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Resumen
En los primeros apartados del presente trabajo se consideran las diversas dis-

ciplinas que han motivado el desarrollo de los modelos animales, así como la apor-
tación de éstos al progreso de las mismas. A continuación se exponen los criterios
de validez predictiva, aparente, de constructo y convergente por los que se rige la
validación de los modelos animales, al tiempo que se plantea la necesidad de con-
siderar también un criterio de consistencia-fiabilidad en el uso e interpretación de
los resultados experimentales, lo cual se ilustra con un ejemplo. Seguidamente, el
contínuo progreso que experimentan los modelos animales en función del rápido
avance científico en determinadas líneas de investigación se ilustra con la apari-
ción y/o cambios de procedimiento de modelos de ansiedad, estrés o aprendizaje.
Finalmente, se presenta una tabla resumen de los modelos animales más utiliza-
dos en el estudio de las principales psicopatologías y se comentan algunos mode-
los psicogenéticos, farmacogenéticos y neurogenéticos.
PALABRAS CLAVE: Modelos animales, criterios de validación, interpretación de datos,
conducta.

Abstract
The contributions of different scientific disciplines to the progress of the ani-

mal models, as well as the need of such models for the development of those
areas, are considered in the first part of the present work. Criteria for validating
animal models of human (normal and abnormal) behavior, such as predictive, face,
construct and convergent validities, in addition to a new suggested criterion con-
cerning the consistency/reliability in the use of the models and interpretation of
the data, are discussed. In considering the progress of animal models, different
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examples regarding the development of certain analogues of anxiety, stress and
learning are presented. Finally, the most used models for the main psychopatolo-
gical categories are summarized in a table, and some psychogenetic, pharmaco-
genetic and neurogenetic models are commented.
KEY WORDS: Animal models, validation criteria, interpretation of the data, behavior.

Del «Análisis experimental de la conducta» a la
«Farmacología del comportamiento»

Diversas disciplinas científicas actuales, tales como la Psicología experimental
animal y la Psicología clínica (dentro de ésta, la «Terapia de conducta»), la Psico- y
Neuro-farmacología, la Neurociencia de la conducta, la Psicobiología y la Neuro-
ciencia en general, se benefician del conocimiento derivado del uso de una amplia
gama de procedimientos que comúnmente se enmarcan bajo el término de «Mode-
los animales en psicopatología o psicofarmacología». El uso de estos procedimien-
tos o modelos ha resultado de enorme trascendencia, y continúa siendo
generalmente imprescindible para el progreso en todos estos ámbitos de la ciencia.
Como veremos a lo largo de este trabajo, tales modelos (también llamados «análo-
gos») animales tienen por objeto imitar tanto procesos psicológicos/conductuales
normales como síntomas o síndromes psicopatológicos (y neuropatológicos) huma-
nos, de forma que sea posible el estudio y manipulación de los mecanismos psico-
lógicos y neurobiológicos intervinientes en tales procesos (o síntomas/síndromes),
así como la evaluación de los efectos de tratamientos (farmacológicos o no) en los
mismos. 

El origen de esta aproximación debe situarse en el encuentro entre el Análisis
experimental de la conducta (en animales) y la Farmacología. La fusión de las apro-
ximaciones metodológicas de ambas disciplinas se consolidó como la «Farmacolo-
gía del comportamiento» (Iversen y Iversen, 1981), una de las piedras angulares de
la moderna Psicofarmacología y, por extensión, de la Neurobiología y Psicopatolo-
gía. Intentando evitar que esto parezca un listado gratuito de términos el ejemplo
siguiente, centrado en los programas de reforzamiento utilizados en el estudio de
las adicciones, puede ayudar a entender lo anterior desde un punto de vista más
práctico y dinámico:

1) Los métodos del Análisis experimental de la conducta y la Farmacología, esto
es, de la Farmacología del comportamiento, han permitido establecer que sustancias
muy diversas, p.ej. opiáceos, cocaína, anfetamina, etc., poseen propiedades refor-
zantes en ratas (y otros animales) de laboratorio. Así, con procedimientos de condi-
cionamiento operante y condicionamiento clásico se observa que los animales se
autoadministran aquellas sustancias, además de mostrar preferencia por las mismas
y por los lugares (contextos) donde las han recibido. Ello constituye, entre otros
aspectos, el inicio de los modelos animales de conducta adictiva, con los que se hace
posible el estudio analítico de los procesos psicológicos/ambientales que intervienen
en tan compleja conducta. Por otra parte, se han comenzado a establecer las simili-
tudes y diferencias en los efectos de los diversos tipos de sustancias de abuso.
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2) Aquellos procedimientos (o modelos) han posibilitado el estudio de los meca-
nismos neurales, comunes o específicos, intervinientes en los procesos de gratifica-
ción (esto es, la Neurobiología de la recompensa, refuerzo o placer), así como la
evaluación de sustancias con capacidad de modularlos. Y con lo anterior nos hemos
introducido en el ámbito de la Psicofarmacología, tanto experimental como clínica. 
3) Los «instrumentos» que usa, y a que da lugar, la Psicofarmacología, los psicofár-
macos y sustancias psicoactivas en general, son a menudo elementos críticos para
el progreso del conocimiento en Psicopatología (y Neuropatología) y Neurociencia.

Desde un punto de vista más genérico, y sin pretensión de ser exhaustivos, se
pueden citar algunos de los progresos conceptuales más importantes que el Análi-
sis Experimental de la Conducta aplicado a los efectos conductuales de los fárma-
cos (esto es, la Farmacología del Comportamiento) ha posibilitado, y que han tenido
gran trascendencia en el desarrollo y utilización apropiados de procedimientos o
modelos animales en la investigación psicofarmacológica (véase Glick y Goldfarg,
1976; Iversen y Iversen, 1981): i) el hecho de que los efectos de los psicotropos
«dependen» del programa de reforzamiento y del tipo de contingencias, así como
del patrón de respuesta existente en un momento concreto; ii) los efectos de los psi-
cotropos «dependen» de la tasa de respuesta de las «líneas basales» («rate-depen-
dency hypothesis»), así como del estadio de respuesta, estable o de transición,
presente en un momento concreto; iii) la importancia de los factores no farmacoló-
gicos, por ejemplo el contexto y la historia conductual (y/o farmacológica), como
determinantes de los efectos de psicofármacos y drogas; iv) las propiedades intero-
ceptivas/discriminativas de los psicotropos, y la distinción de las mismas respecto de
la acción de las sustancias sobre las conductas; y por último, v) la posibilidad de aná-
lisis (como mencionamos arriba) de las propiedades reforzantes o aversivas de las
sustancias psicoactivas, así como de los factores y mecanismos intervinientes, ya
sean psicológicos/ambientales o fisiológicos/neurales. En estrecha relación con ello,
la posibilidad de estudio de los mecanismos psicológicos y neurobiológicos de la
conducta adictiva, de la tolerancia, dependencia y síndrome de abstinencia.

