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El presente articulo describe los fundamentos generales y particulares de diversos modelos animales del trastornade estrés pos
traumatico (TEPT). Describe ejemplos de modelos que utilizan el miedo condicionado, el sobresalto potenciado por miedo, la
desesperanza aprendida, la sensibilizacion y la degeneracion hipocampal. Adicionalmente, se describen los criterios de Yehuda 'y
colaboradores y en su contexto, los autores eshozan la propuesta del laberinto en cruz elevado con su fendmeno conocido como
“One trial Tolerante” como un posible modelo del TESalud UIS 2003;35:97-107
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The current article describes the general and peculiar foundations of several animal models of the Post-traumatic Stress
Disorder (PTSD). It describes examples of models that use the conditional fear, the startle potentialized by fear, the learned
helplessness, the sensitization and the hipocampal degeneration. Additionally, the criterion of Yehuda and collaborators are
described and in their context, the authors sketch the proposal of the elevated plus maze with its phenomenon known as “One
trial tolerance” as a possible model of the PTSalud UIS 2003;35:97-107
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| NTRODUCCION Por medio de sus estudios, Selye pretendia comprender
lo que él nombraba como sindrome de “apenas estar
, i enfermo”; es decir, una serie de signos y sintomas que
“.“?‘,”te la segunda mitad deI~ siglo XIX, el e presentan en conjunto y que caracterizan un estado
fisiclogo Clatfde Bernarg gnsenaba que uno_§e no una enfermedad en particular. De acuerdo con
Ios.rasgos mas caracteristicos d_e los seres \_"_ 8§a idea y estudiando las hormonas sexuales, descubri6
esla capa_\mdad de _mantener la cons_t_anm_a desu equmqﬂ% la inyeccién de extractos de ovarios y placentas
corporal, independiente de las modificaciones del medi, ra(as producia tres manifestaciones fisiolégicas muy
ambiente. Posteriormente, Cannon denomin@,racteristicas: 1) considerable dilatacion de la corteza

homeostasis a esta capacidad de los seres vivosdlg 4 renal: 2) atrofia del timo, bazo, nédulos y de
mantener constancia”, la propiedad de mantenerse glias |as otras estructuras linfaticas del cuerpo y 3)
mismo; y la defini6 como una capacidad organica pa(fceras en las paredes del estémago y duotérsios

la mallwutencmn de la estabilidad en todos los aspecipss tipos de alteraciones constituian un sindrome
(apud’). En los afios treinta, Hans Sefyadopté de 12 yefinido que de cierta forma eran claramente
fisica el términe@stréspara designar fuerzas que actlaf)erdependientes.

contra una determinada resistencia, y caracterizo la
condicién de estrés como estrictamente relacionada g
la esencia de la vida y la enfermedad.

gspués de sospechar que habia encontrado un tipo
de hormona sexual hasta entonces desconocida, se dio
cuenta que estos tres tipos de alteraciones podrian ser
producidos también por extractos de cualquier otro
!Facultad de Psicologia, Universidad Pontificia BO”VB.rianaergano y hasta por soluciones diluidas altamente
Eucaramanga. __ tbxicas de formol. Percibi6, por lo tanto, que lo que
Profesor de la UIS. Grupo de Neurociencias Yqiaha estudiando de hecho era un sindrome de

