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“Estos son malos tiempos, los hijos ya no obedecen a sus padres y ya cualquiera
escribe un libro”

Ciceron.

“Si alguien escribe mal, que méas da, hay que dejarlo escribir. Transformarse en
buey, aln no es suicidarse”.

Lichtenbery.

“...Y has de saber, que yo mismo soy la locura, que te acomparia para sostener tu
razon. Quieras o no quieras, en la locura encontraras tu curacion, pues tu razon es
bien fragil y apenas puede sostenerse, se tambalea como un nifio delicado y por
eso necesita la compafia de la locura, que le ayuda y sabe cudl es el verdadero
camino hacia la patria; es decir, hacia el manicomio, donde ambos nos
encontramos...”

E.T.A Hoffman.

“El estudio es como el sol glorioso en el cielo, que no quiere ser examinado con
miradas descaradas; poca cosa han ganado los estudiantes aplicados salvo una
vil autoridad de los libros de otros.”

Shakespear e.

“A nada debes llamar vacio, sin saber de qué esta vacia la cosa en cuestion...
estos hombres presumen demasiado de su mente, se figuran que su ingenio basta
para encontrar este arte.”

Thomas Norton.
“En los examenes, los tontos hacen preguntas que los sabios no pueden

contestar.”
Oscar Wilde.
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RESUMEN

La depresion es uno de los trastornos psiquiatricos donde la investigacion basica
farmacologica ha centrado principalmente sus objetivos para la creacion de
nuevos tratamientos. A pesar de ello, existen remedios no farmacoldgicos que han
resultado muy benéficos en el tratamiento de este trastorno. Uno de estos
tratamientos es el ejercicio. Muchos trabajos experimentales han logrado
demostrar que no solo ayuda a desvanecer algunos de los sintomas
caracteristicos de la depresion, sino que los efectos pueden ser mas perdurables
que un tratamiento farmacoldgico. Sin embargo, el mecanismo fisiolégico por el
que se logra éste efecto, aun permanece sin conocerse en su totalidad. Existen
teorias que intentan esclarecerlo, pero predomina casi totalmente la que se refiere
a un incremento de la cantidad de monoaminas en el sistema nervioso central, la
cual, también es el sustento de los mecanismos de accion de los agentes
antidepresores mas comunes. Estos mismos medicamentos son catalogados
segun los efectos que producen en la conducta de animales en modelos que
tratan de reproducir trastornos psiquiatricos, durante la fase preclinica de prueba
de un nuevo medicamento. Aunque las criticas desde la etologia demuestran que
estas reproducciones, tal vez no sean tan acertadas, si pueden ser muy Utiles para
el fin que buscan. Este trabajo se realizé con el fin de elucidar el mecanismo de
accion del efecto benéfico del ejercicio sobre la depresion. Se utilizd6 un modelo de
confinamiento en ratones para reproducir la depresion, sirviendo las conductas del
ratdbn subordinado para igualar las conductas descritas clinicamente en los
humanos deprimidos. Comparandose varios tratamientos de ejercicio en los
individuos subordinados contra la administracion repetida del referente
farmacologico para todos los agentes antidepresores (imipramina) en distintos
modelos animales de evaluacién farmacologica. Dado que si se hubiera
encontrado los mismos efectos, se inferiria el mecanismo de accion del ejercicio.
Los resultados muestran que la imipramina tiene un efecto distinto al de los
tratamientos de ejercicio repetido, pero guarda cierto parecido con un tratamiento
especial de ejercicio constante durante un dia. La discusién se realizd con base en
los resultados dispares encontrados en las distintas pruebas farmacoldgicas que
se utilizaron; aunque pareciera que en las pruebas donde se evalla los farmacos
ansioliticos y antidepresores se obtienen datos muy parecidos. Por lo que se
inflere que el mecanismo de accion por el que se discrimina los agentes
antidepresores, es por sus caracteristicas ansiogénicas. Por otro lado, el efecto
benéfico del ejercicio parece ser debido a las necesidades del organismo por
restablecer los nutrientes necesarios después del movimiento exhaustivo, lo cual
inicia una cadena de eventos neuro-hormonales que se discuten con base en la
evidencia presentada en la literatura y los despliegues sociales presentados por
los animales en su ambiente de comunidad confinada experimental, los cuales son
discutidos con apoyo del conocimiento en materia etolégica.



INTRODUCCION

En el campo de la biologia y en su aplicacion médica, el concepto de enfermedad
se define como un desequilibrio en la homeostasis de un sistema bioldgico, o un
estado de anormalidad funcional o estructural en un ser vivo (RACEFN, 2001).
Para una de las explicaciones médicas del origen de una enfermedad (origen
infeccioso), ésta puede variar en su etiologia, siendo la causa la interaccion entre
dos estructuras vivas (bacterias, parasitos, los virus se podrian contar entre lo vivo
y lo no vivo, etc.) o una viva con una inerte (alguna sustancia quimica). Principio
gue al parecer no es totalmente cierto para el campo de la psiquiatria, puesto que
las enfermedades que caen dentro de su rango de accion, parecen ser producto

de algo ajeno a una causalidad bioldgica.

Sin embargo, es evidente que las funciones mentales superiores pueden verse
alteradas por cambios en la estructura o en la quimica del cerebro (Carlson,
1999). De esta manera, los procesos psicolégicos resultan del funcionamiento de
sistemas complejos basados en el trabajo concertado de un grupo de zonas
cerebrales, cada una de las cuales aporta su propia contribucion a la construccion
del proceso psicolégico complejo (Luria, 1974). Por consiguiente, del
reconocimiento de esta verdad de las ciencias naturales, parte la posibilidad de
comprender los estados afectivos e intelectuales como procesos puramente
bioquimicos producidos en los subsistemas que configuran al sistema nervioso
humano, asi como la intervencion del médico en la manipulacion de estos estados
para la modificaciéon del comportamiento social. Es aqui donde se inscribe la
terapéutica psiquiatrica, que en sus inicios se orientaba —por las limitaciones de
sus terapias fisicas-, como la psicologia, en la accion de la palabra sobre el
enfermo, pero que con el tiempo y en el desarrollo de las neurociencias ahora se
inclina a la administracion de sustancias que actian en la variacion o modificacion
de los niveles de neurotransmisores y neuromoduladores, asi como las

repercusiones de estos sobre la conducta y la experiencia subjetiva del paciente.



Por ello, con este fin, la farmacologia ha desarrollado una terapéutica basada en el
descubrimiento de sustancias que funcionan como liberadoras o bloqueadoras de
otras sustancias dentro del cuerpo, actuando sobre el sistema nervioso, por medio
de los sistemas de neurotransmision. Para aclarar este punto, es necesario
explicar dos conceptos fundamentales en el campo de la Farmacologia:
Farmacodindmica y Farmacocinética. La primera se entiende como el estudio de
los efectos bioquimicos y fisiologicos de los medicamentos, su mecanismo de
accion y la correlacion entre las acciones y efectos de los medicamentos y la
estructura quimica de estos. La Farmacocinética se entiende como el estudio
cuantitativo de los fendmenos de liberacion, absorcion, distribucién, metabolismo o
biotransformacion y eliminacion de los farmacos, tomando en cuenta la velocidad
de comienzo de accion y la duracion de ésta (Velasco, Roman, Serrano, Martinez
y Cadavid, 2003).

