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Resumen: Un modelo animal es un organismo vivo en el
que se pueden estudiar procesos patoldgicos de una condicion
estableciendo homologfas, en uno o mas aspectos, entre humanos
y otras especies animales. La validez del modelo aumenta en la
medida que muestra una analogfa conceptual con la causa de la
enfermedad humana -validez de constructo-; replica al menos un
sintoma de la condicién humana -validez aparente-; y responde a
tratamientos que sean efectivos en humanos -validez predictiva-.
El trastorno de estrés postraumético (TEPT) puede desarrollarse
en respuesta a un evento traumdtico que implica una amenaza
para lavida. Uno de los modelos animales para estudiar el TEPT
es el modelo de exposicién al predador. Consiste en exponer a
los roedores a un predador natural como un gato (estrés por
predador) o su olor (estrés por olor de predador) en un entorno
del cual el animal no puede escapar. La literatura muestra que
los modelos que utilizan el estrés psicogeno como el olor o
la exposicién a predadores presentan validez de constructo,
aparentey predictiva. A su vez, el modelo de estrés por exposicién
a predadores cuenta con validez ecoldgica dado que representa
mejor los eventos de exposicion a la muerte que causan el TEPT
en los seres humanos.

Palabras clave: Modelo Animal, Trastorno de estrés
postraumdtico, Estrés Psicogeno, Estrés por olor a predador,
Estrés por predador.

Abstract: An animal model is a living organism in which
pathological processes of a condition can be studied setting
homologies, in one or more aspects, between humans and other
animal species. The validity of model increases to the extent that
show a conceptual analogy with the cause of human disease -
construct validity-; replicates at least one symptom of the human
condition -face validity-; and respond to treatments that are
effective in humans -predictive validity-. Post-Traumatic Stress
Disorder (PTSD) can develop in response to a traumatic event
involving a threat to life. One of the animal models for studying
PTSD is the predator exposure model. This consists of exposing
rodents to a natural predator such as a cat (predator stress) or its
scent (predator odor stress) in an environment from which the
animal cannot escape. The literature shows that the models that
use psychogenic stress such as odor or predator exposure show
construct, face and predictive validity. Finally, the predator stress
model has ecological validity, which better represents the death
exposure events that cause PTSD in humans.
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INTRODUCCION

Un evento traumdtico puede definirse como una situacidn aversiva ¢ intensa, que al presentarse de manera
sorpresiva resulta incontrolable. Un estresor que es percibido como una amenaza a la integridad fisica o
psicolégica de un individuo, desencadena un repertorio de conductas disfuncionales que atentan contra su
bienestar y calidad de vida (ver Echeburta, 2004).

El Trastorno de Estrés Postraumidtico (TEPT) es un trastorno de ansiedad que puede desarrollarse en
respuesta a situaciones reales o percibidas que amenazan la vida. De acuerdo con el Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales 5, la exposicion a un evento traumdtico implica recuerdos intrusivos,
evitacion de estimulos asociados al trauma, cogniciones/estados de dnimo negativos e hiperactividad. A
su vez, esto desencadena un deterioro significativo en la vida social de la persona. Todos estos sintomas
deben persistir durante al menos un mes y no deberse a una enfermedad, medicacién o abuso de sustancias
(American Psychiatric Association, 2013).

Si bien la literatura muestra que eventos traumdticos conformados por estresores psicogenos despliegan
un repertorio de conductas de evitacion, arroja resultados disimiles en funcién del género o el tipo de
evento traumdtico (ver Serafini & Sdnchez, 2020). Estas diferencias se deben a la innumerable cantidad
de variables extrafias que suelen presentarse e interactuar con el fenémeno estudiado. Las investigaciones
con seres humanos implican limitaciones metodoldgicas que impiden una explicacion precisa ante estas
diferencias. El objetivo de esta revisién se orienta a organizar la literatura que concierne a un modelo animal
que cuenta con una extensa validez para representar una situacion traumatica por estrés psicogeno. Contar
con un disefio metodoldgico que reproduzca la situacién traumdtica en un ambiente controlado, contribuye
con explicaciones més precisas de las diferencias que se presentan en los estudios con humanos. Los modelos
que involucran la amenaza de un predador reproducen las diferencias individuales que se despliegan ante un
trauma psicoldgico (ver Goswami et al., 2013).

