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El objetivo de este articulo es presentar una revision de los modelos animales
mads utilizados para estudiar ansiedad, buscando hacer una presentacion de
tres instrumentos usados en laboratorio. Se describe la importancia del uso de
modelos animales para la comprensién del comportamiento humano, se presen-
tan los dos grupos de modelos animales y las pruebas mds representativas para
cada uno de éstos.

ABSTRACT
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The aim of this paper is to present a review of commonly used animal models to
study anxiety, looking to make a presentation of three instruments used in the
laboratory. It describes the importance of using animal models for understanding
human behavior; there are two groups of animal models and the most represen-
tative tests for each of these.

Este articulo hace parte de una revision exhaustiva de la literatura sobre Ansiedad hecha por la primera autora en asesoramiento por la segunda y tercer
autor. La correspondencia relacionada con este articulo debe ser dirigida a Lady Andrea Polanco. Correo electrénico: ladya.polancos@konradlorenz.edu.co
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El miedo se define como una respuesta que
da un organismo ante una amenaza real, cono-
cida, externa o potencialmente que puede poner
en peligro su homeostasis, pero que garantiza
la supervivencia de los individuos dotados de
capacidad para enfrentarse ante una situacion
amenazadora o potencialmente danina (Becerra-
Garcia, Madalena, Estanislau, Rodriquez-Rico
& Dias, 2007; Bourin, Petit-Demouliére, Dhon-
nchadha & Hascoéet, 2007) incluye respuestas
tanto de aspectos fisiolégicos como comporta-
mentales (Belzung & Griebel, 2001; Cruz-Morales,
Gonzalez-Reyez, Gomez-Romero & Arriaga, 2003).

En el humano, cuando la respuesta es exce-
siva o desadaptativa, los sintomas son intensos
y genera un grado de incapacidad en el ambito
familiar, social y laboral, se considera patolégico
denominandose trastorno de ansiedad (Belzung
& Griebel, 2001). En el Manual de Diagnoéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales, cuarta
edicion (DSM-1V, siglas en inglés) se describen
distintas formas de este trastorno, las cuales
incluye fobia, ansiedad generalizada, estrés
postraumatico, trastorno de panico y trastorno
obsesivo-compulsivo (DSM-IV, 1994).

En Colombia, los datos del 2003 de la en-
cuesta de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), senalan que los trastornos de ansiedad
son el tipo de trastorno de salud Mental de
mayor prevalencia a nivel nacional, afectando
al 19.3% de la poblacion. De acuerdo con estos
datos, Bogota exhibe la prevalencia vitalicia
mas elevada de trastornos de ansiedad (46,7%)
(Posada-Villa, Buitrago-Bonilla, Medina-Barreto
& Rodriguez-Ospina, 2000).

Por otra parte, se asume que el estado emo-
cional de ansiedad en humanos es equivalente a
la respuesta de miedo en animales (Cruz-Morales
et al., 2003), por lo cual, las investigaciones con
modelos animales no humanos permiten imitar
los procesos psicolégicos normales y anormales
como sintomas o sindromes psicopatologicos
humanos y tratamientos para estas enferme-
dades (Laborda, 2009), debido a que algunos
mecanismos basicos son compartidos entre las
diferentes especies; de acuerdo a Darwin (1859),
el hombre evolutivamente esta conectado con el
resto de los animales.
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Algunos modelos de ansiedad incluyen proce-
dimientos con humanos, sin embargo son menos
utilizados debido a razones éticas y econémicas.
(Becerra-Garcia et al., 2007). Los modelos animales
no humanos, han sido bastante manejados para
explicar patologias, en especial ansiedad, ya que
cuentan con algunas ventajas como: tener con-
trol sobre el ambiente en que estan los sujetos y
de la historia conductual, se puede realizar una
gran cantidad de manipulaciones experimenta-
les que permiten evaluar la eficacia terapéutica
de diferentes tratamientos y de manera que se
pueda validar los modelos (Cruz-Morales et al.,
2003; Ribes-Inesta, 2011). Por ello Leite-Hunziker
y Pérez-Acosta (2001) senialan que los modelos
animales para que se asemejen a las condiciones
originales de los humanos deben contemplar dife-
rencialmente la etiologia, fisiologia, sintomatologia
y su tratamiento, pero se debe salvaguardar el
buen trato de las especies animales de acuerdo
a las legislaciones que dictaminan el manejo
y uso de animales de laboratorio en cuanto a
restricciones ambientales y de movimiento, de-
mandas excesivas de esfuerzo, privacion de agua
y alimento, estimulos aversivos, administracion
de drogas, preparaciones cronicas, aislamiento,
y otras mas (Ribes-Ifiesta, 2011).