Acerca de la Depresion

Estos mismos conceptos, arriba mencionados, se revisan para esclarecer los
mecanismos de accién de cualquier categoria de farmaco, incluso las propuestas
para aliviar o atenuar los sintomas o signos de las enfermedades psiquiatricas. Un
caso comun de atencidn psiquiatrica, es la depresién, con un porcentaje de
morbilidad en aumento que alcanza cifras de hasta un 6% en la poblacién adulta
de los E.U.A, y que por lo visto en México tiene la misma tendencia (APA, 2003).
La depresion tiene una definicibn que va de lo simple hacia lo complejo, pues
algunos autores la definen como un estado donde predomina la tristeza,
entendiéndose como un estado donde hay exceso de “depresiéon” (por circular que
suene) que debe observarse por al menos mas de dos semanas, pérdida del
interés o placer en las actividades. Ademas hay que sumar cuatro sintomas en los
gue se encuentran: pérdida de apetito o peso, falta de energia, sentimientos de
infravaloracion o culpa, dificultad para pensar, concentrarse o tomar decisiones.
Por otro lado, hay que diferenciarlo de cualquier sintomatologia bipolar o de uso
de drogas, asi como de cualquier condicion médica (como un tratamiento invasivo)

o ambiental (alguna pérdida familiar o duelo natural) (APA, 1996). Otros autores



como Ey (1975), la definen como un estado melancélico, caracterizado por un
descenso del humor (timia) que termina siendo triste. Ademas, de una cierta fatiga
mental y dolor moral. Para este autor, la depresion corresponde tanto a una
inhibicibn, como a una sobreexcitacion, debido a que el sistema simpatico se
encuentra excitado, mientras que el parasimpatico esta inhibido (Ey, 1975). Por
otro lado, se presenta con astenia fisica y retardo psico-motriz, que se asocian con
malestares somaticos variados en relacion con unas perturbaciones
neurovegetativas siempre observables (Ey, 1975). Esto puede ser experimentado
por cualquier sujeto que haya sufrido alguna “pérdida”; para Ey lo patoldgico es el

hecho de que se alargue por un tiempo prolongado.

Para diagnosticar la depresion, se desarrolla todo un cuadro clinico, donde los
rasgos principales deben ser encontrados para determinar el diagndstico
apropiado, siendo que se debe ubicar al paciente dentro de los cuadros correctos;
puesto que podria caer en distimia o en cuadro de duelo normal. Al determinarse
estos rasgos, dependiendo de los autores que se prefiera, se pasa a su atencion
terapéutica, la cual, debido al objeto principal de la psiquiatria, puede ser
acompafiada con farmacos que solucionen los principales sintomas que distinguen

a la depresion.

Farmacos Antidepresivos

Estos farmacos se encuentran en uso desde el descubrimiento de la imipramina a
finales de los afios cincuenta y que hasta el momento se ha utilizado como regla
comparativa y referente farmacolégico para encontrar nuevos agentes
antidepresivos. Estos primeros agentes, que aunque no fueron los primeros en
descubrirse, se les coloca antes que los bloqueadores de la MAO por su
importancia como referentes antidepresores. A estos se les conoce como agentes
triciclicos por su centro molecular con tres anillos de carbono ciclico y que
producen reacciones terapéuticas en la mayor parte de los pacientes con
depresion mayor. Se descubrieron en la tarea de busqueda de nuevos

antihistaminicos, sedantes y analgésicos sin efectos parkinsonianos (Goodman y



Gilman, 1996). Aunque sus mecanismos de accion se desconocen en su totalidad,
se ha pensado que incrementan la concentracion sinaptica de la norepinefrina y/o
serotonina en el Sistema Nervioso Central (SNC) (USP, 2000). Las relaciones
téxicas y efectos adversos son relativamente frecuentes en estos farmacos. La
mayor parte de estos problemas son las reacciones antimuscarinicas y toxicosis
cerebral, asi también la cardiotoxicosis y la hipotension ortostatica (Baldessarini en
Goodman-Gillman, 1996). No muy recientemente, se encontrd0 un nuevo farmaco
antidepresor triciclico del tipo de las dibenzotiazepinas que por su caracteristica de
poder incrementar la captacion presinaptica de la serotonina, sin afectar los
sistemas post sinapticos, logra un efecto sumamente selectivo, que aunque se ha
registrado actividad modificada electroencefalografica en el locus coeruleus
después de la ingestion, aun asi, la accion se ve focalizada en los sistemas
serotoninérgicos (Loo y Deniker, 1988). Este farmaco es la tianeptina y una de sus
caracteristicas es que promueve la proliferacion celular y el aumento de volumen
en el hipocampo (Czéh, Michaelis, Watanabe, Frahm, Biurrun, van Kampen,

Bartalomucci y Fuchs, 2001).

La siguiente clase de agentes antidepresivos se les llamo inhibidores de la enzima
monoaminoxidasa (MAO), y aunque tampoco es muy claro su mecanismo de
accion, se dice que inhibe la actividad de esta enzima, la cual esta involucrada en
la degradacién de la serotonina y de las catecolaminas; al verse reducida la
actividad de esta enzima, se incrementa la concentracion de estos
neurotransmisores en los sitios de almacenamiento en todo el SNC (USP, 2000).
Los inhibidores de la MAO se clasifican de acuerdo con su estructura quimica
como derivados hidrazinicos o no hidrazinicos. También por su farmacodinamica
pueden dividirse en cuatro grupos: 1) farmacos no selectivos que inhiben por igual
y de manera irreversible las formas A y B de la MAO. 2) farmacos inhibidores
selectivos irreversibles de la MAO-A. 3) farmacos inhibidores selectivos reversibles
de la MAO-A (RIMA). 4) farmacos inhibidores selectivos irreversibles de la MAO-B.
El que se divida en MAO-A o -B corresponde al hecho de que se han

caracterizado estos dos tipos farmacolégicamente al descubrir que la primera



desamina particularmente la noradrenalina y serotonina, mientras que la MAO-B
desamina la beta-feniletilamina. El problema con estos medicamentos es que no
son selectivos e inhiben otras enzimas, por lo que interfieren en el metabolismo de
otros 6rganos como el higado. Una de sus caracteristicas es que la inhibicion
maxima suele obtenerse en unos cuantos dias, aunque el efecto terapéutico de
estos farmacos suele retrasarse hasta dos o tres semanas. Después de acabado
el tratamiento con estos farmacos se puede realizar otro tratamiento con
tranilzipromina, lo cual lleva a produccion de mas enzima o descompone el
complejo inhibidor. Se necesita de dosis muy grandes de estos farmacos para
lograr el efecto antidepresor maximo (Baldessarini en Goodman-Gillman, 1996).
Ademas entrafian riesgos de favorecer hipotension postural, sedacion o excitaciéon

en la conducta (Baldessarini en Goodman-Gillman, 1996).

