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Estudio multivariado del test de bebida
en campo abierto con ratas hiponutridas y
desipramina como droga antipanico.
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Resumen. Los modelos animales de aproximacidn-evitacién son ttiles
para el estudio inicial de drogas con efecto sobre la ansiedad pero los compo-
nentes de la ansiedad valorados por estos modelos contintian pobremente de-
finidos. Los modelos complejos de evaluacion permiten inferencias mas com-
pletas que aquellos que evaltian s6lo una conducta. Estudios previos demues-
tran que el antidepresivo triciclico desipramina ejerce un selectivo efecto an-
ticontlicto sobre ratas adultas sometidas a un programa de privacion proteica
en edad perinatal, en parametros de conducta espontanea (laberinto en cruz
elevado) e ingesta condicionada (Geller-Seifter). Dichas ratas hiponutridas
muestran alteraciones en la neurotransmision noradrenérgica que se aseme-
jan a la activacion generalizada del sistema noradrenérgico que presentan los
pacientes que sufren ataques de panico. Se evalu6 la actividad anticonflicto de
la desipramina en una prueba de contlicto etolégico: ¢l test de bebida en cam-
po abierto, sin descartar a priori ninguna conducta, bajo un enfoque multiva-
riado. Este enfoque no ha sido considerado en estudios previos de campo
abierto y drogas antipanico. Sobre cuatro variables seleccionadas por analisis
factorial, la administracion de desipramina a una dosis de 10mg/kg por sé6lo 7
dias produjo una significativa interaccion dieta X droga, consistente con estu-
dios previos. La interaccion fue independiente de los efectos de ambos trata-
mientos sobre el peso o la ingesta y se expresd, en las ratas hiponutridas,
como un decremento en todas las conductas excepto en el tiempo de bebida
con respecto a las ratas controles que mostraron, en general, un decremento
en todas las conductas excepto en la frecuencia de acicalamiento.
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Abstract. Approach-avoidance animal models are useful as initial screens
for drugs affecting anxiety, but the components of anxiety assessed by these
models remain poorly defined. Complex models of evaluation allow more com-
plete inferences than those which are obtained when only one behavior is eval-
uvated. Previous studies demonstrate that the tricyclic-antidepressant
desipramine exerts a selective anticonflict effect on adult rats submitted to a
protein deprivation schedule at perinatal age, in parameters of spontaneous
behavior (elevated plus-maze) and conditioned intake (Geller Seifter). These
deprived rats show alterations in noradrenergic neurotransmission that re-
sembled the generalized activation of noradrenergic system displayed by pa-
tients suffering from panic attacks. The desipramine anticonflict activity was
evaluated by a test of ethological conflict: the Open Field Drink Test, without
discarding any behavior a priori under a multivaried approach. This approach
has not been considered in previous studies with the open field and antipanic
drugs. Considering the four variables selected by factorial analysis,
desipramine (10 mg/kg/day) administered IP during just 7 days produced a
significant diet x drug interaction which was consistent with previous studies.
That interaction was independent of the effects of both treatments on weight
or intake and was expressed, on deprived rats, as a decrease in all the behav-
iors, except for the time of drinking, with respect to the control rats, which
displayed, in general, a decrease in all the behaviors except for the frequency

of grooming.

Recibido: 10-08-2006 Aceptado: 18-04-2007.

INTRODUCCION

Los modelos animales de aproxima-
cién-evitacién son ttiles para el estudio ini-
cial de drogas ansioliticas y ansiogénicas.
Sin embargo, los componentes de la ansie-
dad valorados por esos modelos contintian
pobremente definidos (1). El desarrollo de
modelos complejos de evaluacion permite
analizar mejor el impacto de factores com-
binados en la determinacién de conductas
ansiosas. Como ninguna medida aislada re-
sulta suficiente para identificar la ansiedad

animal (1) el andlisis conjunto de factores
de predisposicién temprana con desencade-
nantes ambientales, o de ambientes contflic-
tivos y no conflictivos, o de diferentes res-
puestas frente a un mismo tratamiento,
ete., contribuye a entender mas claramente
estos fenémenos.