La ansiedad ha sido estudiada extensamente
en modelos animales y existen mas de treinta
utilizados. Algunos recurren a respuestas con-
dicionadas y otros modelos utilizan respuestas
mas naturales de la especie por lo cual son
considerados modelos etologicos o de respues-
tas no condicionadas (Becerra-Garcia et al.,
2007; Blanchard, Blanchard y Rogers, 1991;
Cruz-Morales et al., 2003; Rodgers, Cao, Dalvi
& Holmes, 1997a).

Los Modelos de Respuesta Condicionada,
se basan en la capacidad de responder ante un
estimulo con la respuesta especifica a otro es-
timulo. Generalmente se presenta un estimulo
aversivo, comunmente un choque eléctrico,
aplicado al animal quien debe emitir una res-
puesta determinada. Estos modelos permiten
un control bastante preciso de los niveles de
conducta basal por parte del experimentador,
pero casi permanentemente requieren que los
sujetos de experimentacion sean entrenados y se
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incluyan en el disefio experimental varios grupos
de sujetos control para descartar los efectos no
especificos del tratamiento sobre aspectos como
el aprendizaje, la memoria, apetito y las funcio-
nes motoras y perceptuales.

Algunas limitaciones en cuanto a su uso se
conocen de estos modelos. Al exponer los su-
jetos a estimulos no habituales, se debe hacer
un entrenamiento previo, ademas muchas de
las versiones del modelo de condicionamiento
estan condicionadas segun el grupo que la usa,
y en cada una de ellas hay modificaciones en
los parametros de la prueba, por tanto no solo
encontramos una gran cantidad de pruebas
animales en la biografia, sino que ademas estas
difieren por sus dimensiones multiples y a veces
mal comprendidas (Cruz-Morales et al., 2003;
Gomez, Saldivar, Rodriguez, 2002).

Existen dos tipos dentro de este grupo de
modelos, los basados en el condicionamiento
pavloviano o asociativo que comprende la de-
nominada respuesta emocional condicionada
(REC) y la supresion condicionada de presionar
palanca (Millenson & Leslie, 1974; Estes & Skin-
ner, 1941) y los basados en el condicionamiento
operante o instrumental, el cual implica un
conflicto aproximacion-evitacion, denominados
modelos de conflicto (Pinheiro, Zangrossi, Del-
Ben & Graeff, 2007).

El Condicionamiento Cldsico, condicionamien-
to pavloviano o condicionamiento respondiente,
es un tipo de aprendizaje asociativo que fue
demostrado por primera vez por Pavlov (1927),
siendo una extension de su investigacion sobre
el proceso de digestion en perros.