Aunque algunos de ellos serán tratados en mayor detalle posteriormente, men-
cionamos a continuación algunos ejemplos de procedimientos (en ocasiones, progra-
mas de reforzamiento) o modelos animales en los que se puede reconocer su
cimentación sobre los principios arriba referidos (véase Gray, 1993; Iversen y Iversen,
1981; van Haaren, 1993; Willner, 1991): 1) Para el estudio de la ansiedad, o ansiedad
anticipatoria, y efectos de fármacos ansiolíticos, los programas de "efecto del refuerzo
parcial sobre la extinción", "supresión condicionada" y algunos procedimientos de
"evitación"; 2) En el estudio de síntomas (o síndromes) depresivos y de los efectos de
los antidepresivos, el modelo de "indefensión aprendida" producida por imprevisibili-
dad y/o incontrolabilidad de estimulación aversiva (o estresante), o el programa de
"DRL-72 seg/ reforzamiento diferencial de tasas bajas de respuesta"; 3) Como mode-
los de psicosis, o para la evaluación de posibles fármacos antipsicóticos, el fenómeno
de la "inhibición latente" o algunos programas de "evitación activa"; 4) En la investi-
gación sobre las conductas (y efectos de sustancias) adictivas, diversos "programas
que dan lugar a la autoadministración de sustancias adictivas" o el "condicionamiento
de preferencia/aversión por un lugar (previamente asociado a los efectos de una sus-
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tancia)", y 5) Para la investigación de procesos cognitivos (aprendizaje y memoria) y
déficits en los mismos, diversos "programas de evitación" en roedores, o programas
basados en la "discriminación/reconocimiento de objetos" en primates no humanos. 

Otros orígenes de los modelos animales

Si bien, como hemos visto, en la Farmacología del comportamiento se pueden
situar parte de los orígenes metodológicos y conceptuales de la investigación psi-
cofarmacológica (y neurocientífica) con modelos animales, no es menos cierto que,
especialmente en las últimas dos décadas, el enorme y acelerado desarrollo de la
neuropsicofarmacología y, en general, de las neurociencias, ha propiciado la apari-
ción de gran número de modelos animales de psicopatologías (o síntomas) con fun-
damento diverso. Por un lado, y a menudo con fines farmacológico/farmacéuticos,
han aparecido una serie de procedimientos que, en la mayoría de casos (aunque no
en todos), son pruebas de evaluación rápida, sencilla y barata de determinadas con-
ductas (o síntomas). Entre ellos están muchos de los denominados "modelos de
«screening»" (o de seleción de fármacos) y los "modelos etológicos", categorías
que no necesariamente son excluyentes (Willner, 1991). Un ejemplo de ambos es el
"laberinto elevado en cruz" («Elevated plus-maze») como modelo de conducta
ansiosa y para el «screening» de potenciales ansiolíticos. Otros, no necesariamente
etológicos, podrían ser el "test de natación forzada" y el "test de suspensión por la
cola" para el «screening» de sustancias con potencial antidepresivo, o los "progra-
mas de evitación activa" para la selección de fármacos antipsicóticos.

Por otra parte, han surgido una serie de modelos animales basados en el con-
cepto de que la presencia de cambios (espontáneos o inducidos por manipulacio-
nes) en determinados sistemas neurobiológicos pueden conllevar afectaciones
específicas relevantes para la investigación en Neuro- o Psicopatología (Willner,
1991). En términos genéricos podrían incluirse entre estos gran número de mode-
los basados en la afectación del funcionalismo de sistemas neurales (neurotransmi-
sores, núcleos, vías) mediante la lesión o estimulación (eléctrica o mediante
inyección de sustancias/toxinas), así como aquellos derivados de la moderna tecno-
logía neurogenética basados en la producción de muy diversos tipos de ratones
mutantes, transgénicos o "knockouts" (Goldowitz, Wahlsten y Wimer, 1992).

En tercer lugar, una aproximación más clásica, también basada en principios
genéticos, ha generado un gran número de modelos animales (particularmente en
ratas y ratones) psicogenéticos o farmacogenéticos. Se trata de animales seleccio-
nados mediante crianza selectiva, a lo largo de decenas de generaciones, por su
divergencia extrema en determinadas conductas (aprendidas o no) o por su res-
puesta a sustancias psicoactivas. Las líneas o cepas de ratas «Maudsley reactivas
(MR) y no reactivas (MNR)» (Broadhurst, 1975; Blizard, 1981), «Siracusa de alta
(SHA) y de baja evitación (SLA)» (Brush et al., 1988), «Romanas de alta (RHA) y de
baja evitación (RLA)» (Driscoll y Bättig, 1982), son ejemplos de modelos psicogené-
ticos en ratas. Las cepas de ratas «Flinders sensibles (FS) y resistentes (FR)» (Oves-
treet, 1986, 1992) son ejemplos de modelos farmacogenéticos.
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Una variedad adicional de modelos, emparentados con los psicogenéticos y far-
macogenéticos, es la constituida por un gran número de cepas de ratones consan-
guíneos («inbred») cuya caracterización fenotípica (conductual, farmacológica,
neuroquímica, neuromorfológica, etc) ha experimentado tal grado de desarrollo
que permite su uso como modelos animales en función de sus divergencias estables
en varios aspectos fenotípicos (Goldowitz, Wahlsten y Wimer, 1992). Al respecto de
estas cepas de ratas y ratones consanguíneos, cabe destacar que durante los últi-
mos años se han desarrollado técnicas de mapeo de locus en el genoma (Quantita-
tive Trait Loci, QTL) que hacen posible la identificación de genes relacionados con la
característica conductual en estudio (Goldowitz, Wahlsten y Wimer, 1992; Gora-
Maslak et al., 1991). Con esta técnica se han detectado loci en el cromosoma 8 rela-
cionados con la hiperactividad (Moisan et al., 1996), en los cromosomas 1, 6 y 10
involucrados en la preferencia por la morfina (Berrettini et al., 1994) y en los cro-
mosomas 1, 12 y 15 relacionados con la ansiedad (Flint et al., 1995).

Concepto y validez de los modelos animales

En las primeras líneas de este trabajo hemos utilizado la denominación de
«Modelos animales en Psicofarmacología o Psicopatología» y a continuación pro-
porcionábamos una primera definición de los mismos y de sus objetivos. Teniendo
en cuenta todo lo mencionado hasta este momento, estamos ya en condiciones de
decir que ese concepto de «modelos animales» constituye una visión bastante clá-
sica y restrictiva, en parte porque en la actualidad deben considerarse como tales un
volumen muy considerable de «modelos» derivados directamente del uso del cono-
cimiento y tecnología genética y neurogenética. 

