos antipsicéticos, asi como para
la bisqueda de modelos animales que simularan la
sintomatologia psicética (20). Obtener psicosis ex-
perimentales o clinicas no era tarea dificil ya que
mediante diferentes aproximaciones era posible
obtener psicosis experimentales. Por ejemplo,
mediante la intoxicacién con hachis, con la
administracion de pequenas cantidades de LSD, o
bien, como parte de la sintomatologia de varias
condiciones médicas que cursan con dichos sintomas
(neurosifilis, traumatismo craneal, intoxicacion por
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alcohol o metales pesados, asi como algunas
endocrinopatias; la enfermedad de Cushing, el hiper
e hipotiroidismo). Sin embargo, ninguna de estas
circunstancias tuvo la importancia de la cloropro-
macina en la psiquiatria. La posibilidad de controlar
la sintomatologia psicotica, desde el punto de vista
clinico y tedrico, introdujo conceptos que cambia-
rfan radicalmente la manera de entender las funcio-
nes mentales superiores en condiciones normales y
patolégicas. Desde un punto de vista historico, el
primero que propuso que la intoxicacion con hachis
podia usarse como modelo experimental de psicosis
humana fue el médico francés J. Moreau de Tours,
en el ano de 1845 (50). A principios del siglo XX, el
fisi6logo ruso, I.P. Pavlov (53), observo que el estrés
crénico e intenso desorganizaba la conducta de los
animales entrenados para emitir una respuesta con-
dicionada clasica. A partir de esta observacion elabo-
16 un diseno experimental que denomind "neurosis
experimental" inducida por estrés psicoemocional.
En ésta, el estrés cronico retrasa o impide el estable-
cimiento de un patrén claro de respuesta emocional
condicionada. Sin embargo, estos intentos no consi-
guieron establecerse como ejes paradigmaticos en
la organizacion conceptual e instrumental del estu-
dio sistematico de la conciencia y sus alteraciones.
Los descubrimientos de W. Harvey (35) y C.
Bernard (6) permitieron la elaboracion de modelos
experimentales para analizar las alteraciones
funcionales y estructurales de diversos padecimien-
tos. La introduccion de los modelos animales en la
psiquiatria para el estudio de las alteraciones de las
funciones nerviosas superiores permitié que la
mente humana fuera concebida como parte de la
historia natural de la especie. Sin embargo, no fue
sino hasta 1952 (20) cuando la psiquiatria pudo
disponer de métodos farmacoldgicos eficaces para
el tratamiento de la psicosis. El descubrimiento de
los neurolépticos permitio usar el método experi-
mental en la psiquiatria al introducir los modelos
animales y humanos en el estudio de la
psicopatologia de los trastornos mentales. Por lo
tanto, algunas propiedades de la conciencia pueden
ser analizadas por medio del estudio de formas
primitivas, filogenéticamente tempranas, pero que
involucran elementos en ciernes de la conciencia.
En este sentido, la etologia ha desempenado un papel
importante al considerar las caracteristicas conduc-
tuales de los animales como inherentes a cada espe-
cie, colocandolas al mismo nivel de las manifestacio-
nes morfoldgicas y fisiologicas de los organismos.
En su conjunto, las propiedades morfologicas,
fisiologicas y conductuales permiten a los indivi-
duos sobrevivir en su nicho ecoldgico (14, 47). La
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premisa conceptual de pensar en términos de la
historia natural de la conciencia permite analizar
algunas funciones mentales superiores en los anima-
les. La posibilidad de simular padecimientos
psiquiatricos en los animales proporciona el sustento
teorico de una gran parte de la investigacion que se
realiza en esta drea. Sin embargo, la complejidad
del fenémeno hace necesario revisar algunos aspec-
tos relacionados con este importante instrumento
de investigacion. Se estima que la investigacion
preclinica en el area de la ansiedad utiliza cerca de
30 modelos diferentes (23, 32, 46), y aunque los
hay basados en respuestas fisiologicas y en respuestas
inducidas con farmacos, la mayoria utiliza métodos
conductuales de muy diversa indole. Por lo ante-
rior, la presente revision tiene por objeto analizar
de manera critica el uso de modelos animales en el
estudio de la ansiedad.