La tercera clase corresponde a los inhibidores de recaptacion de la serotonina, su
accion se ve focalizada sobre un solo punto especifico, esto es, en los botones pre
sindpticos serotoninérgicos, lo cual hace aumentar los niveles de serotonina libre
para interactuar con sus receptores en la célula post sinaptica (USP, 2000). A
causa de que la recaptacion inactiva la serotonina al quitarla del boton sinaptico, la
inhibicion por cualquiera de estos farmacos aumenta la funcion serotonérgica.
Como consecuencia los receptores 5-HT; son desensibilizados o regulados hacia
abajo tras una administracibn a largo plazo. Estos farmacos son de origen
sintético y su estructura difiere notablemente de unas sustancias a otras, por
ejemplo la paroxetina, la fluoxetina y la sertralina son clorhidratos, mientras que la
fluvoxamina es un maleato y el citalopram es un bromhidrato. Todas son
hidrosolubles y liposolubles, cristalinos e inestables con la luz. Estas drogas
pueden provocar como efectos adversos cefalea, nduseas y ansiedad en un
treinta por ciento de la poblacion que lo consume (Velasco, Roman, Serrano,
Martinez y Cadavid, 2003).



Acerca de la Ansiedad

Para fines que interesan a esta investigacion, se tiene que hablar de la ansiedad,
pues existe, desde el punto de vista de la presente investigacion, un correlato
entre estos dos fendbmenos que se estudian desde la perspectiva de los modelos
animales. La ansiedad es definida como expectacion aprensiva que se observa
durante mas de seis meses y la cual tiene que presentar el hecho de que no haya
control por parte del sujeto en las situaciones que le crean preocupacion.
Regularmente se tiende a diagnosticar este trastorno al encontrar los siguientes
sintomas: inquietud, fatiga precoz, dificultad para concentrarse, irritabilidad,
tension muscular y trastornos del suefio (APA, 1996), aunque para otros teéricos
la situacién se da a la inversa, por ejemplo para Baldessarini, R. en Goodman-
Gillman (1996), es una acompafiante de trastornos “psiconeuroéticos”, incluso
asevera que no se puede explicar este fendmeno a través de términos biolégicos.
El hecho importante es que para éste autor de textos de farmacologia, la ansiedad
no es un concepto de una entidad nosolégica per se, sino un sintoma

acompafante de otros trastornos.

Farmacos Ansioliticos

El mecanismo mas aceptado como hipotético para la apariciéon de la ansiedad es
la de una sobreactivacién de los sistemas adrenérgicos (Hoehn-Saric, 1982), por
lo que al diagnosticarla, regularmente se medica al paciente con benzodiazepinas,

gue son los agentes ansioliticos mas utilizados.

Estas sustancias se encuentran en el grupo de los tranquilo relajantes y se
sintetizaron en el afilo de 1957 por un quimico polaco llamado Sternbach;
introduciéndose en el mercado en el afio de 1963, el mas famoso de todas esas
sustancias: el diazepam. Al igual que todas las benzodiazepinas, el diazepam
cuenta con un anillo heptagonal, con dos nitrégenos, que segun la posicion en las
que se encuentren estas moléculas, se les asignara la nomenclatura de 1,4., 1,50
3,4 -benzodiazepinas (Velasco, Roman, Serrano, Martinez y Cadavid, 2003). Se

inflere que son GABA-mimeéticos, por lo que incrementan alostéricamente la



afinidad con el GABA por su receptor especifico (GABA,) provocando la apertura
de los canales del anion cloruro (Velasco, Roman, Serrano, Martinez y Cadavid,
2003).

Sistemas Neuroquimicos involucrados en la Depresion

Los sistemas en donde estos medicamentos tienen su accion, son, aparentemente
en parte, los responsables de la aparicion de estos mismos trastornos, cuando se
encuentran en franco desbalance. Por lo que toca a la depresion, hay que notar el
hecho de que la serotonina, no solo actia como transmisor en las estructuras
relacionadas con la depresion, pues la mayor parte de este transmisor se
encuentra en el tubo digestivo (90%), la mayor parte en las células
enterocromafines y el resto en neuronas entéricas del plexo mientérico (Velasco,
Roman, Serrano, Martinez y Cadavid, 2003). Este transmisor se caracteriza por
estar distribuido en los reinos animal y vegetal, lo que lo hace uno de los mas
antiguos en la evolucion, dado que su origen es previo a la separacion de
vertebrados e invertebrados. Esta constituida por un grupo hidroxilo en la posicion
5 del grupo inddlico con un nitrégeno aminico primario, el cual sirve como aceptor
a protones a pH fisioldgico (Velasco, Roman, Serrano, Martinez y Cadavid, 2003).
Sus caracteristicas, por lo tanto, son especiales. Por su férmula es una sustancia
hidréfila, no soluble en grasa y que, por tanto, no puede atravesar la barrera
hematoencefalica. Por ello se dedujo, que la serotonina que se encuentra en el
encéfalo, no procede de la que se encuentra en el tubo digestivo, sino que se

produce localmente.

Su precursor es el L-triptéfano, que al ser un aminoacido, atraviesa la barrera
hematoencefalica por transportacién a cargo de la leucina y la metionina. Ya abhi,
es hidroxilado en el carbono 5, por mediacion de la triptéfano-hidroxilasa, dando
lugar al L-5-hidroxitriptéfano, el cual, tras la descarboxilacion de su cadena lateral
por una descarboxilasa de aminoacidos L-aromaticos, se convierte en 5-HT
(Velasco, Roméan, Serrano, Martinez y Cadavid, 2003). La mayor concentracion de

neuronas serotonérgicas se encuentran en los nucleos del rafe del tronco



encefalico, situados en todo lo largo del mesencéfalo, la proturberancia y el bulbo.
Aunque existen receptores de 5-HT en todo el encéfalo, hay un grupo de ellos que
interesan a esta investigacion. Los receptores 5-HT;4 somatodendriticos estan
situados en los cuerpos celulares y en las dendritas de las neuronas
serotoninérgicas de los nucleos del rafe dorsal y medial. Mientras que los
receptores 5-HTia postsingpticos estan situados en areas limbicas relacionadas
con la ansiedad y el estado de animo, como el hipocampo (Nieuwenhuys, Voogd y
van Huijzen, 1988).

