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Introduccion

La investigacion con modelos preclinicos empleando animales
no humanos ha permitido progresar en el estudio de los procesos
conductuales, mecanismos neurogquimicos, neurofisiologicos y
neuroconductuales generados por estimulacion aversiva. Res-
ponder a situaciones adversas lleva a conductas perturbadas
que se traducen en distintos cuadros de ansiedad y depresion.
Cuando a un organismo se le somete a estimulacion aversiva,
estimulacién novedosa o estresante, se observa generalmente
un estado emocional alterado denominado ansiedad. La atenua-
cion de este tipo de reactividad emocional ha llamado el interés
de psicologos, psiquiatras, farmacologos, neurofarmacologos,
psicofarmacélogos, farmacoélogos conductuales y etnofarmaco-
logos; para estudiarlo se han ideado un buen nimero de modelos
en donde se valora el efecto antiansiedad o ansiolitico de algu-
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nos farmacos (Kumar, Bhat y Shah, 2012). “Actualmente, existen
diferentes modelos que valoran el efecto de drogas ansioliticas y
gue ademas se emplean en la busqueda de otros farmacos con
un efecto ansiolitico cada vez mejor. Debido a que aproximada-
mente 20% de la poblacion puede sufrir de un momento a otro
desordenes de ansiedad, se cree que esta alta prevalencia es
uno de los grandes factores del por qué las drogas ansioliticas
como el diazepam son los psicofarmacos que se prescriben mas
comunmente” (Savi€a et al., en Bautista-Pefia y Pérez, 2013).
Es claro que una mayor comprension de las relaciones
entre la ansiedad, las condiciones que la generan y las drogas
gue la atentan son de utilidad para el tratamiento de la ansie-
dad. En la busqueda de estas relaciones se han construido
situaciones que asemejan condiciones de ansiedad y que a su
vez sirven como pruebas de valoracion de farmacos ansioliti-
cos, tal como anteriormente lo hemos expresado en su analisis
y marco conceptual para la administracion aguda de diazepam
en el ensayo uno de la prueba de nado forzado [pnF] (Bautis-

ta-Pefia y Pérez, 2013).

El diazepam es un farmaco que se ha usado comunmente
como un agente contra la ansiedad, pertenece a la familia de las
benzodiacepinas y se encuentra dentro de cuatro derivados de
las benzodiacepinas (clorodiacepéxido, diazepam, oxacepam,
cloracepato), que con cierta frecuencia se emplean para tratar la
ansiedad. Un modelo preclinico que nos proporciona conductas
vinculadas con estados emocionales alterados por estimulacion
aversiva es la prueba de nado forzado (pnF). La pnF ha permiti-
do describir el proceso de alteracion emocional relacionado a la

respuesta de sacudirse (Bautista y Pérez, 2007).

Con el proposito de observar el efecto del diazepam sobre
el proceso de cambio emocional que presenta la respuesta de
sacudirse, se realizdé una investigacion mayor, de la cual pre-
sentamos el avance correspondiente al segundo ensayo (E2),
para observar el efecto postdosis de 0.5 mg/kg de diazepam, 24

horas después de su administracion aguda.



Samuel Bautista-Pefia, et al. / Investigacion y practica en psicologia del desarrollo / 1-2015 / 307-313 309

Método

Animales

Se utilizaron 14 ratas machos Wistar experimentalmente in-
genuas, con un peso préximo a 300 g al comienzo del experimen-
to, provenientes del Bioterio General de la actual rFes-Iztacala,
fueron alojadas en un anaquel con cajas-habitacion individuales
y con acceso libre a agua y comida.

Materiales

Como recipiente para el agua se usé un bote de plastico con un
diametro superior de 33 cm e inferior de 28 cm y una altura de 53
cm, un termometro para verificar la temperatura del agua, reloj
cronometro digital, regla métrica para medir la columna de agua
en el bote (profundidad). Un calentador de agua (cafetera) para
mantener el agua a la temperatura deseada (agregando agua
caliente). Una caja que se acondicion6 como camara de secado,
colocandole dos focos de 100 watts para formar una atmaosfera
calida de aproximadamente 32 °C. Una camara de video Re-
alistic modelo 125 para grabar las sesiones, y una estructura
rectangular de acero inoxidable que sirviO de soporte para la
videocamara.