La prueba de campo abierto es una
evaluaciéon comprensiva mediante la cual
multiples conductas del repertorio natural
de las ratas son observadas simultidneamen-
te en una caja o arena novedosa para el ani-
mal. Como los cambios inducidos por los
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tratamientos experimentales no siempre re-
sultan confiables, los investigadores han
tendido a enfocar la respuesta ansiosa a una
conducta en particular (2) perdiendo infor-
macion que puede ser interesante. La prue-
ba de bebida en campo abierto (open field
drink test (OFDT)) modifica a la prueba ori-
ginal incorporando una botella con agua en
el campo de observacién. Fue desarrollada
por Stout y Weiss en 1994 (2) para medir la
respuesta frente a manipulaciones ansiogé-
nicas y ansioliticas, bajo el supuesto que la
conducta apetitiva se ve reducida por el ni-
vel de ansiedad experimentado en el am-
biente novel. Paralelamente evaltan la in-
gesta de agua en un ambiente familiar
(home cage) donde presumiblemente la an-
siedad no es un factor de influencia, para
determinar si los efectos observados en el
campo abierto pueden ser atribuibles a las
consecuencias apetitivas mas que ansioliti-
cas de la droga. Stout y Weiss (2) informan
que la medida mas sensible y confiable para
detectar cambios en el nivel de ansiedad es
el tiempo de bebida. Sin embargo puede ob-
servarse en dicho trabajo, que otras conduc-
tas alternativas como ¢l namero de aproxi-
maciones a la botella sin beber, la latencia
para empezar a beber, el nimero de veces
que levanta las patas delanteras en actitud
de exploracién (rearings) y hasta el acicala-
miento, muestran patrones semejantes de
cambio tanto para agentes ansioliticos
como ansiogénicos. Asi, una cierta conduc-
ta, por ejemplo inmovilidad, puede ser pro-
ducida tanto por ansiedad como por su es-
tado opuesto (sedacién). Por otro lado,
como el incremento en una conducta gene-
ralmente se produce a expensas del decre-
mento en otras, idealmente deberia esti-
marse la conducta de campo abierto como
un parametro tnico (3) y no seleccionar a
priori las conductas mas relevantes.

El modelo de ratas hiponutridas se
presenta como una perspectiva interesante
de ser estudiada ya que el analisis de la

interaccién entre factores ansiogénicos
biolégicos y ambientales puede proporcio-
nar una aproximacion mas realista al en-
tendimiento de los procesos psicopatoldgi-
cos (4).

Con relacién al sistema catecolaminér-
gico, las ratas hiponutridas muestran alte-
raciones en la neurotransmisién noradre-
nérgica (5-7) que se asemejan a las de los
pacientes que sufren ataques de panico (8,
9). Estudios electrofisiologicos del locus
coeruleus (que es el mayor productor de
noradrenalina del sistema nervioso central)
indicaron que, en ratas hiponutridas, la ac-
tividad de este nacleo fue significativamen-
te mayor que en ratas controles pero que
tanto la fluoxetina (10), como la desiprami-
na (DMI) (5) revirtieron esa hiperactividad.
En el laberinto en cruz elevado (9), drogas
que interacttian con los sistemas noradre-
nérgico y serotoninérgico, incluyendo la
DMI, ejercieron un selectivo efecto anticon-
flicto en ratas hiponutridas. Coincidente-
mente, la administracién de fluoxetina du-
rante 5 dias indujo un selectivo efecto anti-
conflicto en ratas hiponutridas en el OFDT
(11) y una semana de administracién de 10
mg/kg de DMI produjo el mismo efecto en
un estudio de conducta operante e ingesta
(aprendida) en situacion de conflicto (4).

Considerando lo expuesto, mas la falta
de antecedentes con referencia a drogas an-
tipanico y prueba de campo abierto bajo en-
foque multivariado, nos propusimos eva-
luar, bajo este enfoque, la actividad anti-
conflicto de la DMI en el OFDT, analizando
el efecto de la interaccion dieta X droga
que ya fuera probado con estudios electrofi-
siol6gicos (10) y con otros tests de contlic-
to (4, 9). Una significativa interaccién en-
tre ambos tratamientos era esperable (vale
decir, una diferente reactividad de los ani-
males controles e hiponutridos a la droga)
aunque no se podia prever el patron combi-
nado de respuesta para todas las conductas
del OFDT consideradas, en principio, como
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igualmente importantes. Por esta razon, y
con fines exploratorios, también se analiz6
cualitativamente el patréon de respuesta
producido con cada conducta en forma ais-
lada. Complementariamente evaluamos la
evolucion en peso a lo largo del experimen-
to asi como el efecto de la DMI sobre el
consumo de agua en las cajas de manteni-
miento como ambiente familiar.