Comportamiento UIS-UPB. Facultad de Salud, UniverSidareaccién a una lesién como tal. o sea. una reaccién del
Industrial de Santander , )
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Su primer articulo sobre el entonces llamado sindromeleestrés ha sido reconocido como un factor etiolégico
estrés, fue publicado en 1936. En éste design6 el nomionportante en varios desérdenes psiquiatricos como por
de reaccién de alarmgara la respuesta inicial delejemplo la depresiér® ¢ 4 6% |a ansiedad.?® 2 Entre
organismo a lesiones inespecificas que se registrai@ndiferentes trastornos de ansiedad (DSMiB947},
paralelamente a todas las enfermedades y experiens@icluye el trastorno por estrés postrauméatico (TEPT).
psicolégicas inocuas tales como un breve periodo Hete es uno de los pocos trastornos psiquiatricos
trabajo muscular 6 la excitacion por exposicion alfrio.asociados con un agente etiolégico relativamente
Tal sindrome representaba una expresion corporal efgpecifico, por ejemplo, una exposicion a una situacion
una movilizacion total de fuerzas y se caracterizaba mraveamenazadora de si mismo o de otombates de
la activacion simpdtica con aumento de la adrenalinggyerra,crimenes violentos, desastres naturales y
la noradrenalin& 2°colocando al individuo en posicionaccidentes industriales o automovilisticos entre étros.
ventajosa para enfrentarse a estimulos estresantes. En la mayoria de los casos, este trastorno va acomparado
de respuestas de miedo, desespero u h8rror
Entretanto, la reaccion de alarma no constituia toda la
respuesta. Si el cuerpo se enfrentaba con un agenteBHREPTpuede considerarse un cuadro de intenso estrés
nocivo de manera que la exposicidon al mismo fuepsicoldgico y fisiologico frente a la exposicion de las
incompatible con la vida, a la reaccion de alarma seguéminiscencias del evento traumatitacuyas
la muerte en pocas horas o diakas experiencias manifestaciones son descritas por el DSMd¥ la
iniciales demostraron que para que la supervivenduiente manera: El sujeto que lo padece presenta re-
fuera posible, a la reaccion de alarma deberia segewperimentacién de acontecimientos altamente
una segunda fase que denomfase de esistencia o traumaticos, pesadillas, pensamientos intrusos, sintomas
adaptacion caracterizada entre otras, por alteracioneke activaciéon neurolégica dtausal”) con
especificas de las hormonas adenohipofisariashimerreactividad y hiperalerta; comportamiento de
hipertrofia adrenal.Después de una exposicion aun n&stacion de los estimulos relacionados con el trauma y
prolongada a cualquiera de los agentes nocivos utilizadestumecimiento emocional” €mocional numbing
por Selye, esta adaptacién adquirida era perdida yEste “entumecimiento” se caracteriza por una limitacién
animal entraba en una tercera fase, a la que él denongederalizada de sentir y expresar las emociones, al
fase de agotamient@uyos sintomas eran en muchomismo tiempo que una intensa respuesta emocional
puntos extrafiamente semejantes a la reaccion inicial(tiésteza e ira) relacionada con los recuerdos del
alarma¥’ trauma®” Desde el punto de vista cognitivo, los pacientes
que sufren dGEPT presentan disturbios de memoria,
Tomando en conjunto todas estas observacionesprendizaje, atencion y dificultades de concentragion.
considerando que este sindrome parecia tan intimamd®asiblemente, la caracteristica mas importanteEielr
relacionado con la adaptacion, Selye denominé todosela la alternancia entre re-experiencia y evitacion de la
conjunto de respuestas inespecificas c&imolome de memoria relacionada con el traufma.
Adaptacion GeneralTal sindrome no representaba
meramente un ajuste transitorio de eyeacia a cambios Comprender el proceso por el cual el trauma producido
en el ambiente sino una reaccion adaptativa, gper estrés extremo es neurobiolégicamente traducido en
comprendia “aprendizaje” de defensas contra futur@EPT puede ayudar en la prevencién y tratamiento de dicha
exposiciones al estrés y ayudaba a mantener un estpdlogia, no obstante el delineamento de los cambios
de adaptacion una vez eran adquiridas. neurobioldgicos asociados CBEPTen humanos ha sido
limitado por cuestiones éticas y logisticas. Esto ha llevado
En consecuencia, estrés puede definirse como el estadotereses cada vez mas crecientes en la utilizacion de
gue se manifiesta por el sindrome de adaptacion genenadelos animales como herramientas para indagar sobre
y sus manifestaciones pueden ser utilizadas coramaturaleza de las interacciones entre estrés y los sistemas
indicadores para la medida del mismo. Este sindromeurobioldgicos involucrados en la induccion y las
incluye respuestas que permiten una adecuadhanifestaciones sintomaticas d&PT“°
interaccién con perturbaciones de los sistemas
biolégicos, pero dichas respuestas pueden acalatientementeyehuda &Antelmari® han propuesto
produciendo estados patoldgicos dependiendo ddgunos criterios para la validacion de los modelos
factores de riesgo genéticos, de la intensidad y dmimales relacionados con €EPT, estos son: 1)
duracién de los agentes llamados estresores y deERiresores breves deberan ser capaces de inducir secuelas
susceptibilidad del sistema a los mismos agéhtes. comportamentales y bioldgicas de estrés postraumatico.
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2) El estresor debera ser capaz de producir secuelashdenano. Por tal motivo, a continuacién se describen
estrés postraumatico en manera dosis-dependienteaunos de los modelos mas conocidos que pretenden
El estresor debera producir alteraciones bioldgicas quélizarse para mejorar la comprension de los
persistan o se tornen mas pronunciadas en el tiempondgcanismos neurobiologicos A&EPT.