Además, actualmente el concepto de «modelo animal» va más allá de la simple
referencia a una situación (o «test») que se administra a unos determinados animales
para evaluar ciertas respuestas o conductas. Así, el concepto actual se ha ampliado al
uso de ciertos tipos de animales que, por ser producto de manipulaciones fisiológi-
cas/neurobiológicas (ej. tratamientos farmacológicos, o de estimulación/lesión de
vias/centros neurales; animales obtenidos por selección psicogenética o por tecnolo-
gía neurogenética; etc.) se usan como análogos (o modelos) de ciertas condiciones
psico- o neuropatológicas. Como ejemplo sencillo de lo dicho podríamos citar el de
algunos ratones que expresan en exceso la proteina precursora de la proteína beta-
amiloide (ver Jucker y Ingram, 1997) y, en consecuencia, se consideran un posible
modelo animal de la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, siguiendo este ejemplo,
es importante destacar que el modelo sólo se completa si dichos animales presentan,
en pruebas (o modelos) cognitivas de laboratorio, déficits que sean de alguna forma
similares a los observados en los pacientes con la mencionada enfermedad. 

La validez de los modelos animales

El establecimiento de categorías de validez de los modelos animales posee un
valor en principio práctico, y a la postre también teórico, por cuanto permite la iden-
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tificación de áreas en las que la información sobre un modelo en particular no existe
o es escasa, al tiempo que posibilita la comparación de diferentes modelos sobre la
base de resultados con ellos obtenidos. A continuación se exponen los principales
criterios de validez considerados habitualmente, a los que nosotros añadiríamos
alguno nuevo que, por nuestra personal experiencia en el campo, consideramos de
gran relevancia.

a) Validez aparente

Se refiere a la existencia de similitud fenomenológica entre aquello que se
observa en el modelo y el proceso o trastorno (psicopatológico) que se intenta
simular.

En general la validez aparente de los modelos animales dependerá de la unani-
midad y precisión en los criterios vigentes para el diagnóstico de la psicopatología
que se pretende simular. Por ejemplo, el desacuerdo en la categorización del tras-
torno obsesivo-compulsivo dificulta la existencia de modelos apropiados. Por otro
lado, el hecho de que en muchos casos la sintomatología humana se base en la ver-
balización de experiencias subjetivas, imposibles de simular en animales de labora-
torio, también dificulta el progreso en la validez aparente de los modelos. La validez
aparente es, en muchos casos, prescindible para que un modelo sea útil en la inves-
tigación, si al menos cumple con el siguiente criterio. 

b) Validez predictiva

Se refiere a si un modelo discrimina o refleja eficientemente los efectos que
determinadas sustancias (y tratamientos no farmacológicos) presentan en la condi-
ción (normal o anormal) humana que se pretende simular. Un modelo con excelente
validez predictiva permitirá incluso el ensayo de nuevas sustancias experimentales
(potenciales psicofármacos) y, en función de los efectos observados, predecir el tipo
de efecto que tendrá sobre la condición humana que se simula. El concepto de vali-
dez predictiva alcanza también a la similitud, entre el modelo y aquello que modela,
en el tipo de régimen de tratamiento (ej. crónico o agudo) que resulta eficaz.

Por otra parte, no menos importante es el hecho de que el modelo debe pre-
sentar el mínimo posible de «falsos positivos» (sustancias o tratamientos que tienen
efecto «terapéutico» en el modelo pero no en la condición humana simulada) y de
«falsos negativos» (sustancias o tratamientos que no presentan efecto en el modelo
y sí en la condición humana que se simula). 

c) Validez de constructo

Se refiere a que el modelo presente consistencia teórica, y mida aquello que pre-
tende medir (o que pretende simular). El juicio sobre este tipo de validez implica asu-
mir la posibilidad de que ciertas explicaciones o teorías/hipótesis sobre la
psicopatología humana (o de aspectos específicos o síntomas) puedan ser aplicables
a otras especies, dado que enjuiciar la validez teórica implica determinar el grado de
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similitud o analogía entre los antecedentes, variables (o procesos) intervinientes, y
consecuentes que aparecen en el modelo y en la condición que se pretende mode-
lar. Puede entenderse, por tanto, que la "validación de constructo" de un determi-
nado modelo sea un proceso dinámico, en evolución continua, puesto que las
mismas teorías o hipótesis sobre los mecanismos (psicológicos o neurobiológicos)
antecedentes e intervinientes en cualquier neuro- o psicopatología están a su vez
sometidas a permanentes cambios. 

d) Validez convergente o concurrente.

Se refiere al grado con que un determinado modelo se correlaciona con otros
que intentan medir o simular el mismo constructo. En Neurociencias de la conducta
parece generalizarse la razonable convicción, cada vez más intensa, de que definir
constructos a partir de múltiples métodos de medida (ej. usar varios modelos de
ansiedad, en lugar de uno sólo) es más útil y heurístico (aunque también más labo-
rioso) que trabajar con medidas o modelos únicos (Geyer y Markou, 1995). 

Consistencia-fiabilidad en el uso e interpretación de los modelos 

Es probable que muchos de los investigadores con experiencia en este campo
puedan convenir con nosotros que uno de los problemas habituales en la investi-
gación con modelos animales es, desafortunadamente, la frecuente heterogeneidad
en los procedimientos utilizados en el uso de un modelo animal determinado. 

En nuestra opinión, dicha heterogeneidad en los procedimientos es un problema
real y común, y uno de los factores más relacionados con la falta de fiabilidad, con
la inconsistencia, y en último extremo con la confusión que a menudo aparece res-
pecto a los resultados y a su interpretación entre diferentes laboratorios. Por esta
razón proponemos este nuevo criterio que, más que a la validez o a la fiabilidad (es
decir, a la reproducibilidad de los efectos bajo las mismas condiciones), se referiría
a la consistencia «entre diferentes laboratorios o experimentos» en el uso e inter-
pretación de los modelos. 

El siguiente ejemplo ilustra la necesidad de tener en cuenta este criterio:
I. Uno de los modelos psicofarmacológicos (etológico y de «screening») consi-

derado como análogo de ansiedad en roedores es el «test» (o prueba) de la «Caja
de dos compartimentos iluminado-oscuro (Caja I/O)» (o "White/dark box"). En esta
prueba se evalúa la mayor o menor preferencia que (en una sesión de pocos minu-
tos) los animales muestran por el compartimento iluminado, hacia el que presentan
una «fobia» innata en la mayoría de casos (Crawley, 1981). Tal respuesta fóbica o
ansiosa, disminuye tras la administración aguda de fármacos ansiolíticos y, en con-
secuencia, los animales (usualmente ratones) así tratados realizan mayor cantidad
de conducta exploratoria del compartimento blanco e iluminado (Crawley, 1981). 