Los modelos de respuesta condicionada estan
basados en este tipo de aprendizaje y algunos
han utilizado el condicionamiento pavloviano
de miedo como principal prueba para evaluar
ansiedad. Este procedimiento es el mas antiguo
y mas ampliamente estudiado, en diferentes es-
pecies tanto en modelos animales no humanos
como humanos (Fanselow, 2004; Domjan, 2005;
Davis 1992; LeDoux, 1995). Su objetivo princi-
pal es determinar las variables que influyen en
la formacion de reflejos condicionados y luego
especificar sus mecanismos de acciéon (Randich
& LoLordo, 1979).
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Varios autores han continuado utilizando este
modelo y han hecho grandes contribuciones como:
la introduccion de modelos condicionados mas
complejos con dinamicas contextuales en la cual
el miedo y la ansiedad se manifiestan (Mineka
& Zinbarg, 1996), hallazgos en investigaciones
con animales delinean el circuito l6bulo-tem-
poral encargado del miedo condicionado (Blair,
Schafe, Bauer, Rodrigues y LeDoux, 2001) y hay
evidencia que soporta contribuciones similares
de areas del cerebro del aprendizaje del miedo
(LaBar, Gatenby, Gore, LeDoux, & Phelps, 1998).
Ademas ha permitido dar cuenta de la etiolo-
gia de la ansiedad y las mas exitosas terapias,
explicacion y tratamiento de recaidas basadas
en fenomenos de condicionamiento pavloviano
(Laborda, 2009).

El procedimiento consiste en suministrar una
leve corriente eléctrica a un animal a través de
un suelo con rejillas metalicas en una caja de
condicionamiento. Este choque eléctrico, o esti-
mulo incondicionado (EI), suele ser emparejado
con un estimulo condicionado (EC), que puede
ser el contexto o la caja en que se encuentre el
animal, al igual que una sefal adicional como
un tono o una luz (Fanselow & Tighe, 1988;
Palanza, 2001; Domjan 2005). La presentacion
apareada del EC-EI, resultara en que el EC elicita
una respuesta condicionada (RC) en ausencia
del EI (Fanselow & Tighe, 1988, Palanza, 2001).

La RC comunmente evaluada en las dife-
rentes especies es respuesta de congelamiento
o inmovilizacion, se define como la ausencia de
movimiento, excepto lo necesario para respirar
(Bolles, 1970; Fanselow & Tighe, 1988), es una
reaccion adaptativa de las especies a un estimulo
temeroso y su estudio es comun en laboratorio,
ya que permite evaluar el temor en un animal
(LeDoux, 1995; Rau & Fanselow, 2009).

El congelamiento es tipicamente propor-
cional al niumero de choques que un animal
recibe (Fanselow, DeCola & Young 1993; Rau
& Fanselow, 2009). Ademas, el nivel de conge-
lamiento, depende de la cantidad de cambios
que se den al EC, entre el El y la sesion de ob-
servacion (Fanselow & Tighe, 1988; Fanselow,
DeCola & Young 1993), de como se reinstaura
la contigtiidad entre el EI y el EC, el tiempo de
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los intervalos entre ensayos, el paso del tiempo,
la inhibiciéon latente, efectos de la extincion,
presentacion simultanea de contextos, aumento
de la intensidad de choque, nimero de ensayos
condicionados, tiempo entre intervalo entre
ensayos, entre otras variables ambientales que
puedan afectar (Rau & Fanselow, 2009) el de-
sarrollo del miedo condicionado.

Por otra parte, los Modelos de Respuesta no
Condicionada, buscan medir la respuesta con-
ductual o fisiolégica ante estimulos estresantes
o nuevos. Algunos evaltian el miedo ante situa-
ciones novedosas, en donde el sujeto es expuesto
a un espacio abierto, alto o luces brillantes. En
estos modelos se evita hacer privacion de agua o
comida, asi como la administracion de choques
eléctricos y no se requiere de periodos largos de
entrenamiento (Cruz-Morales et al., 2003).

Pellow, Chopin, File & Briley (1985) menciona
que estos modelos poseen ciertas ventajas para
su utilizacién: tiene cierta validez ecologica al
ser una prueba rapida y sencilla, es econémica
al no implicar equipos costosos, tiene cierta sen-
sibilidad bidireccional, en cuanto a las manipu-
laciones de ansiedad y no se requiere de largos
procedimientos de formaciéon que impliquen
la privacion de alimento/agua, y/o descargas
eléctricas.