MATERIAL Y METODOS

Animales

Los animales procedieron de la colonia
del bioterio del Departamento de Farmaco-
logia de la Facultad de Ciencias Quimicas
de la Universidad Nacional de Coérdoba,
Argentina (http://www.feq.unc.edu.ar) y los
experimentos fueron desarrollados en dicho
Laboratorio. Para el tratamiento de priva-
cion proteica en dicho bioterio (Tabla 1),
ratas hembras prenadas de la cepa Wistar
fueron separadas en dos grupos a los 14
dias de gestacion, mantenidas en cajas indi-
viduales de polietileno y alimentadas con

dietas isocaléricas (2780 calorias/kg) que
contenian 24% y 8% de caseina como fuente
proteica para el grupo control (GC) y el
grupo hiponutrido (GH), respectivamente
(12). La composicion de las dietas (%) fue,
para el GC, caseina 24,0; sacarosa 44,5; al-
midon de maiz 9,9; aceite vegetal hidroge-
nado 15,0; aceite de maiz 1,0; mezcla de vi-
taminas 1,25; mezcla de minerales 4,0;
DL-metionina 0,4 y, para el GH, caseina
8,0; sacarosa 57,0; almidén de maiz 13,4;
aceite vegetal hidrogenado 15,0; aceite de
maiz 1,0; mezcla de vitaminas 1,25; mezcla
de minerales 4,0; DL-metionina 0,4. (Las vi-
taminas y las sales fueron molidas con mor-
tero y luego agregadas al resto de los ingre-
dientes. Los ingredientes fueron mezclados
con procesadora y posteriormente amasa-
dos, agregando el agua necesaria para po-
der cortar finalmente las porciones o pellets
manualmente).

Producido el parto, las camadas fueron
ajustadas a 8 crias por madre (relacion ma-
chos/hembras cercana a 1). Producido el
destete a los 30 dias (Fig. 1) las crias fue-

DISTRIBUCION DE LAS RATAST?(]?II{?}LUPO EXPERIMENTAL Y LOTE
Dieta Lote Pretest Droga Postest Agua
) ) )
C 1 6 SAL 3 2
C 1 6 DMI 4 2
C 2 6 SAL 6 4
C 2 6 DMI 6 4
H 1 6 SAL 5 2
H 1 6 DMI 5 2
H 2 6 SAL 5 4
H 2 6 DMI 6 4
N Total 48 40* 24%*

Los 4 grupos experimentales se conformaron combinando las categorias de Dieta y Droga: DIETA: C (Control), H
(Hiponutrida); DROGA: SAL (Salina); DMI (Desipramina); LOTE: 1 (1° dia), 2 (2° dia); PRETEST (N): Namero de
casos en el pretest del OFDT; POSTEST (N): Namero de casos en el postest del OFDT; AGUA (N): Ntimero de ca-
sos en la prueba de consumo de agua en el ambiente familiar; N TOTAL: Namero total de casos en cada seccion

"

experimental. *Lotes sumados: ver texto. ** Lotes sumados: 6 por grupo experimental.
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Fig. 1. Esquema de privacién proteica perinatal. Se muestra cémo se realizé el tratamiento “Dieta”

segun las etapas de desarrollo perinatal.

ron alimentadas con las mismas dietas que
sus respectivas madres hasta los 40 dias de
edad (fin del periodo de privacion alimenti-
cia). A partir de entonces, ambos grupos
(GC y GH) fueron mantenidos con dieta ba-
lanceada comercial por al menos 30 dias
antes de ser utilizados en los experimentos
programados (periodo de recuperacion nu-
tricional). Los animales fueron mantenidos
en jaulas estandar (10 por jaula) a 22 = 2°C
en un ciclo de luz-oscuridad de 12 horas,
con inicio de la luz a las 07:00 horas, y con
alimento y agua ad libitum, excepto en los
dias experimentales en los cuales se imple-
mentd restriceion de agua. Todos los gru-
pos de estudio se constituyeron con anima-
les provenientes de distintas camadas, para
evitar la influencia de la consanguinidad
(12). Se utilizaron ratas hembras, de la mis-
ma forma que se hizo en los estudios pre-
vios donde se estudi6 el efecto de la hiponu-
tricion y la desipramina en el laberinto en
cruz elevado (9) y en la caja de condiciona-
miento operante (4).