Otros dos neurotransmisores importantes en este topico, son la noradrenalina y la
dopamina. Procedentes del mismo precursor, la tirosina sanguinea, que al llegar a
la neurona se transforma en fenilalanina. Este proceso se da por hidroxilacion al
interactuar la tirosina con la tirosina-hidroxilasa. Ya agregado el hidroxilo, resulta la
dihidroxi-fenil-alanina, también conocida por DOPA; esta es descarboxilada por la
accion de la DOPA-descarboxilasa y resulta la dopamina, que al ser almacenada
en las vesiculas sinapticas, es hidroxilada por la dopamina-pB-oxidasa que se
encuentra en éstas y la transforma en noradrenalina (Velasco, Roman, Serrano,
Martinez y Cadavid, 2003). Para esta investigacion, interesan s6lo algunos lugares
en donde interactian sobre el sistema nervioso central, ya que son varios, ademas
de que su lugar de accion particular es sobre el sistema nervioso autbnomo. Nos
interesan en particular la via noradrenérgica ventral, que parte de la proturberancia
y el bulbo (locus ceoruleus), con una porcion corta bulbo-espinal y otra ascendente
qgue se dirige al hipotalamo, los cuerpos mamilares, el sistema limbico y el
cerebelo. La vias dopaminérgicas que nos interesan son tres: el sistema
mesolimbico que incluye al ndcleo accumbens y la amigdala; el sistema
tuberoinfundibular relacionado con la regulacién hipotalamica-hipofisiaria y la via
incerto-hipotaldmica, que conecta al hipotalamo con los nucleos septales laterales
(Nieuwenhuys, Voogd y van Huijzen, 1988).

Existen dos receptores estudiados de la noradrenalina, a los cuales se les

denomina alfa y beta. Se cree que este transmisor se acopla principalmente los



alfa, aunque en un grado muy pequefio también a los beta. En un caso importante,
el higado es estimulado por el sistema simpatico, lo cual produce liberacion de
glucosa; este mismo sistema, excita la secrecion corticosuprarrenal, el cual a su
vez, libera noradrenalina y adrenalina. Lo cual hace suponer que si se encuentra
inhibido, como lo expone Ey (1975), produce ciertos cambios no solo viscerales,

sino conductuales. En este caso, en el estado depresivo.

Modelos animales farmacolégicos

Por otro lado, por cuestiones éticas y juridicas, la investigacion en farmacologia
para encontrar sustancias 0 encontrarles nuevos usos a esas mismas sustancias,
se lleva a cabo en la fase preclinica mediante el uso de modelos animales. Con lo
gue se trata de reproducir las conductas de un enfermo, en un animal al que se le
somete a situaciones explicitas para poder simular éstas. Estas simulaciones del
comportamiento, tienen por lo regular tres niveles categoricos de evaluacion:

predictivas, formales y de constructo.

Para Willner (1984), estos modelos de prueba, son herramientas, que en si
mismas, no tienen valor intrinseco alguno. De ésta manera, los modelos basan su
utilidad en las caracteristicas de juicio que le confiere el investigador que los usa,
puesto que en si, no son una medicion (Willner, 1984). Pero, aun asi, se utilizan.
La validez predictiva supone que evalta si un modelo discrimina correctamente los
agentes clinicos efectivos de aquellos que no lo son. Por lo que este nivel
responde a la necesidad de saber si las drogas que se prueban son utiles o no a la
cura del desorden que se simula. La validez formal trata de hacer parecer el
desorden en su forma, es decir, se trasplanta la fenomenologia del trastorno en un
modelo ficcional que “se parece” al desorden mismo. La validez de constructo se
refiere a la teoria que subyace al trastorno, es decir, la explicacién de los procesos
farmacologicos de por qué estan sucediendo cambios en los despliegues
etolégicos del animal, dado que el animal sé6lo nos dard éstos y no se puede
obtener verbalizaciones que nos confirmen su estado subjetivo. Esto es muy

importante, por el hecho de que las enfermedades psiquiatricas son
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diagnosticadas principalmente por un informe detallado del estado del paciente por

medio de una entrevista.

Dentro de los modelos animales, existen tres que se utilizan muy frecuentemente
dentro de la Farmacologia, para juzgar la efectividad de los tratamientos en
cuestion. Enumerandolos, el primero seria la prueba de Campo Abierto (CA). Esta
se basa, tedricamente, en los despliegues presentados por el animal ante un
ambiente nuevo y cercado, la luz, un espacio abierto y sin olores. Esta prueba se
realiza con un tablero cuadriculado demarcado por una barrera que no puede
saltar, ni escalar el animal, sin olores de otro animal y con luz blanca. Se coloca al
animal en el centro del tablero y se registran los cuadros que cruza durante cinco
minutos, observando la forma en la que se traslada, si es diagonal, si s6lo va por
las orillas 0 se queda en el centro. La ansiedad generada por estos estimulos se
evalla con la presentacion de los siguientes comportamientos: defecacion, aseo,
miccion y refugio. Esta prueba ha sido utilizada frecuentemente en varias
investigaciones para medir efectos de ansioliticos (Simon y Soubrie, 1979., Hughs,
1972., Thiebot et al, 1973) y para evaluar los efectos de las anfetaminas y

anticolinérgicos (Anisman et al, 1976).

La segunda prueba evalta también ansiedad y se llama Enterramiento Defensivo
Condicionado, abreviadamente conocida como Conducta de Enterramiento (CE).
Presentada por Treit en 1981, se realiza al identificar una conducta de reaccion
defensiva tipica de la especie roedora ante un estimulo nocivo, el cual puede ser
cualquier cosa que se introduzca a sus madrigueras (Fanselow, Sigmundi y
Williams, 1987). Regularmente, en esta prueba se introduce al animal en una caja
individual con un agujero en un costado, por el cual se introduce un electrodo con
una carga de tres miliamperios. El suelo de la caja es cubierto de aserrin a cierto
nivel, el cual, regularmente, es utilizado por el animal para enterrar el electrodo al
sentir las descargas eléctricas. Se cuentan los choques recibidos, el tiempo de
latencia entre el primer choque y el primer instante en que empieza a enterrar, el

tiempo que utiliza para enterrar y, al terminar los cinco minutos que dura la prueba,
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el nivel en centimetros del monticulo que ha producido el raton en su conducta de

enterramiento.

La tercera prueba es conocida como Nado Forzado (NF) y fue articulada por
Porsolt en 1979, para evaluar los efectos clinicos necesarios para el desarrollo de
farmacos antidepresivos. Su accionar es bastante simple, se introduce al animal
durante cinco minutos, dependiendo del nimero de sesiones, en un recipiente
lleno a cierto nivel de agua a 30° C y se mide el tiempo que transcurre, en el que
se ocupa el animal de escapar. Después de este momento, el animal despliega
una conducta de “inmovilidad” y, a veces, una inmersion. Esta inmovilidad fue
interpretada por Porsolt como una conducta de desesperanza, que ha sido vista
como gque el animal “ha abandonado la esperanza” de salir. Este modelo ha
recibido algunas criticas en cuanto a sus niveles de validez, por ejemplo, en la
validez predictiva, se ha encontrado que ciertos agentes antidepresivos no
reducen la inmovilidad (Porsolt, 1981), mientras que algunos especificos de

recaptura de serotonina no parecen ser sensibles a la prueba (Satoh, 1984).