El Laberinto Elevado en Cruz, es una de las
pruebas mas utilizadas en investigacion pre-
clinica sobre ansiedad (Hogg, 1996; Rodgers &
Dalvi 1997b, Carobrez & Bertoglio 2005, Walf
& Frye 2007) desde los modelos de respuesta
incondicionada. Sus inicios, estan en las in-
vestigaciones de Montgomery (1955%, 1995b,
1952), sobre conducta exploratorio en callejones
abiertos y cerrados.

En el estudio de Montgomery (1955b), se busco
determinar si la estimulaciéon novedosa evoca
miedo y exploracion. Las ratas Wistar, mostraron
que en callejones abiertos, la evocacion de miedo
es mayor. De igual forma, evidenciaron que los
estimulos novedosos provocan comportamientos
de evitacion aunque este disminuye con el tiem-
po. Posteriormente, Handley y Mithani (1984)
hicieron un laberinto elevado X, con forma de
X, el cual tenia dos brazos abiertos y dos brazos
opuestos con paredes y cerrados al final que se
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mantenia elevado del piso, el cual actualmente
se conoce como Laberinto elevado en cruz y en
inglés Elevated Plus-Maze (EPM siglas en inglés).

Este aparato esta compuesto por dos brazos
abiertos, dos brazos cerrados y un area central,
que se encuentra elevado por encima del suelo.
El sujeto es colocado en el centro del aparato y
se le permite la exploraciéon por un periodo de
tiempo determinado (Becerra-Garcia et al., 2007).

Las primeras conductas utilizadas para los
indices de ansiedad, han sido de naturaleza
espacio-temporal y son utilizadas como medida
de actividad general son: el nimero de entradas
en brazos, expresado en porcentaje o proporcion
de entradas en todos los brazos, tiempo dedi-
cado a los brazos, expresados en porcentaje o
relacion de tiempo en el brazo total (Rodgers et
al., 1997a).

Han sido determinadores de ansiedad la me-
nor entrada en los brazos abiertos, de manera que
mayor ansiedad cuando hay menor exploracion
en estos brazos debido al conflicto de permanecer
en los brazos mas protegidos aunque con pocos
estimulos a ser investigados (cerrados) que ex-
plorar los brazos con mas cantidad de estimulos
pero potencialmente amenazadores (abiertos)
(Becerra-Garcia et al., 2007; Ramos, A. 2008).

En los ultimos afios se ha tenido en cuenta
diferentes medidas que se utilizan en la mayoria
de los instrumentos de modelos de respuesta
incondicionada, por lo cual también se puede
tomar en un procedimiento de EPM. Las prime-
ras de ellas, hacen referencia a los repertorios
defensivos en roedores, en donde se tiene en
cuenta congelamiento, defecacion, auto-aseo y
postura erguida. Con la utilizacién de los videos y
sistemas técnicos en EPM, se han determinados
otras conductas como estiramiento del cuerpo,
sumersion de la cabeza, estiramiento con soporte
ala pared y retornar al brazo cerrado. También,
se han incluido, las distribuciones espaciales
de ciertos actos y postura (como en sumergir
la cabeza), que parecian ser dependientes del
contacto con las paredes del laberinto, llevando
a diferenciar “los protegidos” (contacto con la
pared de los brazos cerrados o de la platafor-
ma central) y “los no protegidos” (sin contacto
con la pared, es decir, brazos abiertos). Con el
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tiempo, se han incluido elementos adicionales
del comportamiento como olfateo, inspeccion
con espalda plana entre otras (Rodgers & Dal-
vi, 1997b, Rodgers et al., 1997a, Carobrez &
Bertoglio, 2005).

