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Psicofarmacologia de la ansiedad

1.- Resumen y palabras clave

La Psicobiologia es una disciplina caracterizada por su interés en identificar las
variables biologicas que determinan el comportamiento, utilizando para ello el método
cientifico. La Psicofarmacologia es una ciencia psicobioldgica encargada del estudio de
los farmacos que modifican el comportamiento a través de su accidn sobre el sistema
nervioso central. El presente Trabajo de Fin de Grado (TFG) se enmarca en el ambito de
la Farmacologia de la Conducta, un enfoque de la Psicofarmacologia que estudia la
interaccion entre la conducta y el farmaco. En concreto, su objetivo fue analizar el
efecto del Clordiacepdxido (CDP, sustancia ansiolitica de accion GABAérgica) sobre
las conductas de ansiedad registradas en animales (ratas) expuestos a la Tabla de
Agujeros y al Laberinto elevado en cruz, dos pruebas conductuales ampliamente
utilizadas en el &mbito de la Psicofarmacologia de la ansiedad. La mitad de los sujetos
fueron inyectados intraperitonealmente con 8 mg/kg de CDP, y la otra mitad con suero
salino fisiologico. En la Tabla de Agujeros se registraron como variables dependientes
el numero de cruces, el numero de respuestas de hundimiento de la cabeza en los
agujeros, y las veces que el animal se erguia sobre sus patas traseras. En el laberinto
elevado se analizaron la frecuencia y tiempo de estancia en los brazos abiertos, asi como
el nimero de visitas al extremo del brazo abierto. Aungue se observé una tendencia a
que los animales inyectados con el CDP desplegaran menos conductas exploratorias, no
se hallaron diferencias significativas entre los grupos en ninguna de las variables
registradas. Los resultados se analizan considerando los posibles factores responsables
de los mismos, y planteando algunos experimentos futuros que podrian derivarse de esta

discusion.

Palabras clave: ansiedad, Hole Board, Laberinto elevado, psicofarmacologia, modelo

animal, Clordiacepéxido.
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2. Introduccién.

La Psicobiologia es una ciencia multidisciplinar encuadrada en el ambito de la
Psicologia, que centra su interés en el estudio de las bases bioldgicas del
comportamiento, tratando de explicar cientificamente como la estructura y funciones del
sistema neuroendocrino pueden controlar las caracteristicas manifiestas y subjetivas de
la conducta de los organismos (Carlson, 2010).

Uno de los rasgos propios de esta rama de la psicologia es la multiplicidad y
diversidad de enfoques que la integran, dando lugar a distintas especialidades
psicobioldgicas que tienen en comin su interés por el comportamiento, la identificacion
de las variables bioldgicas que lo determinan, la utilizacion del método cientifico y el
empleo frecuente de animales como sujetos de experimentacion. Estas especialidades
tienen objetivos, planteamientos y en ocasiones técnicas propias, a pesar de integrarse
todas en el area de conocimiento de la Psicobiologia. Dentro de ellas destaca la
Psicofarmacologia, una disciplina que nace a mediados de los afios cincuenta del siglo
pasado y que es el resultado de la integracion entre las ciencias del comportamiento y la
farmacologia experimental (Torres y Escarabajal, 2004, 2005). A pesar de que sus
objetivos son claros y estan bien delimitados con respecto a otras disciplinas
psicobioldgicas, lo cierto es que se ha definido de diferentes modos, dependiendo del
autor y del enfoque del mismo. Por ejemplo, D.J. Match la definié en 1920 como una
disciplina cientifica centrada en el estudio de los farmacos que modifican el
comportamiento y la funcién mental a través de su accion sobre el sistema
neuroendocrino, enfatizando su cardcter multidisciplinar basado en farmacologia,
bioquimica, psiquiatria y psicologia. Por otro lado, algunas definiciones de la
psicofarmacologia enfatizan sobre todo su caracter basico, mientras que otras se centran
mas en sus componentes aplicados o clinicos. Aquellas que se centran en lo bésico
hacen hincapié en la posibilidad que nos brindan los psicofarmacos para comprender el
funcionamiento del sistema nervioso y su relacién con la conducta. Asi, por ejemplo,
Berger la definié en 1978 como una disciplina cientifica que utiliza las drogas para
aumentar nuestro conocimiento y nuestra comprensién acerca de como funciona la
mente. Se trata, por tanto una disciplina psicobiologica que estudia las bases biologicas
del comportamiento a través del anélisis cientifico del efecto de los farmacos sobre la
conducta y el sistema neuroendocrino, arrojando luz sobre los principios basicos que