Las investigaciones siguieron los linea-
mientos de cuidado y uso de animales de la-
boratorio. Los experimentos fueron aproba-
dos por la organizacion institucional perti-
nente.

Drogas

Se utiliz6 el antidepresivo triciclico de-
sipramina (DMI) HCL (Lab. Montpellier,
Buenos Aires, Argentina), un inhibidor se-

lectivo de la recaptaciéon de noradrenalina.
La dosis de 10 mg/kg fue seleccionada por
su efectividad en los estudios conductuales y
electrofisioldgicos previos (4, 5, 9). La droga
fue disuelta en una solucién de NaCl al 0,9%
y administrada IP diariamente durante 7
dias. Los animales controles recibieron sali-
na (SAL) en igual volumen (ImL/kg). La ad-
ministracion de la droga se realiz6 14 horas
antes de la hora prevista para la evaluacién
conductual, para evitar los efectos adversos
que pueden producirse inmediatamente
después de la administracion de dosis altas,
especialmente en los primeros dias de tra-
tamiento (13, 14). La evaluaciéon conduc-
tual se realiz6 en el séptimo dia de trata-
miento.

Aparato

El test fue realizado en una caja cua-
drada de acrilico transparente de 36 X 36
cm de lado, con la parte superior abierta y
el piso de féormica de color azul oscuro. En
el centro de la camara se colocé una bote-
lla de agua invertida, con la parte final del
pico a 10 centimetros del piso. La ilumina-
cion fue provista por un foco de luz incan-
descente de 25 w. colocada a 60 cm del
piso de la camara. Para excluir estimulos
visuales extrafos, la caja del campo abierto
fue rodeada por un biombo oscuro que la
cubria en tres de sus lados. La habitacion
donde se llevé a cabo la prueba se encon-
traba oscura.
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Procedimiento

Un total de 48 ratas fue distribuido al
azar en dos lotes de 24 ratas cada uno (Ta-
bla I) y en grupos de 6 animales por caja (4
cajas para el GCy 4 para el GH). En el cam-
po abierto se realizaron dos evaluaciones: el
pretest y el test (ver mas abajo). Ambas
pruebas se llevaron a cabo desfasando la
prueba en 2 dias, evaluando primero un lote
y al dia siguiente el otro. Durante 3 dias an-
tes del pretest y del test, la ingesta de agua
fue restringida a 1 hora de bebida por dia
en las cajas descritas previamente. En esos
dias, los animales fueron manipulados dia-
riamente, por al menos 1 minuto, para re-
ducir los efectos no especificos del estrés
que produce el manipuleo (2).

El pretest es una prueba idéntica al
test que fue realizado, siguiendo las pautas
sugeridas por sus autores (2), s6lo con el
objetivo de scleccionar las ratas que tuvie-
ran niveles adecuados de ingesta de agua
basal. De acuerdo con lo descrito en el dise-
no experimental de dicho trabajo, las ratas
que consumieron agua por menos de 15 seg
en los 10 minutos que duré la evaluacién
fueron descartadas.

Antes de evaluar cada rata en el campo
abierto, el mismo fue asecado completamen-
te con una soluciéon de acido acético al 5%,
para prevenir la transmision de claves olfa-
torias a los sujetos evaluados. Para la eva-
luacién, los animales fueron colocados en el
campo abierto y observados por 10 minu-
tos, registrandose las siguientes conductas:
latencia hasta que el animal empicza a be-
ber, tiempo que pasa bebiendo o tiempo de
bebida, niimero de aproximaciones al pico
de la botella sin bebida (acercamientos sin
bebida), niimero de aproximaciones al pico
de la botella con bebida (acercamientos
con bebida), levantamiento de las patas de-
lanteras (ntmero de rears), frecuencia de
acicalamiento (ntimero de veces que realiza
grooming), tiempo de acicalamiento (tiem-
po que pasa en grooming), tiempo en inacti-

vidad, niimero de veces que cruza con las
cuatro patas un cuadrante del piso (ambu-
lacion), nimero de bolos fecales y niimero
de veces que orina. Después de la prueba
cada rata fue regresada a su respectiva caja
de mantenimiento.