El estresor debera inducir alteraciones

biocomportamentales que tengan el potencial para Tirpos bE MODELOS

expresion bidireccional. 5) La variabilidad

interindividual en respuesta’a un estresor_deb_emiedo Condicionado: Reexperiencia,
presentarse como una funcién de su experlenC|an. ., . |

genética o una interaccion de los dos. vitacion, Hiperalerta

Es posible que el cumplimiento de estos criterioduchos de los modelos animales de estrés postraumatico

colabore con la unificacion de algunos de los parametr88tan basados en los escritos de Selye sobre la exposicion
propios de la induccion GREPTpero podrian quedarse & Un estresor y basados en las investigaciones de Paviov
cortos en la caracterizacion de las manifestacion&gPre 10s mecanismos que llevan al establecimiento de
propias delTEPT. Algunas de las manifestaciones'€flejos condicionadd$, principalmente los de dificil
derivadas de los modelos animales que utiliza@tincion. De esta manera, algunos protocolos que
estresores incontrolables e imprevisibles y que a su V¥£tenden modelar pocos o muchos de los componentes
han pretendido homologarse a las manifestaciones & TEPT implementan situaciones de estrés intenso,
el humano SoRt 49 incontrolable e imprevisible donde el animal sea incapaz

 Miedo contextual (relacionados con sintomas gae anticiparse a la aparicion del estimulo estresor y no
alertamiento aumentado) tenga control sobre el misrfip®* 6 4 3.2

* Miedo a estimulo aversivo condicionado explicito o ) o _
(relacionado con sintomas de re-experiencia) La utilizacion de modelos animales de condicionamiento

« Analgesia mediada por opioides y derivada del estr@¥ersivo ha llevado a algunos autores_a sugerir_q_ue los
(relacionado con sintomas de “entumecimientoPf0C€SOS neuronales subyacentes al miedo condicionado
emocional) y el fracaso de extincidn son importantes para producir

| o o _ ) S " )
- Deterioro en la evitacion activa influenciada por 1§Ntomas de reexperiencia enT&PT™® Por ejemplo,

complejidad de cognicién requerida dependiente daoldstein, Rasmusson, Bunney y Rotiealizaron un )
la capacidad atencional limitada (relacionado cofiXP€rimento utilizando un modelo de estres
déficit de atencion y concentracion) condicionado en el cual, ratas fueron entrenadas

N . . n ton nor nun ch [éctri
« Aumento de la evitacién pasiva (relacionada COHareando 0 No, Un ono Sonoro con un choque electrico
L . . en las patas, y se evaluaron respuestas neuroquimicas,
evitacion de estimulos asociados con trauma) .
neuroendocrinas y comportamentales.

Por otro lado, es deseable que en el modelo anin]_al . .
e . k o Las respuestas al sonido y a contextos similares a los
puedan verificarse manifestaciones fisioldgicas céimo:

o e lIItI|I2adOS en las sesiones de aprendizaje, resultaron
* Incremento de la actividad central y periférica de . . .
. - duplicadas cuando se asociaron al estimulo
sistema noradrengico.