II. Multitud de estudios, conductuales y fisiológicos, realizados a lo largo de las últi-
mas dos décadas, han coincidido en señalar que las cepas «Romanas de alta evitación
(RHA/Verh)» y «Romanas de baja evitación (RLA/Verh)», seleccionadas psicogenética-
mente (durante más de 100 generaciones) por su alta o baja conducta de evitación
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en la tarea de evitación activa en dos sentidos, difieren notablemente en sus niveles
de respuestas de ansiedad o sensibilidad a eventos estresantes (Driscoll y Bättig 1982;
Escorihuela et al., 1995; Driscoll et al., 1997). Así, las ratas RHA presentan un perfil,
conductual y fisiológico, de menor ansiedad/emocionabilidad que las de la cepa RLA
(Driscoll et al., 1997; Ferré et al., 1995a-b; Steimer, Driscoll y Shulz, 1997).

III. Algunos autores evaluaron las cepas RHA y RLA en la «Caja I/O», situando las
ratas en el compartimento iluminado para iniciar la prueba (de 5 minutos de dura-
ción), bajo el supuesto de que aquellas que fuesen más ansiosas deberían «huir»
antes de dicho compartimento hacia el oscuro, y deberían pasar más tiempo en este
último. El resultado fue que las ratas RHA entraban antes al compartimento oscuro
y mostraban una preferencia mayor por el mismo que las ratas RLA (Chaouloff, Cas-
tanon y Mormède, 1994). La interpretación de los resultados fue que la prueba de
la «Caja I/O» parecía indicar una mayor ansiedad en las ratas RHA. 

IV. Otros autores evaluaron ambas cepas de ratas en la misma prueba, pero
situando inicialmente cada animal en el compartimento oscuro, bajo el supuesto de
que aquellas que fuesen menos ansiosas y/o más proclives a la exploración de con-
textos nuevos/desconocidos mostrarían mayor preferencia relativa por el comparti-
mento iluminado. El resultado fue que las ratas RHA exploraron más dicho
compartimento que las de la cepa RLA (Steimer et al., 1997; Tobeña et al., 1996).
Contrariamente a la interpretación del experimento del punto «III», aquí se con-
cluyó que (en congruencia con los resultados acumulados a lo largo más de dos
décadas) las ratas RLA mostraban un patrón de conducta compatible con una
mayor ansiedad/emocionabilidad que las de la cepa RHA.

Este es un ejemplo de como el criterio de «consistencia/fiabilidad en el uso de los
modelos» es relevante, y tiene que ver con el hecho de que se obtengan resultados
a veces muy dispares, incluso opuestos, y controversia en las interpretaciones. En
cualquier caso, ilustra alguno de los errores que típicamente se cometen en la inves-
tigación con modelos animales, e indica posibles modos de evitarlos. El más evidente
y extrapolable a múltiples casos en Psicofarmacología y Neurociencia, quizá sea el
considerar el modelo animal (en este caso, la prueba de la «Caja I/O») como una
especie de "reactivo o marcador bioquímico", y que, como tal, los valores que de su
aplicación resultan son indicadores cuantitativos (o marcadores) siempre del mismo
proceso. Así, antes de asumir la poco parsimoniosa interpretación de que las ratas
RHA son más ansiosas que las RLA (la cual es contraria a lo que indican todos los
resultados previos), puede considerarse la hipótesis de que la elevada ansiedad de las
ratas RLA provoca conducta de inmovilidad ("freezing") al situarlas inicialmente en
el compartimento iluminado. Estaríamos en presencia, en este ejemplo, de la para-
doja de que por su mayor ansiedad (que da lugar a conducta de «freezing») las ratas
RLA podrían estar comportándose de modo tal en el modelo de la «Caja I/O» que si
únicamente "leemos" (a modo de «marcador bioquímico») una variable depen-
diente típica de dicha prueba (preferencia relativa por el compartimento iluminado),
lo que parece indicarnos es que esas ratas son menos ansiosas que las RHA. 

La anterior es sólo una de las muchas posibles interpretaciones alternativas de
tales resultados, que además ejemplifica, en nuestra opinión, que para «aprender»
del uso de los modelos animales es imprescindible considerar los antecedentes o

172 ESCORIHUELA Y FERNÁNDEZ-TERUEL



cuerpo de conocimientos ya existentes sobre nuestro objeto de estudio. En el caso
expuesto, el gran número de antecedentes experimentales sobre las ratas RHA/RLA
favorecerían la interpretación del apartado «IV» como la más simple y parsimoniosa. 

Otros ejemplos notables de como el menoscabo del criterio al que dedicamos
este apartado deriva en resultados controvertidos y a menudo estériles o no acu-
mulativos, son la diversidad de procedimientos en la aplicación del test de «Campo
Abierto» y, tal vez en menor grado, del test del «Laberinto elevado en cruz» ("Ele-
vated plus-maze") . Podría decirse, sin temor a exagerar, que existe un procedi-
miento de «Campo abierto» por cada laboratorio, así como también una gran
heterogeneidad en los métodos de uso del «Laberinto elevado en cruz». 

Sobre el desarrollo de nuevos modelos animales y el progreso de la
investigación psicopatológica y neurocientífica

En las próximas secciones discutiremos ejemplos de análogos animales selecciona-
dos para ilustrar algunos de los principios, aproximaciones y consideraciones que pen-
samos deben estar presentes en el desarrollo, validación y evolución de los modelos.

Sobre los modelos de ansiedad y los fármacos serotoninérgicos:
desarrollo de un modelo con mayor validez predictiva

Algunos fármacos que reducen la actividad serotonérgica central, como la bus-
pirona (y otros de la misma clase, como la ipsapirona y la gepirona), poseen efectos
ansiolíticos en humanos. A pesar de ello, la buspirona está lejos de mostrar un
patrón de efectos ansiolíticos claros (en comparación con los de las benzodiacepi-
nas ansiolíticas) en modelos animales de ansiedad clásicos en roedores, como algu-
nos de los basados en la aversión hacia determinadas situaciones o contextos (ej.
«Laberinto elevado en cruz», «Interacción social», «Caja I/O», etc) u otros que invo-
lucran «conflicto» condicionado, como p. ej. el «Test de conflicto de Geller-Seifter»
o el «Test de conflicto de Vogel» (revisado en Feldman, Meyer y Quenzer, 1997).
Este estado de cosas ha incitado a diversos investigadores a desarrollar modelos
animales (en roedores) que puedan funcionar como análogos de ansiedad sin impli-
car la reacción a situaciones aversivas incondicionadas (supresión de respuestas por
el grado de novedad, iluminación, altura, etc) o condicionadas (como las pruebas
de conflicto citadas), sino siguiendo principios psicológico/conductuales diferentes.  