ANTECEDENTES

La ansiedad generalizada se define como un estado
de malestar caracterizado por intranquilidad,
expectacion aprehensiva y aumento de la vigilancia
en ausencia de un estimulo desencadenante. Con
frecuencia se manifiestan también reacciones
autonomicas, como sudoracion, taquicardia, alte-
raciones gastrointestinales, tension muscular, tremor
e insomnio, entre otras (43). El Inventario de En-
fermedades Psiquiatricas, editado por la Asociacion
Norteamericana de Psiquiatria: el DSM IV, indica,
ademads, que la sintomatologia debera persistir
durante por lo menos seis meses, aunque algunos
individuos consideren que han padecido de ansie-
dad durante toda su vida (3). Cuando un individuo
se enfrenta a una situacion de peligro se puede
observar un conjunto de cambios conductuales y
vegetativos orientado a contender de manera
adecuada con dicha situacion. Por lo tanto, la an-
siedad representa una estrategia adaptativa que
proporciona al organismo un mecanismo de alarma
que lo prepara para enfrentarse a una situacion de
peligro. Entonces, la ansiedad también puede
definirse como uno de los procesos cerebrales
directamente involucrados en la sobrevivencia de
diferentes especies animales, especialmente de aque-
llas que por su naturaleza son victimas de los
depredadores (43, 45, 66).

En el ser humano, el estado de ansiedad es similar al
temor, sin embargo, algunos expertos consideran
necesario hacer una distincion entre estos concep-
tos. Aunque ambas situaciones preparan al
organismo para hacer frente a situaciones de peligro,
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en el caso del temor el peligro es reconocible,
mientras que en la ansiedad el peligro no es
discernible (3). La ansiedad excesiva o sostenida, la
intensidad de los sintomas y el grado de incapacidad
que estos generen al paciente en los Aambitos fami-
liar, social y laboral permiten considerar que ésta
se convierte en patologica, ademas de constituir en
la actualidad uno de los padecimientos psiquidtricos
mas frecuentes (43). De tal suerte, el factor temporal
es imprescindible para la distinciéon de un estado
patolégico de otro que no lo es.

En la historia del estudio de la ansiedad, dos cien-
tificos han contribuido de manera importante al
desarrollo de esta drea: Walter Cannon (9) y Hans
Selye (64). W. Cannon, en sus trabajos sobre la
relacion entre las respuestas emocionales y la
reactividad fisiolégica especifica, propuso que las
respuestas diferian de acuerdo con la naturaleza del
estimulo que las desencadenaba (10). H. Selye (64),
por su parte, subrayo la participacion del estrés en
el proceso de enfermedad y enfocé su atencion a
las respuestas autonémicas a estimulos estresantes
tales como el frio, el calor o el hambre intensa.
Identifico tres etapas en la respuesta al estrés cronico:
la primera de ellas es la fase de alarma o reaccion de
alarma que se inicia al entrar en contacto con el
estimulo perturbador. Esta fase es seguida por otra
de mantenimiento en la que el organismo mantiene
un perfil alto de reactividad metabdlica y
conductual, y por una tercera fase de
descompensacion en la que los mecanismos de
adaptacion pierden su capacidad de mantener al or-
ganismo en esas condiciones perturbadoras por mas
tiempo. Selye senald, ademads, la regulacion
endocrina de dichos procesos: la liberacion de
corticotropina, cortisol, epinefrina y norepinefrina.
De este modo ponia énfasis en la participacion del
sistema simpatico en la mediacion de respuestas al
estrés (64). Ambos utilizaron originalmente el
término "estrés", aunque actualmente es frecuente
encontrar el uso indiscriminado de los términos
estrés y ansiedad. El término "estrés" se refiere a la
respuesta observada tras la estimulacion fisica y a
los mecanismos de mediaciéon endocrina. Sin
embargo, algunas experiencias de alto contenido
psicoemocional representan una forma particular
de estrés (7, 52). A esta forma particular de estrés se
le llama ansiedad.

Efectos del estrés sobre las reacciones somaticas
La primera aproximacion experimental al estudio
de la ansiedad tuvo como objetivo la cuantificacion

de indicadores autonémicos regulares inducidos
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por estimulacion fisica intensa, tales como la
frecuencia cardiaca (1), los niveles séricos de cortisol
(10), la defecacion y la miccion (33); o patologicos,
tales como el nimero y tamafo de ulceras
estomacales asociadas a periodos prolongados de
ayuno (2). Desde el punto de vista clinico, la
respuesta inducida por la estimulacion fisica intensa
es mas parecida al panico que a la ansiedad, aunque
es posible distinguir éstas del miedo por la presencia
de un estimulo desencadenante (11, 26). A principios
de siglo se crefa que las emociones estaban
determinadas o codificadas periféricamente y que
la percepcion cortical de la emocion era el resultado
de la retroalimentacion de receptores sensoriales
periféricos que habian sido activados como
resultado del aumento en el tono muscular y
autonomico involucrado en la respuesta de escape
(4, 39, 40).