Procedimiento

Se formaron aleatoriamente dos grupos de siete miembros cada
uno, grupo control y grupo experimental. El grupo control nun-
ca recibio tratamiento con diazepam. El grupo experimental re-
cibié 24 horas antes del ensayo 2 (E2), una dosis de 0.5 mg/
kg de diazepam que fue inyectado i.p. 30 min antes del ensayo
uno (E1). Los dos grupos fueron sometidos a la prueba de nado
forzado en el E2 que durd 15 minutos y fueron registradas las
tasas locales de respuesta correspondientes a los 60 segundos
gue constituyeron cada uno de los minutos, periodo al que se le
llamo lapso.
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El E2 se realizé 24 horas después del E1, en el que habia
sido administrada la dosis de diazepam. Las sesiones fueron
grabadas en video, de las que se obtuvieron los registros y pos-
teriormente se registraron las tasas locales para cada uno de los
15 minutos que duraba el E2.

Teniendo arreglado el recipiente con agua, el experimen-
tador saco a la rata de su caja habitacion, activo la camara de
video y deposito a la rata en el agua, iniciandose en ese mo-
mento el conteo de los 15 minutos que duro el E2. Ya que habia
transcurrido el tiempo del ensayo, se saco a la rata del agua y
fue desactivada la camara de video.

Después de haber estado en el agua, la rata se coloco en
la cAmara de secado, en donde permanecio un tiempo aproxi-
mado de 15 minutos, hasta quedar casi seca de su pelambre,
llegado este momento, se regresé a su caja habitacion y se de-
volvié a su anaquel, en donde permanecio con alimentacion y
agua libres.

Variables

Variable independiente: postdosis, 24 horas después del ensayo
1 donde se habia administrado una dosis aguda de diazepam
(0.5 mg/kg por via i.p. de diazepam para el grupo experimental
en el ensayo 1).

Variable dependiente: La respuesta de sacudir la cabeza
(sacudirse), que fue definida como el movimiento enérgico de la
cabeza de la rata de un lado a otro, que puede o no extenderse
a lo largo de su cuerpo.

Resultados

De los animales, 100%, tanto del grupo control como del grupo
postdiazepam (0.5 mg/kg), presentaron la respuesta de sacudir
la cabeza a lo largo de los 15 minutos que dur6 el Ensayo 2. Los
resultados obtenidos del registro de las tasas locales de cada
uno de los 15 minutos nos muestran que para el grupo control la
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respuesta de sacudirse, correspondiente al lapso del minuto uno
(0-1), tiene la media de respuestas mas bajas de todos los 15
lapsos registrados; la media de respuestas aumento de manera
importante en los lapsos 1-2, 2-3, 3-4 y 4-5, siendo este dltimo
lapso el que muestra la media de respuesta mayor para el grupo
control; a partir del lapso 5-6 se observa un sentido de dismi-
nucion de la media de respuestas, que va del lapso 5-6 hasta
el 13-14 correspondiente al minuto 14; no obstante, en ningun
caso los lapsos llegan a la media de respuestas de sacudirse,
observada en el lapso 0-1, correspondiente al primer minuto del
ensayo 2 para el grupo control.

Los resultados obtenidos del registro de las tasas locales
de cada uno de los 15 minutos para el grupo postdosis de diaze-
pam (cppz 0.5) muestran que la respuesta de sacudirse corres-
pondiente al lapso 0-1 tiene la media de respuestas mas bajas
de todos los lapsos registrados; la media de respuestas aumen-
t6 de manera importante en los lapsos 1-2, 2-3, 3-4 y 4-5, siendo
el lapso 4-5 el que muestra la media de respuesta mayor para el
grupo postdosis; a partir del lapso 6-7, se observa un sentido
de disminucion de la media de respuestas; hay variaciones que
semejan cierta estabilidad en tanto que fluctian en ambos senti-
dos; no obstante, en ningun caso los lapsos llegan a la media de
respuesta de sacudirse, observada en el lapso 0-1, correspon-
diente al primer minuto del ensayo 2.