La validacion de este instrumento se ha he-
cho en diferentes especies como: ratas (Pellow
et al., 1985), ratones (Lister, 1987), para gerbils
(Varty, Morgan, Cohen-williams, Coffin & Carey,
2002), cerdos de guinea (Rex, Fink & Marsden,
1994), ratones silvestres (Hendrie, Eilam & Weiss,
1994) y hamster sirio (Yannielli, Kanterewicz &
Cardinali, 1996).

Otro instrumento dentro de los modelos de
respuesta incondicionada de mayor utilizacion es
el Campo Abierto conocido en inglés como Open
Fiel Test (OF siglas en inglés), el cual es una de las
pruebas mas populares en psicologia, que busca
evaluar la reaccion de los sujetos a un aconte-
cimiento estresante (Belzung & Griebel, 2001).

La prueba de campo abierto fue creada por
Hall (1934% 1934b) quien la utiliz6 para evaluar
la emocionalidad en ratas midiendo la defecacion
y la orina al igual que la actividad en el campo
en un area circular iluminada aproximadamente
1.2m de diametro cerrado por un muro de 0.45
m de altura.

Posteriormente, diversidad de versiones se
han creado de estos instrumentos, los cuales
han diferido en la forma del medio ambiente
(circulares siendo la mas antigua y utilizada,
cuadradas o rectangulares), iluminacion (ilu-
minacién con una bombilla desde encima del
de campo abierto o la iluminaciéon desde abajo
con una bombilla debajo del piso transparente
y en ocasiones se ha modificado el color de la
luz), la presencia de objetos dentro del campo,
como plataformas, columnas, tineles y demas
(Poley & Royce, 1970; Prut & Belzung, 2003). De
igual forma se ha variado el tamano de campo
abierto, demostrandose que afecta sobre algunos
aspectos de la conducta en diversas especies;
el color a variado de blanco a negro, subdivisio-
nes; la altura de la pares; textura del piso que
ha incluido madera, metal, concreto, caucho,
vidrio y par; olores dentro del campo; sonidos
adicionados; la visibilidad del observados entre
otras (Walsh & Cummins, 1976).
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La prueba consiste en la medicién de con-
ductas que se producen al colocar un sujeto
en un espacio abierto nuevo, en donde escapar
esta impedido por un muro que lo rodea. El
animal se puede colocar en el centro o cerca de
las paredes del aparato, y se observa durante
2 a 20 minutos, haciendo que sea una prueba
sencilla, facil y rapida de medir, ademas que
los comportamientos a evaluar son claros de
determinar (Walsh & Cummins, 1976; Prut &
Belzung, 2003).

El comportamiento de ansiedad que se pro-
voca esta dado por dos factores: la prueba indi-
vidual (el animal se separa de su grupo social)
y la agorafobia (como la arena es muy grande
en relacion a la cria de los animales o el medio
ambiente natural), de forma tal que, se des-
encadena ansiedad en especies gregarias y/o
muestran miedo a espacios abiertos en los que
se ven obligados a estar (Prut & Belzung, 2003;
Bourin et al., 2007).

Numerosas medidas se han incluido en
los estudios desde sus inicios con Hall (1934)
y actualmente existiendo mas de treinta. La
mayoria de las medidas son utilizadas en otros
instrumentos, como se mencion6 en EPM, pero
en este caso estan dadas bajo las condiciones
del instrumento OF: Movimientos, en cuanto a:
distancia recorrida, deambulacion, levantarse,
intentos de fuga, tiempo sin movimiento entre
otros. Ubicaciones a las zonas de campo, a las
paredes y a los estimulos con que interactuar.
Movimientos corporales en cuanto a manipulacion
de objetos, olfateo, rascarse, excavar, acicalarse,
exploracion visual entre otros. Ademas medidas
del sistema nervioso autonomo (defecacion, mic-
cion, frecuencia cardiaca y ritmo, respiracion y
demas como (Becerra-Garcia et al., 2007; Prut
& Belzung, 2003; Walsh & Cummins, 1976).