MODELO ANIMAL

Un modelo es una representacion en pequefio de alguna cosa (Real Academia Espafiola, 2020), una
simplificacién de un sistema complejo (Rangel & Pontes, 1989). Un modelo animal es un organismo vivo en
el que se pueden abordar procesos patoldgicos (i.e., esponténeos o inducidos) de una condicion (i.e, bioldgica
o comportamental) en la medida en la que uno puede establecer homologias, en uno o més aspectos, entre
humanos y otros organismos (Wessler, 1976).

Millones de afios de evolucidn nos relacionan con diversas especies animales. Al compararnos con otras
especies, asumimos el presupuesto de que compartimos la historia filogenética que nos define como producto
de la acuamulacién de selecciones evolutivas. Un arbol filogenético representa las relaciones evolutivas entre
varias especies con ascendencia comun. A medida que nos acercamos en la escala zooldgica a organismos
mas relacionados ﬁlogenéticamente y con ancestros comunes mds recientes, compartimos progresivamente
mds similitudes fenotipicas. Por ejemplo, el sistema limbico estd presente en una amplia gama de organismos
y participa en el procesamiento y la regulacién de respuestas emocionales evolutivamente antiguas (e.g.,
respuestas de estrés, miedo, ansiedad).

Las consecuencias funcionales (i.c., conductuales) de aquellos atributos relacionados con la estructuracion
del sistema nervioso, y compartidos con otras especies animales, son evidencia suficiente para asumir que
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somos el producto de una acumulacién de selecciones evolutivas. La comparacién entre el humano y otras
especies animales es posible debido a las homologifas anatémicas y funcionales que ambos presentan (ver
Breedlove et al., 2001; Serafini, 2020). Un contra-argumento al uso de modelos animales en psicologia radica
en que estos no permiten abordar la complejidad del comportamiento humano, lo que constituye una critica
vélida dado que el gran desarrollo del neocértex originé comportamientos propios de nuestra especie. Sin
embargo, un modelo animal aporta ventajas metodoldgicas que permiten abordar cuestiones que no podrian
estudiarse con precisiéon en humanos. Estos a menudo presentan dificultades para identificar la etiologia de
los trastornos (Papini et al., 2006), mientras que las ventajas metodoldgicas que ofrece un modelo animal,
como la manipulacién de variables independientes, el registro preciso de variables dependientes y un amplio
control experimental de variables extrafas, facilitan la contrastacién de hipdtesis en términos de mecanismos
conductuales, neuroendocrinos, neurofisioldgicos o genéticos (Hunziker & Pérez Acosta, 2001).

VALIDEZ DEL MODELO ANIMAL

Un problema recurrente al modelar trastornos mentales radica en la ausencia de una definicién operativa,
necesaria para medir los indicadores observables por medio de los cuales se manifiesta el trastorno. A su vez,
para cumplir con un cuadro clinico se deben exhibir numerosos sintomas (ver APA, 2013) que no suelen
presentarse globalmente en el modelo animal. Este es una representacién a escala reducida de un fenémeno
conductual, no pretende abarcar una homologia completa del cuadro clinico, sino buscar similitudes en
algunos aspectos o conductas pertenecientes al trastorno (ver Serafini, 2020).

Un modelo animal sera valido en la medida en que logre sintetizar algunos aspectos del trastorno
modelado. A su vez, estos estdn vinculados a tres propiedades fundamentales: validez etioldgica o de
constructo, validez aparente y validez predictiva. La primera, se orienta a mostrar una analogia conceptual
con la causa de la enfermedad humana. La segunda, consiste en replicar al menos un sintoma de la condicién
humana. Por tltimo, un modelo animal contara con validez predictiva cuando responda a los tratamientos
que son efectivos en humanos (Siegmund & Wotjak, 2006; Hunziker & Pérez Acosta, 2001; Willner,1984).

MODELO ANIMAL PARA EL ESTUDIO DE TEPT

Los modelos animales de TEPT se pueden clasificar segin el tipo de evento estresante en psicosocial, fisico y
psicogeno (Goswami et al,, 2013). Abordaremos este tiltimo en esta revision.