gobiernan las interacciones entre el cerebro y la conducta. Por el contrario, aquellos que
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destacan su caracter aplicado utilizan el término psicofarmacologia para referirse a la

terapéutica de los trastornos mentales y neuroldgicos (Lopez-Mufioz y Alamo, 2005).

Al margen de estas definiciones, la psicofarmacologia presenta tres importantes
enfoques que difieren en su objeto de estudio y metodologia, como son la Farmacologia
de la conducta, la Psicofarmacologia clinica y la Neuropsicofarmacologia (Torres y
Escarabajal, 2004). La Farmacologia de la conducta se define como una ciencia

interdisciplinaria que estudia las relaciones funcionales entre los farmacos y la
conducta. Su objetivo fundamental es el estudio de las caracteristicas estimulares de las
drogas y de la influencia que tiene sobre su efecto las variables ambientales. Una
delimitacién que tiene este enfoque es por la accién del farmaco en el comportamiento y
los efectos de las drogas sobre la conducta en animales de experimentacion. En este
enfoque se trabaja con estudios de laboratorio, condicionamiento operante y otras
pruebas experimentales. En definitiva, en Farmacologia de la conducta los
psicofarmacos son utilizados para analizar fendmenos conductuales poco explorados o
comprendidos, permitiendo distinguir entre diferentes hipotesis explicativas de los

mMismos.

Un segundo enfoque corresponde a la Psicofarmacologia clinica, que se dedica a
analizar de forma detallada los efectos conductuales y neurales de los farmacos,
tratando de identificar aquellos que pueden ser de utilidad en el tratamiento de los
trastornos psicopatoldgicos y de las afecciones neuroldgicas. En estos estudios se
emplea seres humanos, tanto voluntarios sanos como pacientes aquejados de diversas
alteraciones psicopatoldgicos. Este enfoque tiene varias limitaciones o inconvenientes
que son la ética, la practica y el método de estudio (Stahl, 2010).

Por dltimo, la Neuropsicofarmacologia se interesa por esclarecer los

mecanismos neuroquimicos que subyacen a una determinada conducta. Su objetivo
fundamental radica en la identificacion de los sistemas neurales que subyacen a la
accion de los farmacos sobre la conducta. Por lo tanto, este enfoque adopta una
perspectiva integradora que utiliza los psicofarmacos para aumentar nuestro
conocimiento sobre las bases bioldgicas de la emocién, la cognicion, la adiccion y

alteraciones psiquiatricas (Torres y Escarabajal, 2004).

Estos tres enfoques de la Psicofarmacologia comparten en comun: la utilizacion

del método cientifico; el andlisis de las sustancias quimicas que acttan en el sistema
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neuroendocrino y modifican el comportamiento; la manipulacion (directa o indirecta)
del SN; el interés prioritario en el estudio del comportamiento; y el empleo de modelos
animales. En relacion con este Gltimo aspecto, en la actualidad la Psicobiologia en
general y la Psicofarmacologia en particular cuentan con numerosos modelos animales
de comportamiento humano con los que se pueden descubrir nuevas sustancias con
potencial terapéutico, y explorar al mismo tiempo las bases bioldgicas del
comportamiento humano normal y patoldgico.