Un primer analisis nos muestra que desde el lapso 0-1
hasta el lapso 7-8, el grupo postdosis tuvo medias de respues-
tas mas bajas que el grupo control, relacion que se invierte en
los lapsos 10-11, 11-12, 12-13, 13-14 y 14-15, donde es el grupo
postdosis el que muestra medias mayores al grupo control.

Discusion y conclusion

Los resultados del efecto postdosis 0.5 mg/kg de diazepam se
vuelven comprensibles, conservando la estrategia analitica y
conceptual utilizada en el andlisis de la administracion aguda
del farmaco en el E1, debido a que se sugieren involucrados los
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Mismos mecanismos psicobioquimicos (Bautista-Pefia y Pérez,
2013). Las fuerzas hostiles y aversivas de la vida diaria se des-
criben como estresantes, es decir, que el estrés malo, también
conocido por algunos como distrés, que alude entre otros aspec-
tos a pena, dolor, angustia, zozobra, se genera a traves de con-
diciones adversas de larga duracion; la prueba de nado forzado
ha permitido asemejar algunas de esas caracteristicas experi-
mentalmente. Nuestros resultados concuerdan con los encon-
trados anteriormente para el grupo control, los cuales plantean
que la variacién observada en la media de respuestas durante el
ensayo 2 nos habla del proceso emocional que se genera ante
la situacion aversiva inescapable que ocasiona la pPNF.

Las variaciones en la media de respuestas de sacudir la
cabeza observada para el grupo control podrian ser descritas
como un proceso que va de una condicion de sorpresa, un perio-
do de gran ansiedad y posteriormente una condicion aparente-
mente estable, pero de estrés, dado que en ninguno de los lapsos
la media de la tasa local se regres6 a una media de respuestas
semejante a las del primer minuto o lapso 0-1; no obstante, se
advierten diferencias entre los grupos control y grupo postdosis,
este aspecto queda de manifiesto en el hecho de que 60% de los
lapsos del grupo postdosis presentaron una media de respuesta
siempre menor que el grupo control, lo que nos sugiere que hay
un efecto postdosis del diazepam, observable 24 horas después
de una administracion aguda de 0.5 mg/kg I.P., de diazepam.
De ser asi, nos invita a pensar que es a partir de postdosis tan
bajas de diazepam como 0.5 mg/kg que se inician pequefios
cambios en el proceso emocional, describibles a distintos nive-
les, que pueden ir desde los conductuales hasta el nivel bioqui-
mico en el organismo. El estrés en la rata esta relacionado a los
cambios en la neurotransmision del acido gamma amino-butirico
(cABA), Yy el diazepam tiene un efecto modulador positivo en los
receptores cABA-A (Suarez-Roca, Leal, Silva, Pinerua-Shuhaibar
y Quintero, 2008). El &cido gamma amino-butirico (cABa) es un
gran neurotransmisor inhibitorio en el sistema nervioso central
de los mamiferos. Actlia en dos clases de receptores: inotropico
(cABA-A Y GABA-C) Y metabotrdpico (caBa-B). LOS receptores GABA-A
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y GABA-C estan localizados la mayoria postsinapticamente, estan
acoplados con los canales de cloro y median la rapida inhibicion
sinaptica. Los receptores caBa-B estan acoplados a las proteinas
G y forman heterodimero de caBa-B1, de los que existen un gran
namero de variantes (1la y 1b), y subunidades caBa-82, ambos
necesarios para que los receptores caa-B sean funcionalmente
activos (Frankowska, Filip y Przegalinski, 2007), y que la farma-
cocinética del diazepam es observable aun 24 horas después;
no obstante, se requiere continuar con el analisis e investigando
al respecto.
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