La exposicién al predador es un modelo que utiliza un evento psicégeno para estudiar el TEPT. El
procedimiento consiste en exponer a los animales (e.g., ratas) a un predador natural (e.g., gatos) o a los olores
del predador (e.g, orina de gato; Sharma et al., 2021) en un contexto del cual el animal no puede escapar
(Adamec & Shallow, 1993; Zoladz et al., 2008).

El modelo de exposicién al predador permite, por medio de la utilizacién de procedimientos invasivos,
examinar los sustratos neurobioldgicos subyacentes a la sintomatologia del TEPT. Estos modelos presentan
alteraciones en el hipocampo, la amigdala (Sharma et al., 2021; Cohen et al., 2014) y la corteza prefrontal
medial (Cohen et al.,, 2014). Presentan una desregulacién en el ¢je hipotaldémico-pituitario-adrenocortical,
el sistema nervioso simpético (Whitaker et al., 2014) y el sistema inmunoldgico, mostrando un aumento de
la respuesta inflamatoria en el hipocampo (Sharma et al., 2021; Barnum et al., 2012) ¢ hipotdlamo (Barnum,
et al,, 2012). Por otro lado, los animales expuestos a este modelo exhiben comportamientos disfuncionales
similares al TEPT, como un aumento de la ansiedad, en la respuesta de sobresalto, y déficits de memoria
(Zovkic & Sweatt, 2013). También se observan conductas de congelacidon y evitacién (Whitaker et al., 2014).

Estos patrones pueden persistir durante algunas semanas o incluso meses (Goswami et al., 2013; Zegarra-
Valdivia & Chino-Vilca, 2019).
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VALIDEZ DE CONSTRUCTO

Una forma de estudiar la causa del trastorno es manipular diferentes parametros del modelo, como la
intensidad (olor vs presencia de predador), duracién (aguda vs crénica) y frecuencia de exposicién al evento
traumdtico (dnico vs repetido; Goswami et al., 2013). De esta manera, un roedor puede estar expuesto a
una frecuencia determinada (e.g., 1 o mds ensayos) durante un tiempo acotado (e.g., 45 min) a grados de
mayor (i.e., presencia de un gato; Diamond et al., 1999) o menor intensidad (usando arena para gatos sucia;
Blanchard et al., 2001) del evento traumdtico (i.c., predador; Goswami et al., 2013). La presencia de un
predador genera un mayor estrés que su olor. Por ejemplo, con una exposicién de 10 minutos a un gato, los
roedores desarrollan sintomas de TEPT (Adamec & Shallow, 1993). Sin embargo, usar el olor de un predador
permite una mayor repetibilidad del fendmeno y un mayor control sobre la intensidad del trauma (Goswami
et al., 2013). Estas manipulaciones experimentales influirdn en diferentes pruebas de comportamentales que
miden con precision el repertorio de conductas disfuncionales que se presentan en el TEPT.

VALIDEZ APARENTE

El TEPT se caracteriza por hiperactividad, re-experimentacion y evitacién de los estimulos asociados al
trauma (APA, 2013). En el modelo que se presentd, los roedores estan expuestos al estrés por predadores
(Blanchard & Blanchard, 1988; Dielenberg & McGregor, 2001), lo que resulta en el desarrollo de conductas
similares a la ansiedad durante el transcurso de tres o mas semanas. El comportamiento disfuncional se
puede evaluar con pruebas estandarizadas como el campo abierto, la prueba de interaccién social, reflejo de
sobresalto actstico y el laberinto en cruz elevado (Adamec, & Shallow,1993; Adamec et al., 2006; Adamec
et al., 1998: Blanchard et al., 2003; Hebb et al., 2003; Mesches et al., 1999; Nanda et al., 2008; Roseboom
etal., 2007; Zoladz et al., 2008; Zoladz et al., 2012).

El Campo abierto es una caja marcada con una cuadricula. Las medidas del instrumento dependen de
la especie utilizada. El procedimiento consiste en colocar los animales en el campo abierto durante algunos
minutos (e.g, 15 min). Los patrones de comportamiento medidos para la ansiedad incluyen cantidad
entradas y tiempo de permanencia en el cuadrado central; posturas de estiramiento; y la frecuencia de
defecacién y miccidn (ver figura 1; Smith, 2012).