La evidencia experimental generada por Cannon
(9, 10), asi como las observaciones neuroanatémicas
en pacientes con lesiones cerebrales permitieron
proponer que el cuerpo mamilar del hipotilamo
era el punto de partida de las emociones. Desde el
punto de vista anatémico, Papez (56) describio la
importancia del sistema limbico en la experiencia
y en la expresion de la emocion. Con base en estos
hallazgos, se desarrollaron modelos de ansiedad
basados en la estimulacion eléctrica de zonas
discretas del sistema nervioso central en felinos y
roedores (21). Este grupo de paradigmas de ansiedad
incluye estrategias experimentales en las que se
induce ansiedad por medio de la estimulacion
eléctrica de la sustancia gris periacueductal y el locus
coeruleus, zonas cerebrales relacionadas con el temor
y la ansiedad (41). En la actualidad se sabe que el
sistema limbico participa de manera integrada en
la medicion de respuestas emocionales en los ma-
miferos (29).

Modelos condicionados

Con base en los estudios de Skinner (66), se desa-
rrollé un grupo de modelos animales para el estudio
de la ansiedad en los que se utilizan conductas con-
dicionadas. A estos paradigmas en los que se
incluyen procedimientos de castigo, también se les
conoce como modelos de conflicto (cuadro 1). La
mayoria son modificaciones de paradigmas de
aprendizaje. El castigo consiste en un estimulo
aversivo, generalmente un choque eléctrico leve,
aplicado a un animal entrenado o condicionado para
emitir una respuesta determinada. Un ejemplo de
este tipo de modelo son las pruebas de conflicto de
Vogel (71) y Geller-Seifter (27). En este tipo de
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CuaADRO 1

Los modelos animales utilizados en el estudio de la ansiedad

Respuestas condicionadas

Respuestas no condicionadas

1. Pruebas de conflicto:
Prueba de Geller-Seifter
Prueba de Vogel

2. Ofras:

Evitacion activa/pasiva

Supresién condicionada alaingesta de liquidos
Respuesta emocional condicionada
Vocalizaciones ultrasénicas condicionadas

1. Pruebas exploratorias:
Laberinto elevado en cruz
Transiciones luz/oscuridad
A campo abierto

2. Pruebas sociales:
Vocalizaciones ultrasdnicas inducidas por separacion
Interaccion social

3. Ofras:
Hiponeofagia
Conducta defensiva de enterramiento

Adaptado de Rodgers, 1997.

modelos animales, el individuo se encuentra
perturbado por la confluencia de dos impulsos an-
tagonicos; uno es la realizacion de una conducta
que satisfaga una necesidad dominante (beber o
comer), y otro, la posibilidad de recibir, durante la
consumacion de dicha conducta, un estimulo
adverso reconocido como tal mediante el
aprendizaje. Los modelos condicionados permiten
al experimentador un control bastante preciso de
los niveles de conducta basal, pero casi
invariablemente requieren que los sujetos de expe-
rimentacion sean entrenados y que se incluyan en
el diseno experimental varios grupos de sujetos
control para descartar los efectos no especificos del
tratamiento sobre aspectos como el aprendizaje, la
memoria, el apetito y las funciones motora y
perceptual.