| de | vacion d . incondicionado nocivo. En este estudio, la lesion
L] E'a - ’ 7
ncremento de la activacion dopamigemR en  pjaerg| de la amigdala tanto antes como después del

corteza prefrontal. entrenamiento produjo un bloqueo de la respuesta
* Incremento de la retroalimentacion negativa del ejonoaminégica mesocortical al estrés inducido por la

hipotalamo — hipofisis — adrenal. reexposicion al estimulo pareado previamente con el
« Incremento de los niveles de hormonas tiroideashoque eléctricdddicionalmente, también se demostro

circulantes. que la lesion atenud la activacion adrenocortical, el

« Aumento del factor de liberacién de corticotrofingff®mportamiento conocido como “congelacion
en liquido cerebro-espinal. (freezing, la vocalizacion ultrasénica y la defecacion;

i i : i i t racteristi lar t
+ Disminucioén del volumen hipocampal. mgzlrfaelsetftlglones estas, caracteristicas de la respuesta de

Es practicamente seguro que ninguno de los protocolos _ )
animales utilizados hasta hayumpla con todos los COn este modelo, los autores resaltan la importancia de

criterios antes anotados pero lo que se ha conseguf@@migdala para la relacion establecida entre el estimulo
es modelar algunos de los componentes descritos e@¥Ersivo y las respuestas neuroendocrinas,
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comportamentales y monoaminérgicas de la cortedasarrollada en ratas posteriormente a la exposicion a

prefrontal al estrés psicolégico. Los resultados tambié@moques eléctricos intermitentes en la cola. Este

fueron discutidos en funcién del papel de la amigdaj&otocolo aplicado durante dos dias consecutivos y

en el control aferente de la respuesta del sistemsaguidos de una reexposicion al aparato liberador de

dopaminégico prefrontal anteromedial frente al estréshoque en el tercer dia, demuestra la no habituacion de

psicologico. De acuerdo con las interpretaciones de Isrespuesta de sobresalto. Este modelo utiliza entonces,

autores, las eferencias de la amigdala para el alaao habituacion de la respuesta de sobresalto acUstico

tegmental ventral podrian ser un importante substratomo una variable dependiente.

neurobiolégico para mediar la respuesta de

exacerbacion. Estas propuestas se podrian correlaciodar trabajo realizado por Mgan, Southwick, Nagy

con la desregulacidn de sistemas monoarginés Davis, Krystal y Charneyparece fortalecer la utilidad

centrales y de la amigdala de los pacientes cBERT.  del modelo de sobresalto aclstico como una herramienta
Gtil para estudiafEPT. Utilizando un antagonista de

Los hallazgos demostrados por GoldsétiaP’ soportan receptores a(Yohimbine) se produjo un aumento de

la hipétesis de LeDouat al* que plantea que estimuloseste reflejo en veteranos de combateTdoRT, pero no

sensoriales previamente asociados con un estresor figibl0s sujetos controles, mostrando de esta manera la

incondicionado genera respuestas condicionad&glacion entre la funcién noradremgca y la

caracteristicas de una situacion de estrés-ansiedd@tomatologia de reflejo exagerado edEPT

debido al flujo de activacion neural de la via talamo —

amigdala. De esta manera, aquel estimulo previamefd€sesperanzaAprendida: Atencion y

neutro se torna capaz de estimular independienteme@encentracion

respuestas defensivas primeramente producidas por el

estresor incondicionadAdicionalmente, los resultados g| modelo de desesperanza aprendida originalmente

demuestran la importancia de este tipo de modelo endascrito por Seligmahes uno de los modelos para el

produccion de sintomas de reexperiencia, evitacione8tudio de la depresiéhsin embago también ha sido

hiperalerta caracteristico dEEPT. utilizado para la comprension dEEPTY el estudio de
. ) una variedad de otras enfermedades incluidos
Sobresalto Potenciado poMiedo desérdenes inmune&qui los animales son expuestos