Los modelos animales son preparaciones experimentales que se desarrollan en
una especie dada con el objetivo de estudiar fendmenos que tienen lugar en la misma u
otras especies. Estos modelos parten de planteamientos claramente evolucionistas,
considerando que los determinantes farmacoldgicos de la conducta animal son
comparables a los que controlan el comportamiento humano. Los modelos animales
empleados en Psicofarmacologia suelen ser modelos conocidos como predictivos o
correlacionistas, dado que su objetivo fundamental radica en identificar compuestos que
puedan ser eficaces en el tratamiento de una determinada patologia. En este sentido no
siempre se logra que los modelos sean isomorfos, es decir, que reproduzcan con
fidelidad los sintomas del trastorno en estudio, ni tampoco que presenten homologia,
dado que a menudo desconocemos las causas precisas de los trastornos que queremos
estudiar. Por tanto, el rasgo comun que caracteriza a los modelos animales empleados
en Psicofarmacologia es su validez predictiva, que se refiere a la capacidad del modelo
para responder en la misma direccion (de un modo dosis-dependiente) ante sustancias
que tengan indicaciones clinicas similares; ser insensibles ante farmacos pertenecientes
a otras familias farmacoldgicas; presentar similitudes entre el orden de rango de las
potencias de aquellos agentes activos en el test y el orden de potencia terapéutica de
dichos agentes; mostrar fiabilidad, etc. (Fernandez-Teruel, 2008).

En el presente TFG se utilizaron dos modelos animales ampliamente empleados
para el estudio farmacoldgico de la ansiedad: la Tabla de Agujeros (Hole-Board) y el
Laberinto Elevado, con el objetivo de analizar el efecto de una sustancia ansiolitica (el
Clordiacepdxido) sobre las conductas registradas en ambos tests. Se trata, asi, de un
estudio que puede encuadrarse en el &mbito de la Farmacologia de la Conducta, cuya
realizacion permitio conocer los principios basicos de la metodologia experimental,
aprender cuestiones relativas a farmacocinética y farmacodinamia, identificar cuestiones

relevantes relativas al uso, manejo y bienestar de los animales de laboratorio, manejar
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paquetes informaticos de andlisis estadistico, y aprender a elaborar un informe
cientifico.
Por su especial relevancia para el presente TFG, a continuacion se revisan los

modelos animales de ansiedad.

Modelos animales de ansiedad

La ansiedad ha sido conceptualizada como “un estado emocional complejo,
difuso y aversivo, que puede tener serias repercusiones fisicas y psicoldgicas para el
sujeto (Sandford, Argyropoulos y Nutt, 2000). Es decir, la ansiedad se caracteriza por
la aprension excesiva irracional y preocupacién no especificada sobre una persona o
situacion del pasado, presente o futuro. Ademds se caracteriza por los sintomas de
tension, hipervigilancia y miedo que interfiere en su vida diaria. La investigacion animal
constituye una aproximacion muy Util para estudiar farmacolégicamente el miedo y la
ansiedad a través de sus fendmenos conductuales asociados, permitiendo una
manipulacion ambiental precisa y una medicién controlada de las respuestas inducidas
por dicha manipulacion. La mayoria de los modelos animales de miedo/ansiedad
consisten en situaciones experimentales controladas en las que el repertorio de
conductas mostradas por el animal, indicativas de un estado de ansiedad, son empleadas
para estudiar esta emocion en el ser humano (Sabariego, 2013). En este contexto, se ha
establecido una distincion entre los distintos tipos de modelos animales con base en la
respuesta condicionada o incondicionada que se genera tras la presentacion del estimulo
aversivo (véase para una revision, Céardenas y Navarro, 2002). Los modelos de ansiedad
condicionada implican el emparejamiento de una respuesta aprendida con un estimulo
aversivo (incondicionado o condicionado), modelando asi reacciones a acontecimientos
especificos negativos o a estimulos emparejados con éstos. La etiologia de la ansiedad
bajo estas condiciones seria comparable a la ansiedad patolégica en humanos, que
implicaria una sobrerreaccion a acontecimientos que, en condiciones normales, no
tendria lugar. Por otro lado, los modelos animales de ansiedad incondicionada abarcan
toda una serie de observaciones sobre conductas espontaneas (no aprendidas) de los
animales ante distintas situaciones potencialmente amenazantes. Asi, por ejemplo,
ambientes en los que existe novedad provocan en el animal miedo y curiosidad,
considerandose mas o menos ansiogénicos en funcion de la exploracion que el animal