Así, varios autores (Thiébot et al., 1991; Charrier et al.,1994) han desarrollado
un nuevo modelo de ansiedad («Modelo de conflicto por retirada de señal de segu-
ridad») basado en la supresión de conducta operante que se produce cuando se
retira una señal de seguridad condicionada. La diferencia más relevante de este
modelo respecto a los ya existentes radica en que la inhibición conductual es cau-
sada por la retirada de una señal indicadora de seguridad, y no por la presentación
de una señal asociada a castigo (como es el caso de los modelos clásicos). El test se
realiza en jaulas de condicionamiento operante equipadas con dispensador de
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comida, el suelo electrificado, dos palancas y tres bombillas colocadas una encima
de cada palanca y en el techo. El procedimiento es el siguiente:

1) Fase de entrenamiento 1. Los animales son sometidos a sesiones diarias de 18
minutos en las que aprenden a apretar la palanca de la derecha para obtener
comida. El programa de reforzamiento es progresivamente aumentado desde RF1
(razón fija 1) hasta RF8 de manera que al doceavo dia aproximadamente se consi-
gue un patrón de respuesta estable. Durante estos dias la luz de la palanca de la
derecha está encendida.

2) Fase de entrenamiento 2. Una vez aparece un patrón de respuesta estable se
introducen dos períodos de 4 minutos de castigo experimental que se alternan con
3 períodos en los que las condiciones son las mismas que las de la fase anterior
(fase 1). Durante los períodos de castigo la luz de la palanca de la izquierda está
encendida, la luz de la derecha apagada y la presión en la palanca de la derecha es
reforzada (RF1) con comida y con un choque eléctrico. En estas condiciones los ani-
males muestran respuestas estables al cabo de unos 20 días.

3) Test. El test se realiza a lo largo de tres períodos. El primero y el tercero son
idénticos a los no castigados de la fase de entrenamiento (programa RF8, luz en la
palanca de la derecha). En el segundo período la señal de seguridad de la palanca de
la derecha se apaga, la señal de castigo de la palanca de la izquierda no se enciende,
las respuestas son reforzadas a RF1 y no se administran choques eléctricos. En estas
condiciones la ansiedad es inducida por la retirada de señal de seguridad y, si bien la
conducta de apretar la palanca es únicamente reforzada con comida, el animal
inhibe la respuesta. Así, es en este segundo período del test cuando los ansiolíticos
benzodiacepínicos y también los serotonérgicos aumentan selectivamente el número
de respuestas y por tanto la cantidad de comida conseguida.

Es interesante observar que el modelo anterior, basado en principios diferentes de
los clásicos (p. ej. la habitual inducción de supresión de una respuesta por un estí-
mulo aversivo condicionado), posee mayor validez predictiva que aquéllos, puesto
que detecta efectos de fármacos serotoninérgicos (ej. buspirona, gepirona, ipsapi-
rona, etc) con una potencia equiparable a la que presentan los ansiolíticos clásicos
como las benzodiacepinas. Por extensión, este modelo puede poseer mayor poten-
cia teórica (validez de constructo) que los modelos de conflicto clásicos, por cuanto
ofrece la posibilidad de abrir nuevas vías de evaluación de las teorías que relacionan
la funcionalidad de los sistemas serotonérgicos con la ansiedad normal y anormal. 

Sobre la validez de constructo y potencia heurística de un modelo: Laberinto
radial, memoria de trabajo y de referencia

Uno de los modelos más utilizados en roedores para el estudio de procesos y
mecanismos relacionados con el aprendizaje y la memoria es el «laberinto radial»
(Olton y Samuelson, 1976). El aparato consta de 8 brazos de 60 cm de longitud y
10 cm de ancho, y una zona central octogonal de 30 cm de diámetro. La entrada
desde la zona central a cada uno de los brazos está delimitada por puertas (que se
elevan mediante un sistema de «guillotina»). En el extremo más exterior de cada
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brazo se sitúa un contenedor de comida. La tarea que debe realizar el animal, que
ha sido sometido a una dieta restringida durante varios dias, es la de hallar los tro-
zos de alimento de la forma más eficaz posible. Se realizan varias sesiones a lo largo
de varios dias.

En consonancia con dos tipos de memoria descritos en humanos, la memoria de
trabajo («working memory») y la de referencia («reference memory»), el uso del
laberinto radial permite, en función del procedimiento empleado durante la fase de
entrenamiento, detectar alteraciones en uno u otro de aquellos dos procesos. Para
ilustrarlo de forma simple, si en cada sesión de entrenamiento se sitúa la comida úni-
camente en cuatro de los brazos del laberinto (que, además, son siempre los mis-
mos), se aprecia la aparición de dos tipos de errores de procesamiento espacial: a)
errores de «memoria de referencia», donde el animal es incapaz de recordar cuáles
son los brazos que contenían la comida en la sesión del día anterior; b) errores de
«memoria de trabajo», donde el animal es incapaz de recordar que ha visitado un
determinado brazo recientemente (durante la misma sesión) y ha ingerido la comida.

En ratas y ratones de laboratorio este modelo ha posibilitado progresos extraor-
dinarios en la investigación de los mecanismos neurales del aprendizaje, la memo-
ria y los déficits cognitivos, pues ha permitido el estudio de circuitos implicados, de
mecanismos celulares y neuroquímicos (en parte a través de investigación farmaco-
lógica), y de fenómenos de comunicación (y plasticidad) neural relacionados (p. ej.,
la potenciación a largo plazo). 

Como ejemplo de un hallazgo de gran relevancia en relación a la intervención
del hipocampo en la memoria espacial implicada en el laberinto radial, O'Keefe y
Speakman (1987) han demostrado la existencia de unidades neurales («place cells»)
conectadas formando un «mapa» correspondiente a la representación de lugares.
La orientación de dicho «mapa», en relación a un contexto concreto, puede modi-
ficarse de un ensayo a otro (p. ej. por una rotación del laberinto), y, además, dicha
orientación puede ser «recordada». 

Posiblemente no sea exagerado afirmar que el modelo del laberinto radial, así
como el popular «laberinto acuático de Morris» (Morris et al., 1982), ocupan luga-
res de privilegio por sus especialmente destacadas aportaciones a las teorías psico-
y neurobiológicas del aprendizaje y la memoria. 