a una secuencia variada de estresores produciendo déficit
Segun Servatius, Ottenweller y Natee@fTEPTpuede de desempefio en paradigmas comportameritete®.
ocurrir en humanos tanto expuestos al estrés cronico,
Ccomo expuestos a un unico evento traumatico. Entretarfim uno de estos modelos, ratas son expuestas inicialmente
una caracteristica distinguible de pacientesId&&iPTes a situaciones de estrés mediante la aplicacion de choques
la respuesta de sobresalto exagerado, un sintoma sevepetidos en la cola o en las pataguellos animales
caracteristico de hiperalerta evidente después de un evgrdita los que existe la opcién de una estrategia simple
traumatico. Estos autores observaron anormalidadese le permita eliminar los choques, aprenden a emitir
similares en un modelo animal de estrés dondmmportamientos de fuga, mientras aquellos que reciben
compararon la respuesta de sobresalto en ratas sometataxjues inescapables o se les exigen estrategias complejas
a una sesion Unica o0 a un régimen de 3 dias (una segpé@na la eliminacién de los mismos, no presentan la
de 2 horas/dia/3dias) de exposicion al estrés. Consistergispuesta de fugfen las re-exposiciones al contexto
con lo que ellos habian demostrado en un trabajo anteriaicial. Foaet al? sugirieron que el déficit en el
todas las ratas estresadas exhibieron niveles elevadoggeendizaje de fuga en este tipo de modelo puede ser
corticosterona plasmatica un dia después de terminaalaibuido a un aumento del miedo y ansiedad producido
aplicacion de los estimulos estresores; las ratas expuegiasla incontrolabilidad y imprevisibilidad del choque
durante 1 dia al estrés presentaron una respuestaqde puede competir por limitado recurso atencional y
sobresalto potenciada 7 dias después de la aplicaciorpdelo tanto, reducir la capacidad de procesamiento para
los estresores mientras que las expuestas por 3 diealizar tareas. Este mismo modelo es utilizado para
seguidos, presentaron sobresalto potenciado 10 déssudiar lainfluencia aumentada de elementos de contexto
después de la exposicion a los estresores. sobre la aparicion de sintomas de trauma post &strés.

Recientemente se ha propuesto un modelo de &ste fendmeno ha sido cuestionado como modelo de
habituacién a la respuesta de sobresalto actistmmo TEPT por el hecho de que dichas respuestas persisten
un modelo Util para estudidiEPT. Esta respuesta espor pocos dias después de la exposicién al estresor
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mientras que la experiencia traumatica original en ee Irwin, Ahluwalia y Anisman en 1988donde la
humano es re-experienciada aytaplazo. Un estudio exposicion de ratones a choques inescapables agudos
reciente realizado por Maf#demostrd que la depresionproducen un incremento en la utilizacion de la
comportamental o desesperanza aprendida puede rserepinefrina, llevando a reducciones transitorias
mantenida en el tiempo por procesos que pueden pasteriores en sus concentraciones. En cambio, un
similares a aquellos que ocurren en depresibERT, evidente incremento en los niveles de esta amina fue
fortaleciendo la posibilidad de que éste paradigma seaservado después de la exposicién crénica. La
utilizado como un modelo razonable para estagexposicion al choque tanto de los animales que lo
desordenes. recibieron de forma aguda como cronica, provoco la
misma respuesta que la exposicidn anterfitstos
Otros ejemplos que proponen una analogia entre défigiitores sugirieron que tanto los mecanismos
emocional en eTEPTy las secuelas observadas emelacionados con la liberacion de norepinefrina en
animales expuestos a choques inescapflasbién animales en condiciones de estrés agudo cuanto aquellos
sugieren que diferentes efectos comportamentaleggsponsables por los niveles aumentados de la misma
neurobiolégicos siguen a la exposicién a estrés sevedespués de estrés cronico, pueden estar sujetos a procesos
particularmente cuando éste es incontrol&bf&* 32 de condicionamiento y sensibilizacion. Basados en estos
En este sentidolsudaet aPf* demostraron que si las resultados, los autores propusieron su modelo como (til
ratas podian o no prever la ocurrencia de un estimyara aportar al conocimiento de la fisiopatologia del
estresor (choque eléctrico) a partir de una sefiaEPT.
luminosa, podrian o no alterar la actividad del sistema
neuronal noradrengico respectivamente. Un grupoEstrés y Neundegeneracion Hipocampal
que sufrié la presentacion de choques imprevisibles
exhibié6 aumentos considerablemente mayores en acuerdo con Rasmusson y Charfieyno de los
tasa de renovacion (“turnover”) de la noradrenalingyodelos utilizados para el estudio del estrés
con relacion a otro grupo que podia prever el choqygostraumatico es el modelo de estrés y degeneracion
Esta diferencia ocurrio partiCUlarmente en ehipocampaL Conceptua|mente' estd basado en la
hipotalamo, amigdala, talamo y lelcus ceruleus jmportancia del hipocampo intacto para la funcién de
Segun los autores, la diferencia entre 1os grupogemorid® 6 2 funcién esta que se ve alterada en
reflejaba la angustia y la emocionalidad magjctimas de traum#: * Dentro de esta perspectiva, se
acentuadas debido a la dimension psicol6gica de fg estudiado el efecto sobre la memoria que producen
incapacidad de anticipar la ocurrencia del choque. Esig/ersas hormonas liberadas durante una situacion de
se refiere al componente emocional desagradable g§rgg7 54 44
la impotencia para enfrentar un estredarfalta de
control y la falta de prevision sobre un mismo agentganill yAlkire® presentaron una serie de 21 diapositivas
a sujetos experimentales quienes, inmediatamente
Modelos de Sensibilizacion YEPT después, recibieron una infusion intravenosa de solucion
salina o epinefrina. Una semana después fueron
Sensibilizacién es un tipo de aprendizaje no asociatievaluados por una prueba de recuerdo libre y aquellos
en el cual hay un fortalecimiento de la respuesta a usajetos que recibieron epinefrina presentaron un
amplia variedad de estimufége la misma o de menor aumento de la memoria para las tres primeras
intensidad, estos tipos de modelos evallan la capacidiidpositivas, al mismo tiempo que manifestaron
de sensibilizacién del sistema simpatico - medul@spuesta eletrodérmica mas alta.
adrenal y la activacion de sistemas neurotransmisores