realice de los mismos (Kumar, Ali Bhat y Kumar, 2013; Wall y Messier, 2001).
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Una aproximacion diferente aunque complementaria a la anterior se basa en
clasificar a los modelos en funcién del tipo de estimulos capaces de desencadenar
reacciones de ansiedad en el sujeto experimental. Muchos de estos estimulos tienen la
capacidad para generar un conflicto entre tendencias motivacionales y conductuales
opuestas. Los modelos de conflicto méas elementales implican la exposicion del animal a
una situacion en la que tiene lugar la presentacion simultanea de un estimulo apetitivo —
agua o comida— y uno aversivo —una descarga eléctrica— tras la ejecucion de una misma
respuesta, bien sea operante 0 consumatoria. Tras una experiencia de este tipo, aparece
un estado de conflicto en el animal, que oscila entre dar la respuesta de aproximacion o
la de evitacion. Este conflicto se traduce finalmente en la inhibicion de la conducta en
curso, lo que a su vez se utiliza como evidencia de un estado de ansiedad, que es

atenuado por la administracién de sustancias ansioliticas (Gray y McNaughton, 2000).

Continuando con los modelos basados en situaciones de conflicto, se sabe que la
exposicion de un animal a una situacion estimular novedosa provoca temor, y al mismo
tiempo una tendencia natural a la exploracion del ambiente, activando conductas
dirigidas a la familiarizacion con el mismo. Basandose en esta tendencia exploratoria,
los modelos relacionados con la exposicion a estimulos novedosos utilizan, ademas, la
presentacion simultanea de estimulos aversivos (por ejemplo una luz intensa, un espacio
abierto, una descarga eléctrica de la que no es posible escapar, la presencia o sefiales de
un predador, etc.) para generar en el animal un estado de miedo que entra en conflicto
con la respuesta exploratoria y acaba inhibiéndola, aumentando al mismo tiempo
algunas conductas indicativas de miedo o ansiedad (como por ejemplo el nimero de
defecaciones, la inmovilizacion, la huida o la evitacion). Partiendo de estas
observaciones se han desarrollado diferentes modelos animales, como la prueba de
campo abierto, la tabla de agujeros, los tests de interaccion social, o el laberinto

elevado, entre otros (Sabariego, 2013).

Dos de estos modelos tienen una especial relevancia para el presente TFG: la
tabla de agujeros y el laberinto elevado. En su version original, la Tabla de Agujeros o
Hole-Board (HB) consistia en una plataforma cuadrada de 40 cm cada lado, con 16
hoyos equidistantes de 3 cm de diametro cada uno. En las versiones mas recientes se ha
modificado el test, utilizando 4 hoyos localizados en la zona central. En un ensayo

tipico, a los animales se les permite la exploracion libre del aparato durante 5 0 10 min,
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registrando como variables dependientes la respuesta de hundimiento de la cabeza en
los hoyos (head-dipping), la de levantarse apoyandose con las patas traseras (head-
dipping), las conductas de acicalamiento (grooming) o el nimero de cruces entre las
diferentes secciones en que suele dividirse el suelo del aparato. Esta prueba permite
evaluar las propiedades ansioliticas de diversos compuestos, dado que los mismos
aumentan la frecuencia y duracion de estas conductas exploratorias, que basculan entre
la neofobia (miedo a la novedad) y la neofilia (curiosidad o necesidad de exploracion)
(Cérdenas y Navarro, 2002).