Sobre la simulación de síntomas psicopatológicos específicos y la validez aparente:
El modelo de estrés suave, crónico e imprevisible

El modelo de «Estrés suave, crónico e imprevisible» (Willner 1991; Willner et al.
1987) se desarrolló como una variante del de «estrés crónico imprevisible» (Katz,
Roth y Carroll, 1981). Este último es un modelo en el que como consecuencia de la
administración crónica e imprevisible, durante varias semanas, de diferentes tipos de
estimulación estresante (en general, de intensidad considerable), se producen défi-
cits hedónicos (motivacionales, en general), motores y de conducta exploratoria en
los animales (ratas de laboratorio). Por el contrario, en el modelo de Willner se admi-
nistra estimulación estresante de baja intensidad (suave) e imprevisible, y el procedi-
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miento puede durar incluso varios meses. Ejemplos de los tipos de estimulación estre-
sante que se usan son: pequeñas reducciones en la temperatura, cambios de los
compañeros de jaula, periodos de privación de agua o comida, cambios en el ciclo
de luz, etc. Este procedimiento de «estrés suave, crónico e imprevisible» tiene la par-
ticularidad de inducir efectos mucho más restringidos o específicos (aunque también
duraderos) que el mencionado modelo de Katz. En este sentido, más que un análogo
global de algún tipo de síndrome depresivo, como pretenden ser la mayoría de
modelos de depresión basados en el estrés, parece ser un modelo capaz de simular
síntomas específicos relacionados con los que se observan en algunos tipos de depre-
sión. Así, las ratas sometidas a tal programa de estrés suave presentan reducciones
duraderas y selectivas en la preferencia por una solución de sacarosa, simulando sín-
tomas de anhedonia (déficit en la sensibilidad al refuerzo) de los trastornos depresi-
vos, lo que permite el estudio de la neurobiología y farmacología (ej. efectos de los
antidepresivos) más específicamente relacionada (Willner et al., 1987). 

El modelo de Willner es único entre los modelos de estrés por cuanto se demues-
tra que los déficits que se generan son revertidos por el tratamiento crónico con
antidepresivos aún cuando el estrés continúa presente. Es decir, su validez (predic-
tiva) es mayor que la de otros modelos de estrés, en los que a menudo el trata-
miento antidepresivo es preventivo (impide la aparición de los déficits) pero no
revierte los déficits una vez que han aparecido (Willner, 1991). 

Por otra parte, la baja intensidad de la estimulación estresante utilizada en el
modelo de Willner intenta ser un análogo más próximo (que el resto de modelos de
estrés, en los que se suelen usar estresores de mayor intensidad) de los habituales
eventos vitales estresantes y de su relación con síntomas concretos de la depresión
humana (Willner, 1991).

Es muy posible que, dada la heterogeneidad de los síndromes depresivos huma-
nos y la multiplicidad de síntomas característicos, el modelo de «estrés suave, cró-
nico e imprevisible» constituya un procedimiento que aporte mayor especificidad
sintomatológica (validez aparente) y teórica (validez de constructo; por su posible
contribución a teorías más específicas sobre determinados síntomas depresivos) que
los modelos de estrés clásicos. 

Resumen de los modelos animales más utilizados en el estudio de las
principales psicopatologías

La Tabla I constituye un resumen (no exhaustivo) de los principales modelos ani-
males utilizados en el estudio de algunas psicopatologías. Su contenido ha sido
estructurado a partir de las consultas realizadas a diversos manuales y textos a los
cuales remitimos al lector para una puesta al dia (Bloom y Kupfer, 1995; Boulton,
Baker y Wu, 1992; Feldman, Meyer y Quenzer, 1997; Sahgal, 1993a-b; van Haaren,
1993; Willner, 1991). En el caso de los trastornos afectivos (ansiedad y depresión)
la disponibilidad de modelos animales es amplia, motivo por el que se ha presen-
tado una subdivisión en función del paradigma experimental en donde han sido
generados los modelos (conflicto incondicionado vs. conflicto condicionado, para el
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caso de la ansiedad), o bién en función de los múltiples abordajes empleados para
la simulación de síntomas (interacción farmacológica, estrés, lesiones cerebrales,
etc., para el caso de la depresión). La inclusión de los modelos de esquizofrenia y
manía obedece en primer lugar a que algunos de ellos cuentan con una validez apa-
rente de considerable importancia (tal es el caso de los síntomas generados
mediante la administración crónica de anfetamina), y en segundo lugar al hecho de
que en humanos tales trastornos son de difícil manejo y peor pronóstico, con lo cual
puede ser ilustrativo y útil para el lector desconocedor de las aproximaciones bási-
cas a estos problemas, el poder contar con fuentes de información actualizadas. Los
modelos de procesos y déficits cognitivos constituyen prácticamente en su totalidad
tareas de aprendizaje que, con variaciones en el aparato y/o en el procedimiento,
han sido utilizados en un gran número de experimentos durante los últimos años.
La causa de ello es esencialmente el enorme interés en el discernimiento de los pro-
cesos neurobiológicos y alteraciones cognitivas asociadas al envejecimiento. Pero
por otro lado, la validez de constructo asociada a algunos de estos modelos junto
con el desarrollo de determinadas técnicas en ámbitos de la Neurociencia alejados
de la Farmacología del Comportamiento, están permitiendo el avance en el conoci-
miento de un territorio cerebral hasta ahora inexpugnable, como es el estudio de la
actividad cortical específicamente asociada a tareas concretas y a lo largo del
tiempo. Los apartados destinados a los trastornos relacionados con la ingesta y a los
modelos de abuso de drogas obedecen al hecho de que la creciente relevancia
social de este tipo de patologías ha generado también progreso en el campo de la
experimentación animal. De nuevo remitimos a los manuales y textos referenciados
al inicio de este apartado a aquellos lectores interesados en los detalles y/o en un
listado exhaustivo de los modelos animales disponibles en cada uno de los aparta-
dos que figuran en la tabla; así como también a los interesados en modelos anima-
les de agresión, trastornos del sueño, conducta sexual y maternal, déficits
atencionales o hiperactividad. Todos ellos juntamente con otros empleados en los
laboratorios esencialmente con los objetivos de dar una interpretación correcta de
los resultados, detectar artefactos, o comprobar las habilidades motoras y sensoria-
les de los animales, reciben en aquella literatura la dedicación que se merecen. 
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Tabla 1
Resumen de los modelos animales más utilizados en el estudio de

los principales tipos de psicopatologías

MODELOS ANIMALES DE ANSIEDAD

De respuesta incondicionada (conducta motora y/o exploratoria en situaciones no familiares)

Campo abierto Broadhurst, 1957, 1958a-b. va

Tabla de agujeros File  y  Wardill, 1975. 

Caja de dos compartimentos Crawley, 1981; Crawley, Skolnick y vp
blanco-negro Paul, 1984.



Laberinto elevado en cruz Dawson y Tricklebank, 1995;  Lister, VP
1987; Pellow, Chopin, File y Briley, 1985;

Interacción social File, 1980; File y Hyde, 1978, 1979. VP

Supresión de la ingesta inducida por la Britton y Tatcher-Britton, 1981; Ferré vp
novedad et al., 1995b; Poschel, 1971; 

Contraste negativo Becker y Flaherty, 1982; Flaherty, 1991.

De respuesta condicionada

Test de cuatro placas Boissier, Simon y Aron, 1968. vp

De supresión condicionada Estes y Skinner, 1941; Toal, Leslie y VC
Shephard, 1991.