Los modelos animales condicionados presentan
limitaciones en cuanto a su uso. Por un lado, los
animales son expuestos a estimulos no habituales,
por lo que es necesario un entrenamiento previo
con el fin de que el animal aprenda a emitir la
respuesta deseada. Adicionalmente, los fairmacos
probados en estos modelos son administrados en
forma aguda, a diferencia de lo que ocurre en la
clinica, donde generalmente son cronicos tanto el
padecimiento como el tratamiento. La dimension
temporal del padecimiento (3) y del tratamiento,
constituyen dos elementos de especial relevancia al
intentar modelar trastornos de ansiedad, puesto que
el DSM 1V refiere como criterio diagndstico, la
persistencia de los sintomas por lo menos durante seis
meses (3). Asi mismo, cabe sefialar que la respuesta al
farmaco requiere de periodos variables que, en gene-
ral, se prolongan desde algunas semanas hasta varios
meses (43). Ademas, desde el punto de vista
farmacoldgico, 1a investigacion con este tipo de mo-
delos se enfrenta a dos dificultades: la variabilidad
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y la complejidad. La variabilidad conductual
intraespecifica en las respuestas de los farmacos
ansioliticos observados en estos modelos refleja, en
algunos casos, la naturalidad con la que algunas
especies pueden desempenar ciertas tareas, lo cual
no estd necesariamente relacionado con la
variabilidad farmacolégica del ansiolitico. El
segundo problema es la complejidad, ya que estos
modelos fueron pensados para reflejar los
mecanismos que gobiernan la capacidad de apren-
dizaje de varias especies, incluyendo al ser humano,
por lo que se asume que deben tener bases neuronales
complejas. En contraste, aquellas formas de
aprendizaje aversivo en las que intervienen
conductas derivadas directamente de la presion
evolutiva (ej. las filogenéticamente preparadas)
posiblemente tienen bases neuronales menos
complejas y mas relacionadas con el sustrato
neuronal de la ansiedad. Aparte de la obligada
distincion entre los modelos condicionados y no
condicionados, entre éstos tltimos deben distinguir-
se los que incluyen el estudio de una sola respuesta,
o el analisis de patrones conductuales, si la conduc-
ta es 0 no es social, y si hay una emision de respuesta
0, por el contrario, una supresion de la misma (34).

Una complicacion adicional es que hay muchas ver-
siones del mismo modelo, condicionada segin el gru-
po que lo usa, y en cada una de ellos hay modificacio-
nes en los parimetros de la prueba. Por lo tanto, no
solo encontramos una gran cantidad de pruebas ani-
males en la bibliografia, sino que, ademas, éstas di-
fieren por sus dimensiones multiples y, a veces, mal
comprendidas.

Modelos no condicionados

La identificacion y clasificacién del repertorio
conductual de varias especies animales permiti6 el
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desarrollo de un grupo de paradigmas conductuales
para el estudio de la ansiedad. En contraste con las
pruebas de conflicto, éstos utilizan conductas no
condicionadas. Aunque este tipo de paradigmas
revela mas variabilidad en los valores conductuales
basales, tienen un nivel mas alto de validez
neurobioldgica, no requieren entrenamiento y son
menos susceptibles a la interferencia de procesos
mnemonicos o motivacionales (60). Algunos
ejemplos incluyen, entre otros, el laberinto elevado
en forma de cruz (54), la conducta defensiva de
enterramiento (68) y el modelo de interaccion so-
cial (25) (cuadro 1). Los paradigmas basados en res-
puestas no condicionadas deben distinguirse,
ademads, en términos de la emision o supresion de
la respuesta medida (34). Las pruebas que
pertenecen a la primera categoria incluyen a aquellas
que inducen respuestas defensivas, no condicionadas
a estimulos perturbadores que no necesariamente
incluyen la administracion de estimulos dolorosos
como, por ejemplo, la conducta defensiva de
enterramiento inducida por olores desagradables,
por el brillo emitido por canicas (68) o por las
vocalizaciones ultrasonicas inducidas por la separa-
cion (22). Sin embargo, algunos modelos animales
no condicionados incluyen la inhibicién de la con-
ducta en situaciones potencialmente peligrosas. Por
ejemplo, el modelo de interaccion social se basa en
la supresion de la conducta social en los pares de
ratas colocados en un ambiente desconocido e
iluminado. La inhibicién de la conducta social en
estas condiciones parece estar relacionada con
reacciones de competencia defensiva, tales como
inmovilidad, tigmotaxis y conductas de
desplazamiento (25). Otros modelos de este grupo
incluyen el estudio de patrones de actividad
exploratoria espontanea en individuos expuestos a
ambientes desconocidos que, invariablemente, in-
cluyen areas de seguridad. Como ejemplos de este
tipo de paradigmas podemos citar el campo abierto
(72), las transiciones luz-oscuridad (12) y el laberinto
elevado en cruz (54). En estos modelos el anilisis
de la conducta emplea medidas espacio-temporales,
mientras que en el caso del laberinto elevado en
cruz, se cuantifica el tiempo de permanencia en el
area expuesta, con respecto al tiempo de
permanencia en el drea no expuesta, 0 con respecto
al tiempo total de la prueba (19, 36, 59). La medida
dependiente en estos modelos se relaciona con la
evitacion de un peligro ambiental potencial. Sin
embargo, aun cuando la cuantificacion de este
parametro espacio-temporal es importante, se
ignoran otras conductas defensivas, activas y pasivas
(inmovilidad, huida, tigmotaxis y asimilacion del
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riesgo), a favor de un indice espacio-temporal (37).
Aungque aparentemente son mas faciles de usar, los
modelos no condicionados son conductualmente
mas complejos que los condicionados. No s6lo
difieren en el estimulo que induce la respuesta, sino
que todos producen una respuesta defensiva con
una expresion temporalmente ordenada (38, 61).
La variacién natural en la reactividad emocional,
sumada a la variaciéon en los parimetros de las
pruebas, influye en los valores absolutos de estas
respuestas y en como responden a la manipulacion
farmacolégica. Por lo tanto, aun cuando parece
haber bastante similitud entre las diferentes pruebas
de este grupo, los modelos basados en respuestas
no condicionadas no deben ser considerados
conductualmente equivalentes (5, 57).