Otra prueba que se utiliza como modelo animal de ansiedad es el Test del
laberinto elevado en cruz (Elevated-plus maze Test) que constituye una prueba
conductual ampliamente utilizada para identificar compuestos con propiedades
ansioliticas, asi como explorar las bases neurobioldgicas del miedo y la ansiedad.
Consta de 2 brazos abiertos y 2 cerrados dispuestos en forma de cruz, y se encuentra
elevado a una altura aproximadamente de 50 cm del suelo. Los sujetos muestran una
clara aversion hacia los brazos abiertos y una marcada preferencia por los cerrados, una
preferencia que se ve atenuada cuando se administran sustancias con efectos
ansioliticos. Se trata de una prueba que tiene como ventajas el tratarse de un
procedimiento réapido, simple y facil de usar, y que no se requiere de un entrenamiento
previo de los animales. Y la desventaja radica en que se produce un fenémeno llamado
tolerancia al primer ensayo, es decir, los animales tienden a permanecer en el segundo
ensayo en el brazo cerrado, sin responder a la medicacion ansiolitica (Torres,

Escarabajal y de la Torre, 2007).

En definitiva, el empleo de modelos animales de ansiedad en el ambito de la
Psicofarmacologia permite el estudio cientifico de esta emocion desde una perspectiva
conductual y farmacolégica, un estudio que constituye el objetivo fundamental del
presente TFG.
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3.- Objetivos e hipotesis

El objetivo del presente trabajo fue analizar el efecto del Clordiacep6xido (CDP,
sustancia ansiolitica de accion GABAEérgica) sobre las conductas de ansiedad
registradas en la Tabla de Agujeros y el Laberinto elevado. Se parte de la hipotesis de
que ambas pruebas constituyen situaciones ansiogénicas en las que los animales
despliegan respuestas de ansiedad, las cuales pueden ser atenuadas con la
administracion de sustancias ansioliticas, como el Clordiacepoxido, pero no con
sustancias inocuas, como suero salino fisioldgico (vehiculo). Asi, se plantea como
prediccion que, comparados con el grupo control inyectado con vehiculo, los sujetos
inyectados con CDP mostrardn mas conductas exploratorias en la Tabla de Agujeros
(head-dipping, rearings y cruces), asi como una mayor exploracién de los brazos
abiertos del Laberinto Elevado (nimero de entradas y tiempo de estancia en los

mismos).

4. Materiales y Método

4.1. Sujetos.

Se utilizaron 12 ratas Wistar macho (Harlan Laboratories, San Feliu de Codines,
Barcelona) de unos 120 dias de edad, con un peso aproximado de entre 314gr y 358gr.
Los animales fueron alojados en cajas individuales, teniendo acceso libre a agua y
comida a lo largo de todo el experimento. El dia de la prueba experimental, fueron
trasladados del Centro de Produccién y Experimentacion Animal de la Universidad de
Jaén hasta el Laboratorio Docente de Psicologia Animal, donde permanecieron hasta
finalizar el test conductual. El estudio se llevo a cabo de acuerdo a la normativa legal
vigente: Ley 32/2007, de 7 de Noviembre, para el cuidado de los animales en su
explotacion, transporte, experimentacion y sacrificio; Ley 6/2013, de 11 de Junio, de
modificacion de la Ley 32/2007; y Real Decreto 53/2013, de 1 de Febrero, por el que se
establecen las normas basicas aplicables para la proteccidn de los animales utilizados en

experimentacion y otros fines cientificos.

10
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4.2. Aparatos.

Laberinto elevado. El laberinto elevado es un aparato construido en plexiglas
negro que consta de dos brazos abiertos y dos cerrados, cada uno de los cuales mide
49.5 cm de largo x 10 cm de ancho. Los brazos abiertos tienen unos bordes de 1 cm de
largo a cada lado, pero no en el extremo final. Los brazos cerrados tienen paredes
transparentes de 39.5 cm. El laberinto esta elevado a 50 cm del suelo (Apéndice 1).

Hole-Board. La Tabla de agujeros (Hole-Board, HB) consiste en una caja de
plexiglas negro de 66 x 66 x 47 cm (largo x ancho x alto), que tiene 4 agujeros en el
suelo de 3.7 cm de diametro, y que se encuentran equidistantes entre ellos. Justo debajo
de éstos se colocaron contenedores de plastico que contenian pequefios objetos
metalicos o bolas de cristal parcialmente ocultos en arena o serrin. El suelo de la caja se
encontraba dividido en 16 cuadrados iguales dibujados con lineas blancas, que definian
dos espacios distintos, uno periférico compuesto por los doce cuadrados que pegaban
con las paredes de la caja, y el otro central, compuesto por los cuatro cuadrados

centrales (Apéndice 2).