Evitación pasiva Barbanoj, Gallur, Salazar y Tobeña,
1985; Gray, 1993.

Evitación activa en dos sentidos Fernández-Teruel et al., 1991. vp, va

Test de conflicto de Geller-Seifter Geller y Seifter, 1960, 1962. VP, va

Paradigma de conflicto de  Cook y Davidson, 1973. VP, va
Cook-Davidson

Test de conflicto de Vogel Vogel, Beer y Clody, 1971. VP, va

Modelo de Thiébot de retirada de la Thiébot, Dangoumau, Richard y VP
señal de seguridad Puech, 1991; Charrier et al., 1994.

Conducta defensiva de enterramiento Treit, 1985; Treit, Pinel y Fibiger, 1981. vp

Potenciación de la respuesta de sobresalto Davis, 1979, 1993; Campeau y Davis, 1995. va, VC

Efecto del reforzamiento parcial sobre la Gray y Dudderidge, 1971. VC
extinción

MODELOS ANIMALES DE DEPRESIÓN

De interacción farmacológica

Reversión de los efectos de la reserpina Askew, 1963.

Potenciación de la hiperactividad Miller, Freeman, Dingell y Sulser, 1970.
inducida por la anfetamina

Reversión de los efectos del precursor de Nagayama, Akiyoshi y Tobo, 1986.
la serotonina (5-hidroxi-triptófano)

De simulación de depresión

De separación o aislamiento en monos, Katz, 1981; McKinney y Bunney, 1969. va,vc
ratas o pollos

178 ESCORIHUELA Y FERNÁNDEZ-TERUEL



De estrés

Indefensión aprendida Seligman y Weiss, 1980; Willner, 1986. vp, va, 
VC

Test de natación forzada Borsini y Meli, 1988; De Pablo, VP
Parra, Segovia y Guillamón, 1989;
Fernández-Teruel et al., 1990;
Porsolt, Le Pinchon y Jalfre, 1977.

Test de suspensión por la cola Stéru et al., 1987. vp

Incapacidad de adaptación al estrés; Hatotani, Nomura y Kitayama, 1982; va, vc
estrés por agotamiento Kennet, Chauloff, Marcou y

Courzon, 1986.

Estrés crónico imprevisible Aneshensel y Stone, 1982; García-Márquez va, vc
y Armario, 1987; Katz, Roth y Carroll, 1981.

Estrés crónico imprevisible y de baja Willner et al., 1987. va, VC
intensidad

Otros modelos

Conducta predatoria Albert y Walsh, 1982.

Conducta de espera Bizot, Thiébot y Puech, 1988; Bizot vp
et al., 1988; O'Donnell y Seiden, 1983.

Lesión bilateral de los bulbos olfatorios Cairncross, Cox, Forster y  Wren, 1979. va, vc

Lesión de la amígdala Knobloch, Goldstein y Malick, 1982.

MODELOS DE ESQUIZOFRENIA Y MANÍA

Esquizofrenia

Programas de evitación activa Cook y Weidley, 1957. VP

Inhibición latente Gray et al., 1991.

De anfetamina (inyecciones repetidas o Iversen, 1986, 1987. vp, VA
administración continuada a través de la
implantación de cápsulas) VC

Conducta rotatoria Ungerstedt, 1971a.

Modelos basados en manipulaciones Costall, Domeney y Naylor, 1984a-b. va, vc
dopaminérgicas intracerebrales

De inducción mediante LSD Jacobs, Trulson y Stern, 1976,1977. va, vc

Síndrome inducido por incremento en la Griffiths, Nut y Jasinski, 1975.
liberación de serotonina

Lesiones que producen estereotipias y Costall, Marsden, Naylor y Pycock, 1977; va
catalepsia Costall, Naylor y Nohria 1979.

Aislamiento social en monos Goosen, 1981. va, vc
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Manía

Inyección intracerebral de Kelly, Seviour y Iversen, 1975; va
6-hidroxi-dopamina Robbins y Sahakian, 1980.

Administración de anfetamina Iversen, 1986.

Aumento o disminución de la actividad Marsden  y  Curzon, 1976.
serotonérgica

De autoestimulación intracraneal Robbins y Sahakian, 1980.

De sensibilización inducida mediante  Nielsen y Lyon, 1982; Post, 1977.
psicoestimulantes (anfetamina, cocaina)

Aislamiento social Robbins y Sahakian, 1980.

MODELOS DE TRASTORNOS DE LA INGESTA

Obesidad

Lesiones hipotalámicas (HVM) Leibowitz, Hammer y Chang, 1981. va

Obesidad inducida por dieta Sclafani, 1980. va

Aislamiento social en ratas Morgan y Einon, 1975.

Administración de ansiolíticos, agonistas Montgomery, 1991.
opiáceos o antipsicóticos

Pinzamiento repetido de la cola Rowland y Antelman, 1976.

Anorexia

Lesiones del hipotálamo lateral, Teitelbaum y Epstein, 1962; va
dopaminérgicas nigroestriatales Ungerstedt, 1971b.

Malnutrición temprana Smart, 1979. va

Privación de comida combinada Epling, Pierce y Stefan, 1983. va
con ejercicio

Estrés por immovilización Perhach y Barry, 1970. va

Administración de anfetamina, Leibowitz, 1980.
antagonistas opiáceos o péptidos

MODELOS DE APRENDIZAJE/MEMORIA Y DÉFICITS COGNITIVOS

Test de alternancia espontánea

Laberintos en Y, T Aggleton, Hunt y Rawlins, 1986; vp, vc
Glanzer, 1953; Murray y Fibiger, 1986.
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De respuesta retardada

De discriminación Kirk, White y McNaughton, 1988.

De emparejamiento con la muestra Bartus, Fleming y Johnson, 1978; vp, VC
De desemparejamiento con la muestra Bartus, Dean y Beer, 1980; Dunnett,

1993; Ridley y Baker, 1993; Sahgal,
Keith y Lloyd, 1990.

De orientación espacial

Laberinto radial (4, 8 ó 12 brazos) Olton y Samuelson, 1976. VC

De natación de Morris Morris, Garrud, Rawlins y O'Keefe, 1982. vp, VC

Otros 

Evitación pasiva Glick  y Zimmerberg, 1972; VP, vc
Jerusalinsky et al., 1994.

Administración de escopolamina Beatty, Butters y Janowsky, 1986; vp
Gamzu, 1985.

Lesiones colinérgicas Bartus y Dean, 1985. va, vc

Lesiones del nucleo basal magnocelular Lo Conte et al., 1982. vc

MODELOS DE ABUSO Y DEPENDENCIA DE DROGAS

Autoadministración de drogas Stewart y Grupp, 1992; Young y VP, va vc
Herling, 1986.