ESTADO ACTUAL

En la actualidad no parece ser muy alentador el es-
tado que guarda el uso de modelos animales para el
estudio de la ansiedad. Uno de los graves problemas
que frenan el desarrollo de la teoria y la practica en
este campo, consiste en que el Inventario de Enfer-
medades Psiquidtricas DSM IV-R no se basa en un
principio etiopatogénico, sino en la unificacion de
un conjunto de sintomas y sindromes bajo el co-
mun denominador de “Trastornos de la Ansiedad”
(3). Sin embargo, es necesario mencionar que un
grupo nutrido de modelos animales de ansiedad se
ha usado, exclusivamente, con el fin de desarrollar
moléculas potencialmente ttiles en el tratamiento
de la ansiedad. Este procedimiento se basa en la
comparacion de un compuesto desconocido, en
términos de sus efectos sobre la ansiedad, con otro
que ha demostrado ser util para corregir estos sin-
tomas. Este paradigma ha demostrado ser de gran
utilidad para el desarrollo de nuevos ansioliticos,
aunque las pruebas farmacoldgicas revelen que los
farmacos asi obtenidos son, con frecuencia, equi-
valentes y equipotentes al compuesto estindar con
el cual se compard la molécula desconocida. Un
buen modelo animal para el estudio de la ansiedad
seria aquél que, ademas de permitir el desarrollo
de farmacos, reflejara aspectos comunes
(neuroanatémicos, neuroquimicos y conductuales)
del fenémeno en los animales y en los seres
humanos. La escasez de trabajos publicados con
nuevos farmacos psicotropicos sugiere el bajo
potencial clinico de las moléculas estudiadas; sin em-
bargo, este hecho también podria indicar que no
todos los modelos animales son equivalentes en tér-
minos del estado emocional inducido o provocado
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(22, 34, 46). Considerando la variabilidad de los
resultados obtenidos con diferentes modelos, parece
razonable sugerir que algunos modelos son mas
apropiados que otros para discriminar las moléculas
efectivas en los trastornos particulares de ansiedad.
Mas aun, la inconsistencia de los resultados
obtenidos, aun con el mismo modelo, puede
significar, simplemente, que un estado o una
reaccion emocional asociada depende del estimulo
que la evoque. Por lo tanto, se hace necesario
comprender mejor los estados o reacciones emo-
cionales especificos, evocados por los modelos ani-
males para estudiar la ansiedad, asi como la manera
en la que éstos se relacionan con padecimientos an-
siosos especificos en el ser humano.

Los sintomas conductuales de la ansiedad humana,
que incluyen hipervigilancia, reacciones de evitacion
y escape (3), han llevado a algunos investigadores a
proponer que los estados de ansiedad clinica reflejan
la activacion inapropiada o la exageracion de las
respuestas de defensa adaptativas normales (42, 44).
El primero que se refiri6 a los trastornos de
ansiedad como trastornos de defensa fue Darwin
(17), quien senalod que mucho de lo que se sabe acerca
del miedo humano y de las reacciones de ansiedad
podria aprenderse estudiando su antecedentes
evolutivos, es decir, los patrones de defensa de otras
especies (49). Esta perspectiva ha recibido el apoyo
de los estudios conductuales contemporaneos y de
las evidencias recientes de que los sistemas neurales
que intervienen para detectar el peligro y producir
repuestas defensivas estin evolutivamente
conservados y son bastante similares en todas las
especies de vertebrados (45). En este sentido, S. File
(24) senal6é que los cambios neuroquimicos
implicitos en las formas normal/adaptativa y
patologica/no-adaptativa de la ansiedad podrian
diferir tnicamente en términos cuantitativos, y que
el significado clinico potencial de la investigacion
farmacoldgica conductual, realizado en la conduc-
ta defensiva normal, podria ser s6lo aparente. Por
lo tanto, se hace indispensable que el investigador co-
nozca el repertorio conductual defensivo de los ma-
miferos, y en especial el de las especies que mas se
usan en el estudio de la ansiedad.