Es importante resaltar que en los roedores
el comportamiento en campo abierto depende
principalmente de los factores sensoriales tacti-
les. También hay que sefnialar que la exploracion
puede incrementar ante algunos factores como
la privacion de agua o alimento, por lo cual es
importante verificar que esto no interactiie con
las variables a no ser que se quiera evaluar.
Ademas, la iluminacién juega un papel funda-
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mental, ya que puede ser relevante para ase-
gurar que un tratamiento no modifique el reloj
interno relacionado con las conductas, al igual
que poner el tratamiento a prueba bajo varias
condiciones de iluminacion (Bourin et al., 2007;
Prut & Belzung, 2003).

Desde sus inicios ha sido una herramienta
de uso comun para la medicién del comporta-
miento animal, usandose en una gran variedad
de especies, incluyendo terneros, cerdos, corde-
ros, conejos, pollos, primates, bebes, abejas y
langostas, de modo que no solo ha sido utilizado
para evaluar ansiedad, sino la sedacién o la
actividad (Prut & Belzung, 2003).

Un gran preocupacion ante los modelos no
condicionados, y en especial de estos dos ins-
trumentos, es la falta de estandarizacion entre
los diferentes laboratorios, ya que algunos usan
formas y tamanos variados, zonas claras u opa-
cas, con o sin iluminacién y otros en la parte
superior tienen tapa en otro es abierto para el
caso de OF, al igual que la presencia de objetos
en la arena y animales, periodo de tiempo re-
gistrado y las medidas que se registran (Bourin
et al., 2007; Prut & Belzung, 2003).

En los modelos animales para su utilizacion,
Rodgers & Dalvi (1997b) propone, ciertos factores
pertinentes a evaluar como son a nivel metodolo-
gico: variables organismicas (especie, raza, edad
y sexo), variables de procedimiento (condiciones
de vivienda, niveles de iluminacién, tiempo de la
prueba y duracion, manipulaciones previas, estrés
y experiencias anteriores a la prueba, presencia
del experimentador, tamanos del instrumento,
material en que fue construido y detalles del
instrumento, entre otras que pueden variar de
acuerdo al laboratorio) y mediciones técnicas (apa-
ratos automatizados u observadores entrenados).

A partir de estos dos grandes grupos de
modelos animales para estudiar ansiedad, se
ha hecho una exposicion breve de tres pruebas
conductuales mas utilizadas desde modelos pre-
clinicos. En la tabla 1 se presenta un compendio
de diversas pruebas, de mayor uso, desde estas
dos perspectivas que se utilizan para evaluar
ansiedad (Belzung, & Griebel, 2001; Bourin et
al., 2007; Boulton, Baker y Wu, 1992; Escori-
huela, Fernandez-Teruel, 1998; Sahgal, 1993).
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Tabla 1

Compendio de pruebas de mayor uso utilizadas para

evaluar ansiedad.

MODELOS DE RESPUESTA
INCONDICIONADA

MODELOS DE RESPUESTA
CONDICIONADA

Campo abierto

Respuesta emocional
condicionada

Tabla de agujeros

Supresion condicionada

Caja de dos compartimientos
blanco-negro

Evitacion pasiva/activa

Laberinto elevado en cruz

Prueba de cuatro platos

Interaccion social

Test de conflicto de Geller-Seifter
y el de Vogel

Supresion de la ingesta indu-
cida por la novedad

Condicionamiento de
vocalizaciones ultrasénicas

Contraste negativo

Estimulacion eléctrica cerebral

Conducta defensiva
de enterramiento

Modelo de Thiébot de retirada
de la sefal de seguridad

Efecto del reforzamiento parcial

Holeboard L
sobre la extincion

Potenciacion de la respuesta
de sobresalto
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