Otros aparatos:

e La conducta de los animales en el laberinto elevado y en el HB fue registrada y
grabada utilizando una webcam Creative modelo Socialize HDAFy un
ordenador modelo HP 630 (Apéndice 3).

e Caja de transporte: construida con plexiglas, con unas dimensiones de 32 cm
de largo, 15 cm de alto y 30 cm de ancho. El suelo de cada caja estuvo cubierto
con serrin, y como techo se dispuso una rejilla metélica. Los animales fueron
trasladados en esta caja desde el estabulario hasta la sala experimental, y
también permanecieron en la misma durante el intervalo entre pruebas
conductuales (5 minutos).

e Bascula: para controlar el peso del animal se utiliz6 una bascula modelo

Baxtran BS3 (Gerona, Espafia) (Apéndice 4).

11
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e Balanza de precision: para preparar el farmaco se utilizé una balanza de
precision Precisa 125A modelo Swiss Quality (Suiza). Una vez preparada la
solucidn, esta se disolvio utilizando un agitador magnético de sobremesa modelo
Stuart Scientific SM4 (Reino Unido) (Apéndice 5).

4.3. Procedimiento.

El dia del experimento, los animales que iban a usarse ese dia fueron trasladados
desde el Centro de Produccion y Experimentacién Animal hasta el Laboratorio de
Psicologia Animal, donde fueron alojados individualmente en jaulas-hogar. Treinta
minutos antes de exponer al animal a la primera de las pruebas conductuales (Laberinto
Elevado), fue pesado, colocado en una caja de transporte, llevado a la sala central del
laboratorio, manipulado suavemente e inyectado intraperitonealmente con el farmaco o
el vehiculo, dependiendo del grupo al que hubiera sido asignado. Todos los animales
pasaron por las dos pruebas en el mismo orden (Laberinto Elevado, Tabla de Agujeros),
con dos minutos de intervalo entre ellas. Estas pruebas fueron realizadas en la misma
sala experimental, en presencia de los alumnos de Psicofarmacologia (que realizaron la
actividad en grupos de entre 15 y 20 personas). La conducta de cada rata fue grabada y
asignada a grupos de estudiantes para su registro posterior. Las condiciones estimulares
de la sala (sonido, iluminacion y claves visuales) fueron mantenidas constantes durante

todo el estudio.

Los animales fueron colocados en primer lugar en el Laberinto Elevado, en la
zona de confluencia entre los cuatro brazos, mirando hacia uno de los brazos abiertos.
Se le permitié la exploracion libre del aparato durante 5 minutos, transcurridos los
cuales volvio a ser colocado en la caja de transporte. Dos minutos después, fue colocado
en la Tabla de Agujeros, en la esquina mas cercana a la puerta del laboratorio con la
cabeza situada hacia el centro de la caja. Transcurridos 5 minutos en los que se le
permitié la exploracion libre del aparato, el animal fue devuelto a su jaula-hogar vy al
estabulario, y se procedié a la limpieza de los aparatos con una solucion de alcohol al
70%.

Las variables dependientes correspondientes a cada test fueron grabadas para su

registro posterior. Se explicd a los estudiantes de qué modo debian proceder para

12
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registrar las conductas de cada test, una actividad que realizaron en grupos de entre 7 y
9 estudiantes. A cada grupo le fue asignado un animal, y los alumnos no tuvieron
informacion alguna acerca de la condicion experimental (con droga, con vehiculo) del

sujeto que debian evaluar.

Los animales fueron aleatoriamente asignados a dos grupos: experimental
(inyectados con 8 mg/kg de Clordiacepoxido, CDP) o control (inyectados con vehiculo,
suero salino fisioldgico; Véase Tabla 1). Se realizaron tres sesiones, correspondiendo
las mismas a las clases de teoria y practica de Psicofarmacologia: miércoles de 16:30 a
18:30; jueves de 8:30 a 11:30, y jueves de 13:30 a 14:30). En cada sesion del estudio se
utiliz6 un ndmero similar de sujetos correspondientes a cada grupo (CDP, V).
(Apéndice 6).