En contraste con las especies que dependen de las
defensas estructurales, como los caparazones, las espi-
nasy las escamas, la defensa de los mamiferos depen-
de, en gran medida, de los patrones conductuales
adaptativos (7). Aun cuando los especialistas senalan
que los sistemas de defensa animal surgieron como
respuesta a predadores especificos, los mamiferos
muestran reacciones defensivas a un amplio rango de
estimulos amenazantes, incluyendo algunos relaciona-
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dos con las conductas agresivas de individuos per-
tenecientes a la misma especie, y a situaciones u
objetos peligrosos o potencialmente peligrosos (8).
Mis ain, la conducta defensiva es similar por su
forma y su funcion en las diferentes especies de
mamiferos, y varia de manera predecible de acuerdo
con las caracteristicas especificas del estimulo
perturbador (58).

Cuando un animal se enfrenta a un depredador, con
frecuencia se puede observar que su primera reaccion
es escapar para evitar que lo capturen. Si no puede
escapar, entonces la respuesta predominante es man-
tenerse inmovil. Conforme se va aproximando el indi-
viduo agresor, aumenta la vigilancia y el ataque defen-
sivo. En cada situacion, la respuesta animal es suma-
mente adaptativa y estd directamente relacionada con
la naturaleza del estimulo adverso. Ademas de las res-
puestas defensivas tipicas, la investigacion conductual
en las dltimas dos décadas ha revelado otros compo-
nentes del repertorio defensivo natural de los roedo-
res. Por ejemplo, cuando éstos se enfrentan a un esti-
mulo perturbador localizado, como un electrodo o una
fuente de luz, despliegan un patrén conductual especi-
fico dirigido a ocultar este estimulo. Esta conducta se
conoce como conducta defensiva de enterramiento (55,
69) y depende de la disponibilidad de material para
enterrarse; se asocia con estimulos perturbadores dis-
cretos (energia eléctrica de bajo amperaje, luz, olores
desagradables, ruido, etc.), y parece tener su paralelo
evolutivo en la conducta de bloqueo de tineles, des-
plegada por los animales excavadores (46). En con-
traste, cuando el peligro no es facilmente localizable,
como a campo abierto o en los laberintos, se observan
niveles altos de tigmotaxis, que es una conducta que
se relaciona con la identificacion de la direccion en la
que puede materializarse cualquier peligro. En ambas
circunstancias, los roedores despliegan conductas que
son topografica y funcionalmente similares a la vi-
gilancia (asumen una postura de atencion y de acer-
camiento; escudrifian u otean), que ha sido definida
como asimilacion del riesgo (60). Este tipo de
respuesta es caracteristica de los animales expuestos
a individuos agresivos de la misma especie, a
depredadores naturales y a la estimulacion eléctrica
por medio de electrodos de contacto. Ademas, se
han observado patrones conductuales idénticos
como respuesta a escenarios naturales relacionados
con un peligro potencial, por ejemplo, el olor de
un depredador; con condiciones de agresividad
intraespecifica o con un ambiente novedoso, lo cual
sugiere que la conducta de asimilacion del riesgo es
el patron defensivo mas durable en las situaciones
potencialmente peligrosas (7).

Por lo tanto, al igual que en el ser humano, la mane-
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CUADRO 2
Respuestas defensivas de los roedores

Fuente de peligro Respuesta tipica

Discreta (distante) Escape o huida

Discreta (préxima) Inmovilidad, atencién, posturas
laterales y supinas de defensa,
ataque defensivo, enterramiento,

vocalizaciones ultrasdnicas

Indeterminada (potencial) Evitacion del drea "peligrosa”,

tigmotaxis, asimilacién del riesgo

Adaptado de Rodgers, 1997.