El registro de conducta fue realizado
por dos evaluadoras entrenadas que cono-
cian los tratamientos pero no los patrones
de respuesta esperables, las cuales registra-
ron las mismas conductas en el pretest y en
el postest. Una observadora registro las
conductas de latencia, acicalamiento (fre-
cuencia y tiempo), levantamiento de las pa-
tas delanteras y tiempo en inactividad y la
otra registré las conductas de tiempo de be-
bida, acercamientos a la botella (con y sin
bebida), ambulacion, bolos y orina.

Luego del pretest, quedaron seleccio-
nadas 40 ratas (Tabla I), 19 del GCy 21 del
GH, las cuales se distribuyeron en los gru-
pos experimentales de la siguiente forma: 9
animales para el GC/SAL; 10 para el
GCG/DMI; 10 para el GH/SAL y 11 para el
GH/DMI. Los animales fueron tratados con
SAL o DMI durante 7 dias y en el séptimo
dia se realiz6 el OFDT propiamente dicho.
La disponibilidad de comida fue siempre ad
libitum excepto durante la sesion en el cam-
po abierto. Las ratas fueron pesadas cada
dia de por medio y se evalu6 la diferencia
en peso producida desde el comienzo hasta
el final del experimento.

Prueba de consumo de agua en las cajas
de mantenimiento

En esta prueba se evaluaron dos ratas
por caja para evitar el aislamiento social. Se
colocaron dos botellas de agua por cajay se
tomo6 la botella como unidad de observa-
cion. Al igual que en el OFDT, también se
subdividié el experimento en dos dias de
evaluacién, segin los mismos lotes de ani-
males antes descritos. Estos animales fue-
ron tratados un dia adicional con DMI o
SAL y fueron evaluados en su consumo de
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agua tomando el peso inicial de las botellas
y el peso después de la ingesta, en el dia
que sigui6 a la altima evaluacion del OFDT.
Las parejas fueron evaluadas por un periodo
de una hora de ingesta, de acuerdo a lo que
estaban habituadas en las cajas de manteni-
miento. Un total de 24 animales se distribu-
y6 en nameros iguales en los cuatro grupos
experimentales (Tabla I).

Anilisis estadistico

Sobre todas las variables analizadas en
el OFDT se realiz6 un analisis factorial,
para detectar las mds relevantes o las que
mejor explicaron la varianza entre los suje-
tos por el método de los componentes prin-
cipales y segtn la rotacién varimax. Luego
se incorporaron las variables que tuvieron
mayor carga en el andlisis factorial, como
variables dependientes en un analisis de va-
rianza multivariado (MANOVA) tomando la
dieta (GC y GH) y la droga (DMI y SAL)
como variables independientes de un disefo
bifactorial.

Para la diferencia en peso desde el dia
1 al 7 de tratamiento y para la ingesta en la

caja  de mantenimiento se realizaron
ANOVAs bifactoriales (dieta X droga) sobre
la variable dependiente.

La relacion que expresé la hipétesis de
estudio, fue la interaccion dieta X droga.
(El coeficiente R de Rao es, en el MANOVA,
el equivalente del estadistico F en el
ANOVA). En caso de duda sobre el efecto de
alguna variable interviniente sobre la inte-
raccién (como, por ejemplo, el peso) se uti-
liz6 MANCOVA con dicha variable intervi-
niente como covariable.

RESULTADOS

Los resultados el analisis factorial pue-
den verse en la Tabla II. Cuatro factores ex-
plicaron el 75% de la varianza con valores
propios (eigen values) mayores que uno. La
variable con mayor carga para el primer fac-
tor, que fue el mas importante por explicar
un 37% de la varianza, fue el tiempo de be-
bida, siguiendo en importancia los acerca-
mientos con bebida, la cantidad de bolos fe-
cales, el tiempo en inactividad y la latencia

’ TABLA 11
ANALISIS FACTORIAL EN LAS CONDUCTAS DEL OFDT

Variable Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4
Tiempo de bebida* -0,788 0,051 0,334 -0,087
Acercamientos con bebida -0.779 0,201 0,188 0,151
Acercamientos sin bebida*® 0,187 0,848 -0,065 -0,209
Latencia 0,646 -0,307 -0,405 -0,090
Levantamiento patas delanteras -0,509 0.724 0,001 0,026
Frecuencia de acicalamiento® -0,008 0,043 0,038 -0977
Tiempo de acicalamiento® 0,062 0,041 -0.838 0,140
Ambulacion -0,299 0.758 0,267 0,208
Tiempo en inactividad 0,654 -0,534 0,042 0,187
Bolos 0,674 0,340 0,222 0,001
Orina 0,195 -0,105 -0,796 -0,086

Saturacion o carga de cada variable por factor (componentes principales y rotacion Varimax).
las cargas > 0,60 y se han resaltado con negrita las cargas mas altas por factor.

campo abierto. ¥ Variables incorporadas al MANOVA.