4.4. Variables dependientes.

En el laberinto elevado, se registraron como variables dependientes las
siguientes: numero de entradas a brazos abiertos; nimero de entradas a brazos cerrados;
tiempo de estancia en brazos abiertos; tiempo de estancia en brazos cerrados; nimero de
entradas total (entradas brazos abiertos + entradas brazos cerrados); nimero de entradas
en el extremo de los brazos abiertos. La entrada y tiempo de permanencia en cada brazo
se registrd en el momento en que el animal introdujo sus cuatro patas en el brazo

correspondiente.

En la Tabla de Agujeros, las conductas registradas fueron las siguientes: nimero
de head-dippings, o conducta de hundimiento de la cabeza en los agujeros; nimero de
rearings, o conductas de alzamiento del animal sobre sus patas delanteras; nimero de
cruces, contabilizando la frecuencia con la que el animal pasaba de un cuadrado a otro
de los dibujados en el suelo del aparato (un total de 16 cuadrados), siempre que

introdujera sus cuatro patas en los mismos.

13



Psicofarmacologia de la ansiedad

4.5. Farmaco

El farmaco ansiolitico (clorhidrato de Clordiacepoxido; Sigma Aldrich, Madrid,
Espafia) fue disuelto en suero salino fisiologico (utilizado como vehiculo en el grupo
control). ElI farmaco fue administrado intraperitonealmente, 30 minutos antes del
comienzo de la primera prueba conductual, en dosis de 8 mg/kg, siendo el volumen de
administracion de 10 ml/kg.

4.6. Analisis estadisticos

Para cada variable dependiente se realiz6 un ANOVA con dos factores: droga
(CDP) o vehiculo. Para realizar estos analisis se utilizd el paquete estadistico SPSS
version 21. Para todos los andlisis se establecio un nivel de significacion estadistica de p
< 0.05.

5. Resultados

Las figuras 1 a 6 muestran la ejecucion de los grupos tratados con CDP o con
vehiculo, respectivamente, en el laberinto elevado, para cada una de las variables
dependientes registradas. Las figuras 7 a 9 muestran los resultados obtenidos para cada
una de las variables registradas en la prueba de la Tabla de Agujeros. Si bien todas las
figuras parecen indicar que el grupo inyectado con CDP mostro valores inferiores en las
variables dependientes registradas en comparacion con el grupo control, estas

observaciones no se vieron confirmadas por el analisis estadistico realizado.

Los ANOVAS realizados con cada una de las variables dependientes registradas
en el laberinto elevado indicaron que con ninguna de ellas aparecieron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos CDP y vehiculo: nimero de entradas en
brazos abiertos, F(1, 10) = 1,558, p<,240; numero de entradas en brazos cerrados,
F(1,10) = 3,627, p<,086; numero total de entradas, F(1,10) = 2,470, p<,147; numero de
entradas en el extremo del brazo abierto F(1,10) = 11,838, p<,382; tiempo de estancia
en el brazo abierto F(1,10) = ,102, p<,756; y tiempo de estancia en el brazo cerrado
F(1,10) = 1,811, p<,208.
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Con respecto a la Tabla de Agujeros, los ANOVAS realizados con cada una de
las variables dependientes tampoco arrojaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos: nimero de head-dippings, F (1,10) = 2,289, p<,161; ndmero de
rearings, F (1,10) =, 303, p<,594; y numero de cruces, F (1,10) =,771; p<,401.

6.- Discusion.

El presente estudio se realizd con el objetivo de analizar el efecto de una
sustancia ansiolitica (CDP) sobre las respuestas exploratorias registradas en dos pruebas
conductuales: el Laberinto Elevado y la Tabla de Agujeros. Se esperaba encontrar un
efecto significativo de esta sustancia sobre conductas indicativas de un estado de
ansiedad, cuando los animales inyectados con la misma fueran comparados con un
grupo de animales inyectados con suero salino fisiologico (vehiculo). Aunque los
resultados mostraron una tendencia general a que los sujetos que recibieron el
ansiolitico desplegaran menos respuestas exploratorias en ambas pruebas, la ausencia de
diferencias significativas entre ambos grupos impide llegar a una conclusion definitiva
al respecto.