Ingesta de droga inducida por programa Falk, Dews y Schuster, 1987; va,vc
Staddon, 1977; Falk, 1993.

Condicionamiento de Carr, Fibiger y Phillips, 1989. vp, vc
preferencia/aversión por un lugar

Paradigmas de discriminación de drogas Colpaert, 1986; Colpaert y Slanger, 1986. VP

Tolerancia conductual Goudie, 1989; Branch, 1993. va, vc

Síndrome de abstinencia condicionado Wikler y Pescor, 1967. va, vc
o incondicionado

Potenciación de la estimulación Lewis, 1993. vp
intracraneal por drogas

* En esta columna hemos indicado una relativa menor (minúsculas) o mayor (mayúsculas) validez predictiva (p), apa-
rente (a) o de constructo (c) de los modelos.
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Modelos psicogenéticos, farmacogenéticos y neurogenéticos

Por último, consideraremos algunos ejemplos de modelos psicogenéticos, far-
macogenéticos y neurogenéticos. 

Modelos psicogenéticos: cepas de ratas hipoansiosas y hiperansiosas

Las ratas Maudsley reactivas (MR) y Maudsley no reactivas (MNR), generadas para
el estudio de la ansiedad por Broadhurst (1975), fueron seleccionadas por alta (MR)
o baja (MNR) defecación en el test de campo abierto, intensamente iluminado. Res-
pecto a las MNR, las ratas MR tienen más dificultades en la evitación activa en dos
sentidos, deambulan menos en el campo abierto y presentan aumentos de ritmo car-
díaco más altos en presencia de un estímulo de sobresalto, lo cual concuerda con el
perfil hiperansioso de las MR y el hipoansioso de las MNR (Blizard, 1981). 

Otro par de cepas importantes en el estudio de la ansiedad son las cepas Roma-
nas (Driscoll y Bättig, 1982; Escorihuela et al. 1995), que ya fueron introducidas
anteriormente cuando comentábamos la consistencia-fiabilidad en el uso e inter-
pretación de los modelos animales. Pero además de las Romanas que originaria-
mente provienen de la cepa Wistar, la selección en la evitación activa en dos
sentidos utilizando animales de la cepa Long-Evans ha generado las Siracusa (Brush
et al., 1988). Las Romanas y las Siracusa de baja evitación (RLA y SLA, respectiva-
mente) presentan fenotipos conductuales más ansiosos que las Romanas y las Sira-
cusa de alta evitación (SHA y RHA, respectivamente); si bien es en las cepas
Romanas (pero no en las Siracusa) donde la conducta ansiosa de las RLA se corres-
ponde con reaccciones hormonales al estrés más intensas que las mostradas por las
RHA (Walker et al., 1992). 

Modelos psicogenéticos de adicción

En el ámbito de las adicciones, y especialmente en el caso del alcohol, la dispo-
nibilidad de cepas seleccionadas es múltiple. Por una lado, siguiendo programas de
selección psicogenética por consumo de alcohol han sido caracterizadas varias
cepas de ratas (Stewart y Grupp, 1992; Kiianmaa, Hyytiä y Sinclair, 1992), entre las
cuales destacaremos las "alcohol preferentes (AP)", que pueden alcanzar niveles de
etanol en sangre de 128 mg/dl, y las "alcohol no preferentes (ANP)" (Murphy et al.,
1986). Por otro lado, existen distintas cepas de ratones consanguíneas que se carac-
terizan por la pérdida de tono muscular que muestran después de serles adminis-
trada una dosis alta de alcohol o por la resistencia o sensibilidad a la retirada de
alcohol después de un tratamiento crónico (ver Harris y Crabbe, 1992).

Modelos farmacogenéticos: Un modelo psicofarmacológico de depresión endógena

Como ejemplo de animales seleccionados con programas farmacogenéticos
cabe destacar las ratas "Flinders sensibles (FS)" y las "Flinders resistentes (FR)", que
se obtuvieron a partir de la depresión conductual inducida con agonistas colinérgi-
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cos (Overstreet, 1986). Si bien hay que ser cautelosos, existen algunas característi-
cas similares entre las ratas FS y la depresión humana, como son pérdida de peso,
reducción de la actividad, aumento de sueño REM, mayor respuesta a agonistas
colinérgicos, aumento de la respuesta al estrés y la respuesta terapéutica a los anti-
depresivos (Overstreet, 1992).

Modelos neurogenéticos de trastornos neurodegenerativos

Por último, la rápida evolución en el estudio del genoma del ratón ha dado lugar
a un gran número de ratones con alteraciones genéticas, siendo las mutaciones, las
translocacions y las delecciones las más frecuentes. Esto se hace especialmente evi-
dente cuando se revisan los trabajos publicados sobre mecanismos celulares de apren-
dizaje, sobre envejecimiento y trastornos neurodegenerativos y sobre la enfermedad
de Alzheimer (Jucker y Ingram, 1997). Por ejemplo, Takeda, Hosokawa y Higuchi
(1991) detectaron que en su colonia de ratones AKR/J había algunos sujetos mutan-
tes que envejecían y morían prematuramente. Los cruces entre individuos de aquellas
familías han dado lugar a las cepas SAM ("Senescence Accelerated Mouse"), las cua-
les tienen una longevidad de 12 meses, mientras que los ratones normales viven un
promedio de 24 meses. Los ratones SAM también presentan atrofia prematura de
estructuras corticales, sobreexpresión de proteina precusora del β-amiloide (APP) y
numerosos déficits en varias tareas de aprendizaje (Jeong, Kim y Suh, 1997). 

Un ejemplo de translocación lo encontramos en el ratón Ts65Dn, el cual presenta
una trisomía parcial en el cromosoma 16. Estos animales son interesantes como
modelo animal del síndrome de Down ya que en ellos está triplicada la región aná-
loga a la 21q22 humana asociada a este síndrome, además de mostrar déficits con-
ductuales y sobreexpresión de la APP (Escorihuela et al., 1995; Holtzman et al.,
1996; Reeves et al., 1995). 

La insistencia de diversos investigadores en el estudio del β-amoloide se debe a
su relación con al enfermedad de Alzheimer. Así, en el campo de la experimenta-
ción animal —y sirva este de ejemplo de delección (knockout)— se han generado
ratones APP-deficientes que presentan alteraciones neurales y musculares (Zheng et
al., 1995, para revisión ver Jucker y Ingram, 1997). 

En la actualidad, numerosas espectativas se centran en el desarrollo de este tipo
de modelos animales. La posibilidad de poder estudiar la intervención de genes cono-
cidos sobre los procesos psicológicos complejos a través de paradigmas experimen-
tales es uno de los objetivos immediatos. A largo plazo, este abordaje permitirá
probablemente la aparición de nuevas herramientas terapéuticas, tanto en el campo
de la Psiconeurofarmacología como, posiblemente, en el de la terapia psicológica.
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