Se han subrayado
OFDT: Prueba de bebida en
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hasta comenzar a beber. En ¢l segundo fac-
tor (16% de la varianza) agruparon, en or-
den de importancia, los acercamientos sin
bebida, la ambulacion (exploracion horizon-
tal) y el levantamiento de las patas delante-
ras (exploracion vertical). En el tercer fac-
tor (12% de la varianza), agruparon el tiem-
po de acicalamiento en primer lugar y la
orina en segundo lugar. En el dltimo factor
(10% de la varianza) s6lo se observo a la fre-
cuencia de acicalamiento como variable de
relevancia.

La incorporacion de las variables con
mayor carga en el MANOVA bifactorial, in-
dico efecto principal de dieta (R Rao (4,
33) = 2,69; p < 0,048), de droga (R Rao
(4,33) = 3,57; p< 0,016) e interaccion sig-
nificativa dieta X droga (R Rao (4, 33) =
3,17; p < 0,026). Vale decir, ¢l GC y el GH
fueron diferentes entre si, los dos se vieron
afectados por el tratamiento con DMI o
SAL, pero el efecto del tratamiento fue dife-
rente para cada grupo.

Analizando el patrén cualitativo de res-
puesta para el tiempo de bebida en la
Fig. 2, podemos ver que con SAL el GH ten-
di6 a tomar mas agua que el GC y que el
tratamiento con DMI s6lo acentud esta dife-
rencia. En los acercamientos sin bebida

(Fig. 3) se observd, también con SAL, una
mayor actividad de parte del GH pero, al re-
vés que con el tiempo de bebida, el trata-
miento con DMI anulé esa diferencia. En la
conducta de acicalamiento, y en sus dos pa-
rametros, los dos grupos cambiaron, luego
del tratamiento con DMI, el patrén observa-
do con SAL con respecto al otro grupo: El
GC con DMI aumenté las veces que se aci-
cald, en relacion con su propio desempeno
en SAL, mientras que el GH las disminuy6
(Fig. 4). Los dos grupos disminuyeron con
DMI el tiempo que pasaron acicalandose
con SAL, pero el GC lo hizo mas notable-
mente (Fig. 5). Resumiendo: el GH mostro
una caida en todas las conductas salvo en la
de tiempo de bebida, la cual no se vio afec-
tada o aument6 levemente, y el GC mostro
en general caidas en todas las conductas,
salvo en la frecuencia de acicalamiento que
aumento.

Cabe aclarar que haciendo un ANOVA
para cada una de las variables dependientes
por separado, no se obtuvieron los resulta-
dos descritos para el MANOVA (ni en mag-
nitud, ni en el patrén de respuesta) ya que
fueron las cuatro variables juntas las que
produjeron los efectos significativos de cada
uno de los tratamientos por separado asi
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Fig. 4. Aporte de la frecuencia de acicalamiento a la interaccion dieta X droga en un MANOVA bifac-
toral (Rao R (4,33) = 3,17; p <,026). Dieta: Grupo Control (GC); Grupo Hiponutrido (GH).
Droga: tratamiento con salina (SAL); tratamiento con desipramina (DMI).

como de la interaccion entre ellos en el en-
foque multivariado. En el resto de las varia-
bles registradas en el OFDT, pero no incor-
poradas al modelo multivariado, la accion
de la DMI tendi6 a disminuir las diferencias
observadas entre los grupos bajo tratamien-
to con SAL (Tabla IIT). Independientemente
de esto, con algunas de ellas se pudieron
hacer otras combinaciones en el MANOVA
que no afectaron mayormente los efectos.
Por ejemplo, reemplazando el tiempo de be-

bida por cualesquiera de las otras variables
que también tuvieron carga alta en el pri-
mer factor, los efectos principales y la inte-
raccién fueron cualitativa y cuantitativa-
mente muy semejantes (resultados no mos-
trados pero disponibles para quien lo
solicite).