en particular el sistema monoamiiéo central® En  Esios autores interpretaron que las hormonas del estrés
esa direccion, el trastorno de estrés postraumatico Badulan la consolidacién de la memoria para las
sido caracterizado como resultado de un proceso ggperiencias que inducen su liberacion. Por otro lado,
sensibilizacion. también se ha descrito en la literatura que la
potenciacion o el deterioro mnemonico, dependeria de
La exposicién de animales de laboratorio a estrédss niveles de epinefrina presentandose una funcion en
intermitente crénico eleva la actividad de la sintesifprma de “U” invertida, donde niveles crecientes (en
almacenamiento y recaptacion de catecolaminas rango relativamente bajo) potencian la consolidacion
periféricas, incluyendo norepinefrina y epinefrinamientras que niveles superiores a un punto critico,
Ejemplo de ello son los resultados de los experimentoslucen deterioro de la misAid? ’Tanto en animales
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como en humanos, utilizando algunas veces farmacdoa importancia de la utilizacién del déficit del volumen
beta bloqueadores que no cruzan la barrera hematdpocampal para los estudiosTHPT se ve fortalecido
encefalica (como el nadolol y sotalol) y otras vecepor los hallazgos referentes a la disminucion del mMRNA
farmacos beta antagonistas aplicados en diferentaéal factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) en
regiones del sistema nervioso central de animales, eldhipocampo de ratas sometidas a condiciones de estrés.
ha podido sugerir que existirian mecanismos
adrenégicos periféricos y centrales (locus ceruleusEn 1998, Schaaf, Jong, de KloetWeugdenhi®
amigdala e hipocampo) que se comunican gemostraron que la corticosterona regula los niveles de
retroalimentan y podrian estar fuertemente relacionadB®NF en el hipocampo de ratas. Posteriormente, Smith
con los sistemas colirgicos (ndcleo del tracto solitario), et aP® encontraron que la inmovilizacion Unica o repetida
GABAérgicos y opiaceos (amigdal8)3° del animal, producia una acentuada reduccién en los niveles
del BDNF en el hipocampo sugiriendo que la expresion
Actualmente, los estudios estructurales made éste o de otros factores de crecimiento puede ser
consistentes utilizando imagenes de resonancimportantes para producir algunos de los efectos
magnética han confirmado que pacientes que sufrésiologicos o psicopatoldgicos de estrés en el hipocampo.
del TEPT presentan una disminucion en el volumeas recientemente, Roceri, Hendriks, Racagni, Ellenbroek
del hipocampo Ilo que puede contribuirand Riv& demostraron en ratas sometidas a la separacion
considerablemente para la disfuncion de memoriaaternal, que la modulacion del BDNF en respuesta a un
caracteristica de este trastofhA&studios animales han estrés agudo también esta alterada, mostrando una vez mas
confirmado que el estrés fisico cronico como el aplicadm persistente perjuicio funcional de esta regulacion en
en modelos de contencién, de estrés psicosoci&lncion de la exposicion a un estresor
exposicion diaria a un agresor y liberacion crénica de
altos niveles de corticosteroides causan muerte celulan conjunto, estos y otros hallazgos referentes a la
hipocampa®: “* 2¢demostrando el efecto deletéreo démportancia del hipocampo intacto para la memoria y
estrés sobre la funcion hipocampal y por consecuendas implicaciones neurodegererativas como
de la funcién de memorta.5! consecuencia de la exposicién a situaciones de estrés
psicolégico o fisiolégico, parecen ser extremadamente
Tal como discuten Rasmusson y Charffeunque jmportantes para la elaboracion de modelos animales