La ausencia de resultados significativos en este estudio podria deberse a varios
factores.

En primer lugar, es posible que se haya empleado un nimero demasiado bajo de
sujetos por condicion experimental (6), una circunstancia que se debid a la adecuacion
de este estudio a las practicas de la asignatura de Psicofarmacologia. En este sentido,
numerosos estudios farmacologicos demuestran que éste y otros farmacos
GABAérgicos tienen un claro efecto ansiolitico en estas pruebas, aumentando la
actividad exploratoria registrada en las mismas (Torres, Escarabajal y de la Torre, 2007;

Cérdenas y Navarro, 2002).

En segundo lugar, la dosis utilizada (8 mg/kg) pudo no haber sido la adecuada, si
bien su eleccion se basd en estudios previos realizados en nuestro laboratorio
(Escarabajal, Torres y Flaherty, 2003). No obstante, dado que la tendencia observada
fue que los animales inyectados mostraran menos conductas exploratorias en ambas
pruebas, la eleccion de una dosis superior probablemente hubiera producido un efecto
sedante, mas que ansiolitico, interfiriendo con la ejecucion de respuestas motoras de

forma inespecifica
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Por otro lado, algunas cuestiones metodoldgicas y de procedimiento también
pudieron afectar a los resultados obtenidos en el presente estudio. Por ejemplo, la
presencia de alumnos en la sala en la que se llevo a cabo la prueba pudo tener una
incidencia negativa en la respuesta del animal, aumentando su nivel de ansiedad y
reduciendo asi el efecto del ansiolitico. Igualmente, en este estudio no se contrabalanced
el orden de exposicion a las pruebas, que siempre comenzaba con el Laberinto Elevado
y finalizaba con la Tabla de Agujeros. Es posible que los animales desarrollaran
tolerancia y que la conducta registrada en la segunda de las pruebas pudiera estar
influida por la experiencia previa con el laberinto, tal y como se observa en otros
estudios que utilizan pruebas de novedad (por ej., Manzo et al., 2014). Finalmente, el
cumplimiento de la normativa legal vigente relativa al manejo de animales de
experimentacion impidié que los mismos pudieran permanecer varios dias en el
Laboratorio de Psicologia Animal, aclimatandose al mismo y habituandose a los
experimentadores, que en otros experimentos suelen manipularlos diariamente antes de
comenzar la prueba conductual. Por tanto, deber&n tenerse en cuenta todas estas

consideraciones en futuros estudios de farmacologia conductual.

No obstante, a pesar de la ausencia de resultados concluyentes sobre el efecto
del CDP en el Laberinto Elevado y la Tabla de Agujeros, la realizaron de este trabajo
me ha permitido familiarizarme con procedimientos experimentales propios de la
Psicofarmacologia, conocer algunas cuestiones basicas de farmacologia de la conducta,
aprender principios elementales de farmacocinética y farmacodinamia, manejar
herramientas de analisis estadistico, revisar numerosa bibliografia y trabajar en la
redaccion de un informe cientifico, cuestiones todas ellas que enriquecen mi formacion

como futura psicologa.
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8.- Apéndices.
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Apéndice 6
Disefio del Experimento

GRUPO N TEST 1 TEST 2
CDP 6 LABERINTO
3 HOLE-BOARD
VEHICULO 6 ELEVADO
Apéndice 1

Las imagenes se ven el laberinto elevado y la rata pasando el brazo abierto.

Apéndice 2
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Apéndice 3

Esta es la videocdmara que se utilizo para grabar las pruebas.

Apéndice 4

Esta es la bascula donde se peso a las ratas.

Apéndice 5

Esta es la bascula de precision que se utilizo para medir el farmaco.
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Este es el agitador que se usa para mezclar la droga con el vehiculo.
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