Las ratas controles mostraron mayor
peso que las ratas hiponutridas al comienzo
del experimento. Asi el grupo control tenia
un peso de 213,79 = 18,24 g vs 203,04 =
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Fig. 5. Aporte del tiempo de acicalamiento a la interaccién dieta X droga en un MANOVA bifactoral
(Rao R (4,33) = 3,17; p < 0,026). Dieta: Grupo Control (GC); Grupo Hiponutrido (GH). Dro-
ga: tratamiento con salina (SAL); tratamiento con desipramina (DMI).

TABLA III
MEDIAS PARA TODAS LAS CONDUCTAS DEL OFDT

Variable GC/SAL GC/DMI GH/SAL GH/DMI
Tiempo de bebida* 119,11 104,30 144,80 152,18
Acercamientos con bebida 5,00 4,50 8,00 5,64
Acercamientos sin bebida* 2,11 2,00 3,90 2,18
Latencia 211,11 130,30 65,80 54,91
Levantamiento patas delanteras 16,22 18,90 31,80 25,27
Frecuencia de acicalamiento*® 4,78 7,60 6,30 2,73
Tiempo de acicalamiento*® 101,78 33,90 77,50 59,91
Ambulacién 11,33 14,20 20,80 17,73
Tiempo en inactividad 95,56 97,60 11,80 37,09
Bolos 3,11 2,30 1,80 2,64
Orina 0,67 0,30 0,30 0,18
N 9 10 10 11

Valores medios obtenidos por los cuatro grupos experimentales en todas las conductas medidas en la prueba de be

bida en campo abierto (OFDT).

Grupo Control (GC).
N: Ntimero de casos.

Grupo Hiponutrido (GH). Tratamiento con salina (SAL).

Tratamiento con desipramina (DMI).

14,52 ¢ del grupo hiponutrido (ANOVA: F
(1, 46) = 5,10; p < 0,03). La caida en peso
producida a lo largo del tratamiento indico,
de acuerdo con un ANOVA, efecto principal
de dieta (F (1,36) = 4,95; p < 0,032), de
droga (F (1,36) = 67,53; p < 0,001) pero
ausencia de interaccion dieta X droga (F
(1,36) = 0,258; p < 0,614). El GC perdio,

* Variables incorporadas al MANOVA.

en general, mas peso que el GIH, el trata-
miento con DMI produjo mayor caida en
peso que el tratamiento con SAL, pero el
efecto combinado de los tratamientos fue se-
mejante para los dos grupos (Tabla IV). De
todas formas, los resultados de la interac-
cion dieta X droga en el analisis multivaria-
do del OFDT, no cambiaron con la incorpo-
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racion del peso inicial o de la caida en peso
como covariables en un MANCOVA (dieta X
droga (Covariable: Caida en peso): R Rao (4,
32) = 3,08; p < 0,029; dieta X droga (Co-
variable: Peso inicial): R Rao (4, 32) =
3,07; p <0,030).

El ANOVA realizado para evaluar la in-
gesta de agua en la caja de mantenimiento
indicé ausencia de efectos principales (die-
ta: F (1, 20) = 0,03; p < 0,86; droga: F (1,
20) = 2,59; p < 0,12) o interaccion entre
las variables estudiadas (dieta X droga: F
(1, 20) = 0,08; p <0,77) aunque se observo
una tendencia a disminuir el consumo de
agua con DMI (Tabla V).

Solo como dato complementario se in-
forma que, en el pretest, el GCy el GH no
se diferenciaron entre si en las cuatro varia-
bles incorporadas al modelo (R Rao (4, 43)
= 1,46; p < 0,232). Ademas, incorporando
los desemperios en el prestest como covaria-
bles en el test, en un MANCOVA, los resulta-
dos de la interaccion dieta X droga no cam-
biaron (R Rao (4, 29) = 3,07; p < 0,029).