observaciones clinicas apuntan para el hecho de gyfles para el estudio y comprension TEPT.
el TEPTtambién puede ocurrir como consecuencia de

la exposicion a un Unico y breve evento traumaticg| | aberinto en Cruz Elevado Como Posible
exposiciones Unicas o mantenidas crénicamen odelo deTEPT
podrian no ser tan relevantes para la utilizacion o

de los modelos animales anteriormente citados. El

estrés cronico puede aparecer en el individuo que sufrk!aberinto en cruz elevado (LCE) es un modelo
de TEPT debido a la re-experimentacién fisi0|égicaetologlcamente fundamentado, y validado inicialmente
’ omo modelo de ansiedad generalizada mediante

psicologica y comportamental del estado de estré

inicial cuando es expuesto a los recuerdos del trauff§@luaciones comportamentales, fisiologicas y
original farmacologicad® 4" 5 5Este laberinto consta de 4 brazos

o corredores orientados en forma de cruz, dos de ellos
En este sentido, podria discutirseTEIPT como un presentan paredes laterales de 50 centimetros de altura
proceso de memoria emocional y en consecuenci&razos cerrados, BC) mientras que los otros dos, carecen
cualquier modelo que apunte al estudio de la memo@g las mismas (Brazos abiertos, BA). Su fundamento se
emocional asociada a experiencias aversivas, estdi§éciona con la preferencia natural del animal por
reproduciendo algunos de los componenteSB&T permanecer en los lugares protegidos (BC), y donde la
e involucrando estructuras altamente relevantes corg@rmanencia en los BA podrian representar una
el complejo amigdaloideAdicionalmente, estudios amenaza virtual para el roedor; esto porque en los BA
animales de condicionamiento aversivo muestran q@dria estar mas expuesto a posibles predatfore¥.
dicha re-experimentacion puede estar acompafiada de
respuestas neuroquimicas centrales y neuroendocrifdgonfinamiento del animal en los brazos abiertos por
periféricas semejantes a las previamente estimulad2@riodos de 15 minutos, induce liberacién de
por el estresor incondicionadbEstos modelos por lo corticosterona a niveles significativamente mas altos que
tanto también parecen ser herramientas Gtiles!gs niveles basales o los inducidos por el confinamiento
efectivas para la comprension d&PT. en los brazos cerrad&<Por otra parte, La aplicacion de
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ErFecTos DEL INTERVALO DE TIEMPO ENTRE SESIONES SOBRE ENTRADAS Y TIEMPO
EN LOS BrRAZOS ABIERTOS
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Figura 1: Promedio + un error estandar de las entradas y el tiempo de permanencia en los brazos abiertos realizado por ratas
expuestas en dos oportunidades al laberinto en cruz elevado (LCE). En las dos figuras, el bloque de la barras de la izquierda
representa los valores obtenidos en una primera sesién en el LCE (BA-S1). El bloque de las barras de la derecha corresponde
a los valores obtenidos en una segunda exposicion al LCE (BA-S2). Cada barra del bloque de la derecha, difiere de la otra en
el intervalo de tiempo que transcurrié entre la primera y la segunda sesion experimental. Los intervalos estan ilustrados por
los dias a los cuales se realizaron las sesiones de reexposicién al LCE, estos fueron, 3, 5, 9, 17 y 33)