ra en la que los animales reaccionan a los estimulos
o a las situaciones adversas depende de la naturaleza
del estimulo y de las oportunidades conductuales
disponibles. Ademas, los patrones conductuales
defensivos son dinimicos ya que pueden cambiar
temporalmente (61, 62, 63). Por lo tanto, la reaccion
especifica que se observa en una determinada
situacion depende de cuindo se hicieron dichas
observaciones. Hay evidencias de que la exposicion
sucesiva a situaciones estresantes produce cambios
en la reactividad emocional de los animales. Las
ratas expuestas durante 15 min. a un paradigma de
interaccion social, y evaluadas posteriormente de
acuerdo con el modelo de conducta defensiva de
enterramiento, mostraron inhibicién de esta con-
ducta. En contraste, en los animales expuestos por
un breve periodo (1.5 min) a la interaccion social,
aumento la conducta de enterramiento. Ademas,
ambos efectos son sensibles al flumazenil, un
bloqueador del receptor GABA-benzodiacepinico,
lo que apoya la hipotesis de que ocurren
rapidamente cambios bimodales en la afinidad de
este receptor, inducidos por diferentes sucesos
estresantes, y que las diferencias no se refieren
Unicamente a la naturaleza del estimulo, sino
también al tiempo de exposicion (61, 62, 63). Esto
apoya la idea de que la simple medicion de alguna
conducta asociada con la ansiedad, es inadecuada
como medida del repertorio defensivo completo
(7). Las evidencias sugieren que los trastornos
ansiosos especificos de los seres humanos reflejan
la disfuncién de diferentes subsistemas defensivos,
por lo tanto, la validez y la confiabilidad de los
modelos animales utilizados depende, en gran
medida, de la prueba seleccionada y, en particular,
de la naturaleza de las reacciones defensivas asociadas
(cuadro 2).

Aunque en este trabajo la atencion se centré en
los modelos no-condicionados, es necesario senalar
algunos aspectos interesantes de los modelos
animales, basados en las respuestas condicionadas,
para estudiar la ansiedad. Uno de los argumentos
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en contra de este tipo de modelos se refiere al hecho
de que el animal, al ser entrenado para emitir o
reducir una respuesta, se encuentra, en conjunto,
sometido a una situacion extremadamente artificial,
alejada considerablemente de lo que realmente
encuentra en su ambiente natural. Para algunos
autores, ésta es una desventaja para la validez esencial
del modelo de ansiedad. Sin embargo, es importante
notar que la ansiedad en los seres humanos esta
constituida, en gran medida, por algunos tipos de
reactividad y algunas formas de responsividad que
forman parte de una gran diversidad de elementos
aprendidos. Estos constituyen la estructura subje-
tiva del individuo, la cual se integra en el proceso
de formacion de la experiencia individual desde los
primeros momentos de la vida del sujeto. Parado-
jicamente, los modelos para estudiar la ansiedad,
basados en respuestas aprendidas, tienen un mayor
parecido en su forma y en su idea con la ansiedad
que se observa en los seres humanos.

Los firmacos ansioliticos benzodiacepinicos son
mas efectivos en los modelos condicionados, basados
en la inmovilidad y la vigilancia, que en aquellos
que evaltian las reacciones de escape (18). Esta
distincion es muy importante puesto que el estado
de panico esta frecuentemente asociado con la
urgencia de huir o escapar (3), y generalmente es
insensible al tratamiento con algunas de las
benzodiacepinas (51). Aun cuando su potencial
ansiolitico fue subestimado, la investigacion en
animales confirmé que la buspirona presenta
actividad ansiolitica en practicamente todos los mo-
delos animales condicionados (32). En el caso de los
modelos animales no condicionados, la administra-
cion de benzodiacepinas reduce las vocalizaciones
ultrasonicas inducidas por la separacion (32, 70),
aumenta la conducta social (23) y reduce el
enterramiento (70). Ademas, los induce a evitar las
areas iluminadas y elevadas (36, 60). En contraste,
la buspirona produce efectos anti-aversivos en los
modelos de vocalizaciones ultrasénicas (48),
interaccion social y transiciones luz-oscuridad (73),
pero se han reportado importantes discrepancias
sobre el uso del laberinto elevado en cruz (32, 59).
Con base en la evidencia experimental, se sugerio
que la buspirona es un ansiolitico menos eficaz que
las benzodiacepinas (32). Sin embargo, estos
resultados también pueden estar sefialando que este
farmaco afecta de manera diferencial los elementos
conductuales del repertorio defensivo (60). Los
datos clinicos de los pacientes con ansiedad
generalizada senalan que la buspirona tiene una
eficacia similar a la de las benzodiacepinas, pero con
mayores latencias (22). Es importante sefialar que
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la buspirona es ineficaz en los pacientes que han
recibido previamente benzodiacepinas (65).