Criticas desde la Etologia hacia los modelos farmacolégicos

Estos modelos tienen su legitimidad teérica en los fundamentos de la etologia, que
considera la estructura del comportamiento social humano junto a las formas de
comportamiento social innato de otros animales, moralmente analogas solo en el
aspecto funcional (Lorenz, 1976). Aun asi, estos modelos animales reproductores
de trastornos humanos, deben ser tomados con cautela. Dado que la Etologia ha
manifestado un desacuerdo en imputar una subjetividad propia de los humanos en
los animales (Von Uexkull, citado por Tinbergen, 1979). Para lo cual, es menester
tener un conocimiento preciso de los conceptos etologicos para dar validez
legitima a la simulacién con tal de no extrapolar o igualar la conducta animal a la
humana; es necesario ser precavido en las conclusiones que se pueden extraer de
un experimento con animales en relacion a lo que éste significa para el
comportamiento humano, siendo asi que las conclusiones por analogia no son tan

sélidas cuando se aplican a los animales, tanto menos cuanto mas descendemos
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en la escala filogenética y resultan mas disimiles las estructuras y funciones de los

organos de las especies estudiadas con relacion a los del cuerpo humano.

Por esta razon, una cosa que debe ser tomada en cuenta es la misma relaciéon
existente en la sociedad que establecen estos animales al estar interactuando.
Von Uexkull (citado por Tinbergen, 1979) estructurd dos funciones que se reflejan
en las operaciones que realizan los animales dada su estructura organica e
instintual, llamandolas en aleman Umwelt e Innenwelt (mundo exterior y mundo
interior) por lo que hay un reflejo del mundo en su estructura organica que le
permite percibir sélo este reflejo. Cualquier animal (entre ellos nosotros los
humanos) percibe el medio externo solamente a través de lo que sus sentidos
pueden averiglar de él. Vive en un mundo propio, que es mas o menos diferente
del de otros animales y del hombre, aunque compartamos la misma materialidad.
Tales diferencias estan parcialmente basadas en las variaciones de la
construccion de los organos sensoriales, pero estan primariamente provocadas
por diferentes modos de vida dados evolutivamente. Es decir, hay una interaccion
entre la estructura organica que permite solo una respuesta a ciertos estimulos y a

otros no.

En este sentido, es preciso destacar que las mediciones de los comportamientos
instintivos de cualquier especie puede basarse en el andlisis de un componente de
los despliegues totales que realiza el animal ante una situacion, dando importancia
predominante a este elemento de repuesta como primordial para la funcion que
cumple en la situacién a la que se refiere, o por otro lado, y dado que en un
sistema organico todos los 6rganos que lo componen estan interrelacionados,
todas las conductas se encuentran intimamente vinculadas entre si como
encadenamientos de respuesta que han sido perfeccionados a lo largo de la
filogénesis para enfrentar las condiciones del entorno, por lo cual el analisis se
puede establecer en un “frente amplio”, por el que se dé una imagen de conjunto
de las caracteristicas particulares de distintas conductas y la funcion de cada una

con respecto a las otras (Lorenz, 1976)
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Incluso, se debe tomar en cuenta el aprendizaje que se da individualmente para
poder discernir o identificar algunas respuestas que solo pueden darse en una
especie, sobre todo en lo que toca a su interaccién social. Por lo que es
importante la forma en como se estructura la jerarquia, para reconocer, por parte
del animal, quien no es parte de esa “sociedad” y reconocer quien es la parte
dominante y quien la parte subordinada (Lorenz, 1976). AUn mas importante es la
ruptura de las reglas sociales que se crea al imponerles condiciones ajenas a las
naturales que se crearon al pasar por efecto de la adaptacién. Lorenz (1976)
enumera una lista de riesgos que se corre al crear estados de cautividad en
animales, porque resulta muy dificil impedir que sufra determinados dafios fisicos,
los cuales se traducen en carencias y trastornos de las normas de accién y
reaccion adaptados filogenéticamente y que se mencionan a continuacion: a)
movimientos coordinados por las estructuras heredadas, que surgen de manera
espontanea, pierden intensidad muy facilmente, a la vez que aumenta el umbral
de los estimulos desencadenantes de tales movimientos, b) los mecanismos
desencadenantes innatos pierden a menudo su selectividad normal, c) las
inhibiciones sociales pierden fuerza e incluso desaparecen. Esto quiere decir que
los animales en estado de cautiverio pierden ciertas pautas que son necesarias
para su sobrevivencia en su estado natural y que va en detrimento su estructura

fisica por no llevarlas a cabo.

En todo caso, es preciso realizar un inventario completo de las pautas de conducta
de una especie en la situacién que se pretende investigar, tratando de observar y
conformar las pautas que determinan el comportamiento, esto es, establecer
globalmente la disposicién y sucesion de los componentes, aparentemente
aislados, discernibles presentados por una especie ante una singular condicién de

estimulos (Tinbergen, 1979).

Esta es la causa por la que el estudio con ratones debe tenerse muy en cuenta la

sociedad jerarquica en la que estan conformados desde su nacimiento. De lazos
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muy fuertes forjados a través de una violencia para establecer el dominio de un
animal hacia otro y asi, tal vez, el dominante puede transmitir su herencia con
mayor probabilidad, al tener acceso a las hembras que se encuentren en su
territorio (Correa-Reyes, 1991). Por ello, se ha venido utilizando un modelo de
confinamiento de ratones para emular depresion y ansiedad (Saldivar-Gonzalez y
Mondragon-Ceballos, 1998). Donde se introducen tres ratones en un espacio
reducido y al responder instintivamente en su busqueda de liderazgo, emerge un
animal dominante que, de ahora en adelante, marcara el territorio como suyo y
gue cuando se encuentra en él, continuamente atacara a los vencidos, incluso
puede llegar a matarlos en un tiempo relativamente corto, desplegando conductas
agresivas de mordiscos y rasgufios (Cuevas-Martinez, 1991). Son los individuos
subordinados los que interesan, al imitar ciertos despliegues parecidos a dichos
estados criticos del humano. Al estar continuamente refugiado, sin movimiento y
huyendo del dominante, ademas de presentar una posicion bipeda, mostrando la
zona peritoneal hacia su atacante, despliegue interpretado como un acto de

subordinacion.

Ejercicio y Depresion.

Estos despliegues arriba citados son interpretados como ansiedad y depresion en
el raton. La ansiedad es atribuida a las conductas de refugio, alerta y escape
rapido del agresor ante cualquier intento de ataque. La depresion se identifica con
el estado quieto, macilento y el aspecto enfermo que presenta el animal después
de soportar ese trato por un tiempo (Saldivar-Gonzalez et al, 1997). Por lo que
este modelo de hacinamiento puede utilizarse para encontrar efectos de farmacos

estimulantes y antidepresivos al ser administrados a los animales subordinados.