DISCUSION

Los presentes resultados demuestran
que las ratas controles y las hiponutridas

presentan una diferente reactividad a la
DMI en el OFDT, considerando las diferen-
tes conductas medidas como un parametro
unico bajo un enfoque multivariado. Estu-
dios previos con el OFDT (2, 11) o con
otros modelos semejantes (15, 16) han ten-
dido a resaltar una conducta en particular
como la mejor indicadora de ansiedad. En
el presente estudio, las conductas particula-
res mostraron un patrén cualitativo de
cambio que se expresé, en las ratas hiponu-
tridas, como un decremento en todas las
conductas excepto en el tiempo de bebida
con respecto a las ratas controles que mos-
traron, en general, un decremento en todas
las conductas excepto en la frecuencia de
acicalamiento. Esta dltima conducta, indi-
cadora de una descarga motriz estereotipa-
da, es un importante componente de la an-
siedad (17) que no ha sido considerado de
relevancia en los estudios de drogas antipa-
nico y antidepresivos.

Teniendo en cuenta los estudios pre-
vios con DMI en ratas controles e hiponutri-
das, una semana de tratamiento con esta
droga produce un efecto ansiégeno (o au-
sencia de efecto) en las ratas controles
(13-16, 18, 19) y un efecto ansiolitico en
las hiponutridas (4, 9). Este efecto de la

TABLA IV
CAIDA EN PESO DURANTE EL EXPERIMENTO

Tratamiento Grupo Control Grupo Hiponutrido
Salina -1,00 = 5,74 2,70 = 7,92
Desipramina -19,79 = 6,08 -1391 + 7,07

Diferencia en peso (g) durante el tratamiento con droga (Dia 7-Dia 1). Medias = DS.  ANOVA: p < 0,032 (die-
ta). p < 0,001 (droga). p < 0,614 (Interaccion dicta X droga).

TABLA V
INGESTA DE AGUA EN EL AMBIENTE FAMILIAR

Tratamiento Grupo control Grupo hiponutrido
Salina 16,00 = 7,56 15,66 = 7,12
Desipramina 10,50 = 4,04 11,83 = 8,79

Diferencia en peso (g) de las botellas de agua en una hora de consumo en las cajas de mantenimiento.

Medias = DS.

ANOVA: p < 0,86 (dieta). p < 0,12 (droga). p < 0,77 (Interaccion dicta X droga).
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DMI estaria mediado por el sistema nora-
drenérgico, a diferencia con las benzodiaze-
pinas (8, 20, 21) y la respuesta ansiolitica
en las ratas hiponutridas se produciria se-
manas antes que en las controles, en las
cuales no siempre se produce esta respues-
ta con antidepresivos (22-25). Si esto es
cierto, es posible que los presentes resulta-
dos hayan reflejado también dicho patron
ansiolitico selectivo para el GH. La diferen-
te respuesta del GC y del GH para una se-
mana de tratamiento (la velocidad de res-
puesta), representa un factor que no puede
descuidarse en los estudios de desarrollo
farmacologico (26, 27).

Las consecuencias de la hiponutricién
perinatal persisten en la edad adulta atn
luego de prolongados periodos de recupera-
cion nutricional (28). Las diferencias obser-
vadas entre el GCy el GH en el peso inicial
y en la caida en peso a lo largo del presente
estudio, son un reflejo de ello. Aunque, se-
guramente, las ratas hiponutridas tuvieron
mayor apetito que las controles por la nece-
sidad de seguir recuperando el peso perdi-
do, la interaccion dieta X droga en el OFDT
fue independiente de este efecto. Lo mismo
ocurrié para los efectos de la DMI sobre la
ingesta de comida y sobre el peso (13,
29-31). Con respecto a la ingesta de agua
en el ambiente familiar, los tratamientos no
produjeron efecto.

Estudios clinicos muestran que algu-
nos antidepresivos pueden ser mas eficien-
tes que las benzodiazepinas para aliviar la
ansiedad asociada con el trastorno de pani-
co (1, 32-35). Sin embargo, los estudios
animales con antidepresivos no han genera-
do evaluaciones de conducta tan satisfacto-
rias y confiables como las obtenidas con
benzodiazepinas. Los presentes resultados
permitirian dar un paso adelante en el estu-
dio de la interaccion compleja que se esta-
blece entre los componentes de la ansiedad
involucrados en el OFDT, asi como en el
efecto que una droga antidepresiva, con un

tratamiento prolongado, puede ejercer so-
bre los mismos. No obstante, el significado
del singular patron de conductas explorado
en este estudio sélo podra ser dilucidado en
la medida que otros investigadores proce-
dan con el mismo enfoque y obtengan efec-
tos semejantes, en particular con otras dro-
gas antipanico mas modernas.
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