FIGURA 1.

Campo Abierto
(Smith, 2012).

El laberinto en cruz elevado consiste en dos juegos de brazos opuestos que se extienden desde una region
central. El laberinto se eleva algunos centimetros sobre el suelo. El procedimiento consiste en colocar al
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animal sobre el instrumento durante 5 o 7 min. El grado de ansiedad se evalta midiendo el tiempo de
permanencia en los brazos abiertos y cerrados. Un mayor tiempo de permanencia en el brazo abierto indica
un comportamiento de menor ansiedad (ver figura 2; Tucker & McCabe, 2017)

FIGURA 2.
Laberinto en cruz elevado
(Tucker & McCabe, 2017).

La respuesta incondicionada de sobresalto a un estimulo actstico generalmente se mide con una cimarade
sobresalto estandar (ver figura 3). El aparato estd equipado con un cilindro que se utiliza para sujetar al animal
y un altavoz para producir rfagas de sonido. El movimiento del animal, durante cada réfaga de sonido, se
registra con un transductor piezoeléctrico que se conecta a una computadora (Lezak et al., 2017).

s
'__

FIGURA 3.
Prueba de sobresalto actstico
(Lezak et al., 2017).

La prueba de interaccién social estudia el comportamiento entre dos roedores desconocidos (ver figura
4). El procedimiento consiste en colocar a los roedores en el instrumento durante algunos minutos (e.g., 15
min). Esta prueba es adecuada para identificar medidas objetivas de socializacién como el olfateo interfacial
o ano-genital. Una disminucién en estos comportamientos sumada a un aumento en la evitacién indica
una menor interaccidn social. Los comportamientos de estos animales pueden estar asociados con algunos
aspectos observados en humanos con trastornos psiquidtricos como depresién y ansiedad (Kraeuter et al.,

2019).
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FIGURA 4.
Prueba de interaccidn social espontanea
(Kraeuter et al., 2019).

VALIDEZ PREDICTIVA

Finalmente, el modelo de exposicion a predadores cuenta con validez predictiva. Por ejemplo, en los seres
humanos, el propranolol reduce la gravedad de los sintomas del TEPT y la administracién de drogas de perfil
ansiolitico como las benzodiacepinas no tiene ningtin efecto beneficioso (Bali & Jaggi, 2015; Seligman,1972;
Wangetal.,2008). Varios estudios han reproducido estos resultados en el modelo de exposicién a predadores,
utilizando tanto propranolol (Adamec et al., 2007; Do Monte et al., 2008; Kabitzke et al., 2011) como
benzodiacepinas (Adamec et al., 2007). Estos hallazgos proporcionan una validacién farmacoldgica del
modelo.

CONCLUSION

En resumen, los modelos que involucran una amenaza por predador son los que mejor podrian representar
las diferencias individuales en la susceptibilidad al trauma psicoldgico y sus consecuencias a lo largo del
tiempo. Una de las principales fortalezas de estos modelos es su relevancia ecoldgica. A diferencia de otros
modelos, el modelo de estrés por predadores tiene validez ecoldgica. La literatura muestra que los animales
que son expuestos en su ambiente natural a predadores o a sus sefiales asociadas, exhiben niveles aumentados
de glucocorticoides (Clinchy et al., 2013). Este tipo estudios incrementa el grado de generalizacion del
modelo, clarificando su representacién fidedigna de los eventos de exposicion a la muerte que causan TEPT
en humanos.

En sintesis, el modelo proporciona una mayor comprension de la fisiopatologia del TEPT. Refleja tanto
los comportamientos disfuncionales, las alteraciones neurobioldgicas y neuroendocrinas como su respuesta a
los tratamientos farmacoldgicos (Adamec et al., 2007; Do Monte et al., 2008; Kabitzke et al., 2011). Estudiar
los mecanismos que estin implicados ante la experimentacién de un evento traumético requiere el uso de
modelos animales vélidos. El modelo de exposicién al predador cuenta con una extensa validez de constructo,
aparente y predictiva.
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