El hecho de que la depresion sea identificada como un estado con retardo
psicomotriz y anhedonia, es un rasgo comun en todas las pruebas farmacoloégicas,
e incluso en los sintomas necesarios para diagnosticarla desde los tiempos
antiguos (Ey, 1972). Es por eso que ha habido un interés por curar la depresion a

través de lo que le falta al sujeto: movimiento. En otras palabras, por el ejercicio
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fisico. Algunos intentos datan ya de principios del siglo XX (Franz y Hamilton,
1905), pero estos disefios se pueden clasificar como estudios cuasi
experimentales, por lo que se busca una relacion consistente entre ejercicio y
depresion de una forma experimental. McNeil, et al (1991) le aplicaron a un grupo
de 30 hombres y mujeres ligeramente deprimidos, tres distintos tratamientos: un
grupo con tratamiento de ejercicio, otro grupo con apoyo social y al ultimo lo
reportan como un grupo de lista de espera. El ejercicio consistia en caminar de
veinte a cuarenta minutos, tres veces por semana, durante tres semanas. Los
autores sefalan que el grupo de ejercicio presentaba una mejoria en los sintomas
somaticos de la depresion, clasificados por el inventario de Beck. Algo parecido
hizo Di Lorenzo (1999) al ejercitar a un grupo de adultos y comprobar que los
efectos de mejor auto concepto, permanecian durante un seguimiento de 12

meses después del entrenamiento.

Doyne, et al (1983) puso una primera demarcacion sobre la utilidad del ejercicio,
en ejercicio aerdbico y anaerdbico. Se define al primero como el ejercicio en
donde la oxidacion se produce en el momento de la respiracion actual, por debajo
del nivel que produce acidosis metabdlica’ y al segundo donde la oxidacién se
produce con deuda de oxigeno, partiendo de las reservas grasas o de
carbohidratos, con la particularidad de que se produce mayor acido lactico, por lo
tanto con acidosis metabdlica, durante el trabajo muscular (Guyton, 1998). En el
citado experimento de Doyne (1983) se puso a un grupo de mujeres a correr en
una caminadora de ciclos por cuatro veces a la semana, durante treinta minutos
por sesion, a lo largo de seis semanas. Mientras que en el grupo control, los
sujetos escuchaban ruido blanco, sefialandoles que era un entrenamiento de
asertividad subliminal. Los resultados mostraron que el entrenamiento con

ejercicio aerobico estaba asociado con una clara reduccién en la depresion

! Estado en el que aumentan los &cidos de los fluidos corporales o se pierde bicarbonato. El bicarbonato
plasmaético es utilizado para neutralizar las cetonas procedentes del catabolismo de las grasas, que compensa
lafalta de glucosa. También se produce cuando no hay oxigeno suficiente como en insuficiencia cardiaca o en
choque.
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comparado con el grupo control, manteniéndose tales mejorias durante un

seguimiento que se les hizo a los sujetos por tres meses.

Ya uno de los experimentos que trataron de encontrar las diferencias entre el
ejercicio aerdbico y el anaerdbico, fue el llevado a cabo por el mismo Doyne
(1987) en donde a cuarenta mujeres deprimidas, se les asigné al azar a dos
diferentes tipos de ejercicio. Un grupo tenia que correr, mientras que el otro debia
levantar pesas, estos dos tratamientos con la misma frecuencia, es decir, cuatro
sesiones de entrenamiento cada semana durante ocho semanas. Ademas de
llevar un grupo control donde se les mantenia en espera de tratamiento. No
encontraron diferencias significativas que mostraran que alguno de los
tratamientos fuera mejor para aliviar los sintomas, ya que los dos reducian
significativamente los sintomas. Martinsen (1989) hizo algo muy parecido,
separando los tratamientos en aerdbico y anaerébico, solo aumentando la
frecuencia de las sesiones por semana, durante mas tiempo. Los mismos
resultados se encontraron, siendo los dos tratamientos efectivos para aliviar los

sintomas, pero no habiendo diferencias entre ellos por su efectividad.

Se han realizado comparaciones entre sesiones de trote y su efectividad, contra el
funcionamiento de la terapia cognoscitiva conductual (Greist, 1979), y también se
han efectuado estudios que han evaluado la eficacia entre sesiones de tratamiento
de ejercicio (correr), sesiones de ejercicio junto con terapia (Cognoscitiva
conductual) y grupos de solo terapia (Fremont, 1987). Encontrandose que no hay
diferencias significativas entre estos grupos en su efectividad. En otra
investigacion parecida a la anterior en el disefio, Blumenthal y colaboradores
(1999) investigaron la diferencia en la eficacia entre el ejercicio y tratamiento
farmacoldgico. Su muestra era de 156 hombres y mujeres ligeramente deprimidos
a los que al azar se les asigné a un grupo de tratamiento con ejercicio (en una
caminadora por treinta minutos, tres veces por semana durante dieciséis
semanas), solo tratamiento farmacologico (sertralina durante dos, seis, diez,

catorce o dieciséis semanas) 0 un grupo especial de medicacion junto con
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ejercicio (acorde a los tratamientos ya mencionados). No se encontraron
diferencias significativas entre los grupos, solo en la rapidez del alivio de los
sintomas en el grupo de solo medicacién, aunque el grupo de dieciséis semanas
de ejercicio mostrd los mismos efectos terapéuticos que los de medicacion en la
revision psiquiatrica. Es muy interesante el hecho de que en el seguimiento de los
pacientes, después de diez meses, los miembros del grupo de solo ejercicio,
mantuvieron rangos de depresion mas bajos (35%) que los de medicacion (52%) o

el grupo mixto (46%).

Hipotesis explicativas

Auln a pesar de estos estudios, el mecanismo por el que él ejercicio ayuda a aliviar
los sintomas de la depresién, permanece parcialmente desconocido. Algunos
autores han querido resolver esta encrucijada al postular sus hipétesis. A primera
vista se podria decir que son las endorfinas las causantes de la mejoria de los
sintomas depresivos después de hacer ejercicio, pero algunos investigadores
refutan esto al declarar que los niveles periféricos de endorfinas no son los
mismos que los niveles en el cerebro, al mismo tiempo que el decremento de las
endorfinas no es el causante de la depresién (Johnsgard, 1989). Por otro lado,
McMurray (1988) encontré que el estado de bienestar después de correr no es
bloqueado al inyectar naloxona, un antagonista opi6ide. Hay otra hipotesis que
pretende explicar este fendmeno, la cual se basa en que el aumento de la
temperatura corporal, sobre todo en regiones cerebrales especificas, como el tallo
cerebral, y que ayudan a restablecer el estado de bienestar (De Vries, 1981). Esto
estaria por revisarse, pues el mismo autor no analiza sino los estados de ansiedad

después del ejercicio.