farmacos como el diazepam (2 mg/kg. i.p.), aumentan ldsl farmaco que haya recibido el animal durante la primera
entradas y los tiempos de permanencia en los brazgosicién al LCE y se ha descrito como persistente a
abiertos, lo que ha sido interpretado como un efecto thkgo plazo (21 dias) después de la misma.
tipo ansiolitico, mientras que la aplicacion de dosis bajéslicionalmente, re-exposiciones consecutivas este
de farmacos ansiogénicos como el pentilentetrazol (1&berinto, no producen extincion de dicho
20 mg/kg, i.p.), producen un efecto opuesto al debmportamiento y por el contrario, se ha reportado un
diazepan??® 2 Sin embago, una exposicién breve delincremento del comportamiento de evitacion de los BA
animal al LCE durante 5 minutos, induce el fenédmenocomo consecuencia de dicho tratamiéhtGon estos
llamado de “Ondrial Tolerance” (OTT), caracterizado hechos ampliamente discutidos en la literatura, se podria
por una resistencia a los efectos ansioliticos conadirmar que este modelo cumple por lo menos
consecuencia de dicha experiencia previa del animal garcialmente con los criterios 1, 3 y 4 descritos por
el laberinto!® Cabe anotar que los pacientesrehuda &Antelman’

diagnosticados con dIEPT, suelen ser resistentes al

efecto ansiolitico de farmacos como las benzodiazefginadomando en consideracion los resultados ya anotados
y muchos otros descritos por las publicaciones

La resistencia a los ansioliticos derivada de la primecaentificas, nuestro laboratorio se encuentra
experiencia corta de la rata en el LCE, es independiertesarrollando una serie de experimentos orientados al
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analisis riguroso de los criterios ¥ehudaet al, en el parte de los mecanismos y las relaciones entre la
modelo del LCE. En la figura 1 se ilustran algunos de memoria emocional asociada a situaciones aversivas
estos resultados. En dichgperimento se pretendié v la neurobiologia de dicha estructura.

evaluar el efecto de diferentes intervalos de tiempo entre

dos exposiciones al LCE, encontrando que despuésedeDe cualquier forma, el establecimiento de criterios
una primera y breve experiencia de 5 minutos, el adecuados y el cumplimiento de los mismos en
comportamiento de evitacion de los BA incrementa modelos animales, ciertamente no es una tarea facil,
progresivamente hasta el dia 9 y aun persiste un pequeficentretanto, el mismo desconocimiento sera el motor
efecto hasta el dia 33, evidenciando el efecto a un plazo para el avance en la basqueda de mas y mejores

mayor que el reportado en la literatura pero también modelos, no solo dGIEPT sino para muchos mas
sugiriendo un proceso probablemente de olvido a partir trastornos psicopatolégicos.
del dia 9.

Los resultados (no ilustrados aqui) también sugieren

que este efecto podria ser consecuencia de factores

complejos que incluyen posibles determinantes como
la permanencia de los anlr_nales en el laboratorio alojados anxiety of a single exposure to a cat. Physiology and
en un mismo “grupo social”. En corto plazo, nuestro
grupo dara a conocer resultados mas amplios de todps Aqamec RE, Blundell J and Collins. Neural
los experimentos tendientes a discutir la validez y/o las
limitaciones del LCE como posible modelo™ePT.

CONCLUSIONES Y APRECIACIONES 3.

Dada la complejidad d@EPT, no es dificil entender

la existencia de una gran variedad de paradigmas
gue han sido propuestos como modelos de estudio
de esta patologia, lo que se puede ver reflejado en el
mismo ndmero y diversidad de modelos descrito$.
anteriormente. Cada modelo parece simular algunos
aspectos de la fisiopatologia del trastorno lo que
supone que siempre que se utiliza uno especifico, se
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