Lo senalado anteriormente es congruente con la
propuesta de que diferentes modelos estan
relacionados con diferentes reacciones defensivas y,
por lo tanto, estas reacciones son diferencialmente
sensibles a los farmacos ansioliticos, ya sean estos
convencionales o nuevos. Aunque es necesario
conocer mas acerca de las bases conductuales de los
modelos animales utilizados en el estudio de la
ansiedad (condicionados y no condicionados), en el
caso de las vocalizaciones ultrasonicas y en el del
enterramiento, éstos son procedimientos en los
cuales la variable dependiente es una respuesta
defensiva bien documentada. No es sorprendente
que estos dos modelos sean los que muestran la
mas cercana correspondencia entre las
benzodiacepinas y la buspirona (18, 22, 32).

En respuesta a la necesidad de desarrollar mejores
estrategias experimentales para el estudio de la an-
siedad, se han incorporado modificaciones e inno-
vaciones que disecan significativamente los
parametros relacionados con la conducta defensiva
en los modelos ya existentes. Estas modificaciones
han permitido observar y cuantificar en la misma
sesion los diferentes componentes del repertorio
conductual defensivo (15, 37, 38, 58). Los datos
preliminares senalan que hay una buena correlacion
entre los efectos de las benzodiacepinas y los
agonistas 5HT1, en el repertorio defensivo, y
sugieren que estos efectos pueden distinguirse
claramente de los producidos por los firmacos
panicoliticos. Mas alld de las consideraciones espe-
cificas, estos procedimientos emergentes podrian
proporcionar bases mas concretas para desarrollar
modelos animales que permitan estudiar un mayor
nuamero de trastornos de ansiedad. En este sentido,
se ha comprobado que el estado ansioso/defensivo
que muestran los animales evaluados consecutiva-
mente en el laberinto elevado en cruz, es cualitati-
vamente diferente del que muestran los animales
que son expuestos por primera vez a este aparato.
En los animales que son expuestos al modelo en
mas de una ocasion, disminuye notablemente su
permanencia en los brazos abiertos del laberinto.
Ademas, esta conducta es refractaria a las benzodia-
cepinas, y se ha sugerido que este comportamiento
representa un miedo aprendido de tipo fobico (37,
38, 59).

El comportamiento defensivo de los mamiferos
inferiores podria ser relevante para entender los tras-
tornos emocionales en el ser humano. Varios
estudios senalan que las reacciones defensivas de los
roedores son diferencialmente sensibles al efecto
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farmacolégico de los ansioliticos. La aplicacion de
la Bateria Defensiva en el raton confirmé que el
repertorio defensivo de esta especie podria ser
particularmente til para identificar la actividad
ansiolitica de los firmacos psicoactivos. En esta
prueba, los ratones despliegan un repertorio
conductual defensivo que incluye: huida,
asimilacion del riesgo, intento de escapar y con-
ducta de defensa/ataque. Los estudios farmacologi-
cos demostraron que el tratamiento cronico con
compuestos Utiles en el tratamiento clinico del
panico (imipramina, fluoexetina, fenelzina,
alprazolam y clonazepam) reducen especificamente
la conducta de huida, mientras que los farmacos
utilizados en el tratamiento de pacientes con
ansiedad generalizada (clorodiazepdxido, clorazepa-
to) reducen notablemente la asimilacion del riesgo,
la conducta de defensa/ataque y los intentos de
escapar (31). Con base en estas observaciones se
sugirié que la Bateria Defensiva del raton podria
ser util para discriminar los firmacos antipanico,
de los ansioliticos ttiles en el tratamiento de la
ansiedad generalizada, y que la atencién en la
conducta defensiva de esta especie mejora la vali-
dez de la prueba (8, 30, 60).

En conclusion, la validez de emplear modelos ani-
males para estudiar la ansiedad depende de que se acep-
te que tanto la ansiedad normal como la patolégica,
incluyen substratos anitomicos y neuroquimicos co-
munes, y que €stos, a su vez, se relacionan con los
sistemas neurales que intervienen en las reacciones
defensivas de las especies, incluso el homo sapiens.
Parafraseando a Darwin (17, 49) y a Pavlov (53): " el
progreso en la comprension y el entendimiento de los
mecanismos de la ansiedad, y el desarrollo de medios
utiles para su tratamiento, depende de la experimenta-
cién en animales". Sin embargo, es indudable que esta
experimentacion debe observar cuidadosamente la
filogenia y la ontogenia del padecimiento que preten-
de reproducir experimentalmente.
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