Aungue existe un trabajo de Asmussen y Mazin (1978), en donde entrenaron a
varios humanos en una prueba fisica (levantamiento de pesas) y después de
cierto tiempo, a unos de ellos los ponian a realizar tareas “divergentes”, ya sea de
tipo fisico o mental; a otros los ponian a descansar. Después de estos

“descansos”, los volvian a comprometer en la misma tarea del principio. Los
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resultados mostraron que la cantidad de trabajo desempefiada tras una pausa con
una actividad divergente fue siempre mas grande que la cantidad de trabajo
desempefiada tras una pausa pasiva. Con base en estos resultados, ellos
concluyen que los reflejos miotaticos mas enérgicos significan una excitacion
aumentada del nervio central de la extremidad y el efecto recuperador de la
“actividad divergente” se explica consecuentemente, debido a una facilitacion
incrementada del sistema neuromotor, el cual en fatiga, es inhibido centralmente a
través de aferentes desde los receptores en los musculos fatigados. Esto lo
respaldan con la teoria de la inhibicion central de Sechenov. Donde siempre que
un mecanismo es iniciado por excitacién, a su vez hay una oposicion de otro
sistema que se encuentra en franca confrontacion inhibitoria del mismo, y que de
ello resulta un surgimiento de un nuevo proceso, emergente en conjunto de los

dos primeros (Voronin, 1979).

Otra hipoétesis que se ve reforzada por los experimentos realizados hasta ahora,
es la del aumento de monoaminas, puesto que hay decrementos de estos
neurotransmisores durante un estado depresivo. Esta hipétesis establece que el
ejercicio lleva a un incremento en la disponibilidad de estos neurotransmisores.
Aunque por otro lado, la teoria de las monoaminas no explica que los compuestos
inhibidores de recaptacion de dopamina, como las anfetaminas, que aunque
aumentan la disponibilidad funcional de monoaminas, no tienen efecto sobre el
estado de &nimo de los pacientes depresivos?. Asi mismo, también se sabe que
los farmacos que producen una deplecion de monoaminas, como reserpina y la
metildopa, son depresivos. Y los antidepresivos atipicos, como el iprindol,
producen su efecto sin actuar sobre los sistemas monoaminérgicos. De igual
forma, es extrafio que el efecto terapéutico tarde por lo menos dos semanas, en

surtir efecto.

2 Aunque en redlidad lo que sucede es que hay una mejoria de estado de &nimo durante un corto tiempo
después de la ingestion. El problema surge cuando, si es tomada de manera crénica una anfetamina, provoca
una deplecion de las vesiculas pre singpticas al no poder proveer de suficiente neurotransmisor al
requerimiento que le es exigido y provoca un déficit con la sintesis de la sustancia.
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Aln asi, estos neurotransmisores y/o sus metabolitos, se incrementan en el
plasma sanguineo y en la orina, después de hacer ejercicio, pero permanece sin
saberse si esto ocurre en el cerebro (Ebert, 1972; Tang, 1981). Kiive, Maaroos,
Shlik, Toru y Haro en 2004, hicieron una relacion de los niveles de hormona de
crecimiento, prolactina y cortisol en plasma sanguineo durante sesiones de
ejercicio entre sujetos normales y pacientes deprimidos. Tanto en los pacientes
como los sujetos control se elevaron los niveles de hormona del crecimiento y
cortisol, durante los siguientes noventa minutos después de hacer ejercicio,
regresando a su nivel normal subsecuentemente. En cuanto a los niveles de
prolactina, solo se notaron incrementos en los pacientes deprimidos y no hubo

cambios en los sujetos control.

Hay que tener en cuenta el hecho de que los disefios en humanos ha llevado a
relacionar los beneficios del ejercicio en el mismo instante del tratamiento,
mientras que los disefios en animales se avocan a la tarea de encontrar el
mecanismo fisioldgico que subyace a esta mejoria. Por ejemplo, se ha encontrado
gue en regiones cerebrales se encuentran concentraciones de norepinefrina altas
después de hacer ejercicio (Dunn, 1996). Otro trabajo por el estilo es el de
Kawashima, et al (2004), que tomO muestras del ndcleo paraventricular
hipotaldmico en ratas y trataron de encontrar niveles de hormona liberadora de
corticotropina, inmediatamente después de hacer ejercicio y después de haber
descansado. Con diferentes tratamientos basados en tiempos distintos de
entrenamiento. Se encontré que los niveles de corticotropina se incrementaron
después del ejercicio y aun mas después del tratamiento de dos semanas de

entrenamiento.

En otra investigacion llevada a cabo por Stemmelin et al (2005) con ratas, en
donde estudiaron un antagonista al receptor V1b de la vasopresina, selectivo y no
peptidico, Illamado SSR149415. Donde primero se hicieron pruebas
inmunohistoquimicas para encontrar las regiones con alta densidad de receptores

de V1b en el septum lateral, amigdala, estria terminal, formacion hipocampica y
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algunas regiones corticales. A través de infusion intraseptal bilateral de la
sustancia, se decremento el tiempo de inmovilidad en la prueba de nado forzado,
pero no hubo cambio en las pruebas de evaluacion de ansiedad (prueba de bebida
con castigo). Las conclusiones a las que llegaron los investigadores fueron que
este receptor tiene efectos antidepresivos, pero no ansioliticos, debido a que esta

hormona tiene un involucramiento con los mecanismos intrinsecos a la depresion.

Esta sustancia fue reportada y sintetizada por los trabajos de Serradeil-Le, et al
(2005) y que ha mostrado ser un agente tanto antidepresivo como ansiolitico en
varias pruebas farmacoldgicas como el nado forzado, prueba de bebida castigada
y laberinto elevado (Griebel, Stemmelin, Gal y Soubrie, 2005), por lo que este
péptido puede dar la oportunidad de desarrollar un tratamiento farmacoldgico para
desordenes relacionados con el estrés. Ademas, éste farmaco en dosis de 10y 30
mg/kg de peso de animal, ha logrado reducir las agresiones y persecuciones en un
modelo de intruso-residente, en hamsters machos (Blanchard, Griebel, Farrokhi,
Markham, Yang y Blanchard, 2005). Esto pone en relieve el papel preponderante

de la vasopresina en los trastornos relacionados con el estrés y/o la depresion.

Por otro lado, han habido investigaciones relacionadas con la proliferacion de
células en ciertas regiones cerebrales, por ejemplo, el giro dentado hipocampico
del cerebro del raton (Crews, Nixon y Wilkie, 2004) donde después de un
tratamiento de ejercicio ad libitum en ruedas sin fin, otro tratamiento con ingestion
de etanol y otro tratamiento mixto con ambas formas de intervencion. Para
localizar la proliferacion celular, se realizd6 un tratamiento con bromodeuxiridina
durante 12 dias en una dosis de 300 mg/kg de peso del raton, para localizar la
inmunoreactividad. Se encontré inmunoreactividad a la bromodeuxiridina solo en
el giro dentado, con el tratamiento de ejercicio, mientras que no se encontré con el
tratamiento de etanol. El tratamiento mixto produjo casi los mismos resultados que
el tratamiento con solo ejercicio, por lo que concluyeron los autores que “hay
salud” (sic) con el ejercicio sobre el sistema nervioso central. Por otro lado, seria

importante marcar que el giro dentado esta involucrado con aprendizaje, memoria
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y, sobre todo lo que nos importa, con procesos de elaboracion emocionales. Por lo
gue esta regidon es importante para la explicacion de lo que sucede en lo que se

viene estudiando.

De hecho, en una busqueda llevada a cabo por Dinan (1998), postula que existe
una intervencion directa del sistema enddcrino, especialmente del eje
hipotalamico-hipdfisis-adrenal, controlado por hormonas como la hormona de
crecimiento (HC) que es segregada por la pituitaria anterior, que a su vez es
regulada por la hormona liberadora de hormona de crecimiento (HLHC) y la
somatostatina, los cuales son péptidos hipotalamicos, a su vez controlados por
neurotransmisores clasicos, como la noradrenalina, dopamina y acetilcolina, asi
como la retroalimentacion negativa de la HC y del factor-1 insulinérgico de
crecimiento. Este autor muestra una anormalidad encontrada en los deprimidos
relacionada con la liberacion noradrenérgica mediada por la HC, lo cual
probablemente ocurre a través de neuronas contenedoras de la HLHC. También
se han encontrado anormalidades referentes a que la acetilcolina produce un

decremento de HC, a través del sistema de la somatostatina y el GABA.

Este mismo autor y un colaborador, (Scott y Dinan, 2002) investigaron la
hiperactividad del eje hipotalamico-hipofisis-adrenal (HHA), dado que se conoce
que este es un marcador biolégico de la depresion mayor. Ahora enfocandose en
otras hormonas como la hormona liberadora de corticotropina (HLC), la
vasopresina y la adrenocorticotropina, las cuales son liberadas desde la pituitaria
anterior y, el cortisol, el cual lo es desde la glandula adrenal. En este estudio,
encontraron una elevaciéon en los niveles de HLC en el fluido cerebroespinal en
pacientes deprimidos, por lo que deduce que hay una desregulacion
neuroendocrina en la depresidn apoyada por la idea de que la vasopresina

funciona como reguladora de este eje.
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Hormonas Involucradas

Dado que este marco teérico crea una nueva hipotesis acerca del involucramiento,
no solo del sistema nervioso en la depresién, sino del sistema endocrino, se tiene
gue describir el funcionamiento de las hormonas hasta ahora citadas. Para
empezar, se mencionara la Hormona de Crecimiento (HC), la cual es una
molécula proteinica que contiene 188 aminoacidos en una sola cadena, tiene dos
enlaces disulfuro y provoca el crecimiento de todos los tejidos capaces de crecer,
aunque no lo hace directamente, sino mas bien, estimula al higado para que libere
sustancias reguladoras del crecimiento llamadas somatomedinas, las cuales son
la causa de que los musculos y huesos absorban sulfatos, y por lo tanto mayor
crecimiento (Guyton, 1998). Esta hormona tiene varias funciones entre las que
resaltan: aumento de la sintesis de proteinas en todas las células del organismo,
disminucion generalizada de la utilizacion de carbohidratos, mayor movilizacion y
utilizacion de las grasas para obtener energia (Guyton, 1998). Se podria decir que
la HC aumenta las proteinas del cuerpo, ahorra carbohidratos y gasta los
depodsitos de grasas. El aumento de las proteinas se debe a que estimula el
transporte de aminoacidos a través de las membranas celulares, por lo que
aumenta las concentraciones de proteinas intracelulares, asi como también
estimula la sintesis de proteinas por los ribosomas. También durante periodos
mas largos, estimula el proceso de transcripcion en el nacleo de la célula y
provoca, por lo tanto, formacion de cantidades elevadas de ARN. Su efecto
estimulador de utilizacion de grasas, se debe a que provoca la liberacién de &cidos
grasos por el tejido adiposo y, en consecuencia, aumenta la concentracion de
acido graso en los liquidos corporales; ademas estimula en los tejidos la
conversién de acidos grasos en acetil-CoA, con la subsiguiente utilizacion de ésta
para lograr energia. El efecto sobre el metabolismo de los carbohidratos, se debe
a que disminuye la utilizacibn de glucosa para obtener energia, ésta al no
emplearse por estarse utilizando acidos grasos para la obtencion de energia, se
polimeriza entrando a la célula y transformandose en glucégeno, de tal manera
que satura la célula hasta que ya no puede almacenar mas. Regularmente se

piensa que la liberacion de Hormona de Crecimiento se debe a la nutricion
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especifica del organismo, al controlarse los niveles de proteinas, evitando su uso
al propiciar el uso de acidos grasos (Guyton, 1998); pero probablemente también
puede estar implicado el tipo de entrenamiento fisico al que sea sometido el

organismo.

A la vasopresina u hormona antidiurética, regularmente se le adjudican funciones
reguladoras del control de liquidos en el organismo, pero se sabe que la ansiedad
provoca un aumento en la produccion de esta hormona y por lo tanto, una
retencion de agua por el organismo (Guyton, 1998). Ello explica la frecuente
acumulacién de agua en muchos estados emocionales (Saldivar-Gonzalez et al,
1996). La vasopresina es péptido de ocho aminoacidos, producida a partir de una
prohormona, que produce tanto a la oxitocina, como a la vasopresina. Su sistema
de accion se ve iniciado por los impulsos provenientes de los osmorreceptores de
los nucleos supradpticos del hipotdlamo, que al detectar cambios en la
concentracion sdédica, envian estos impulsos a traveés del infundibulo hasta la
hipofisis posterior, promoviéndose la liberacion de esta hormona. Al liberarse esta
hormona, llega a los tabulos colectores y distales del rifidn, fijandose en el epitelio
de los tubulos y concentrandose ésta en dicho tejido, con ello aumenta la
permeabilidad de los tdbulos, favoreciendo la resorcién, manteniéndose el agua
dentro del organismo. Es importante sefialar el papel fundamentalmente critico de
la vasopresina para la adaptaciéon del eje HHA (hipotdlamo-pituitaria-adrenal)
durante el estrés, por su habilidad para potenciar el efecto estimulador del Factor

Liberador de Corticotropina (FLC) desde la hipdfisis.

El Cortisol es una hormona secretada por la corteza de las glandulas
suprarrenales y que interviene en la movilizacion de los aminoacidos en los
musculos y también promueve la movilizacion de los &cidos grasos del tejido
adiposo, por lo que al haber mayor concentracion de estos en el plasma
sanguineo, se utilizan preferentemente como uso para obtencion de energia.
Regularmente, esta hormona se libera cuando hay una secrecion elevada de

HACT, por lo que se cree que el Cortisol es controlado por la liberacion de esta
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hormona, ademas de que los estimulos de alarma, por lo tanto, serian los
responsables directos de esta liberacion (Guyton, 1998). Por ello se le denomina
la “hormona del estrés”. Aunque es extrafio el hecho de que el cortisol se
encuentra en un aumento de produccion en casi el 50 % de los pacientes
depresivos examinados, lo cual indica una desinhibicién central del eje hipdfisis-

pituitaria-adrenal durante los episodios depresivos (Nelson, 1996).

La hormona adrenocorticotropica es liberada por la hipofisis anterior, estimulando
la produccion de andrégenos suprarrenales por la corteza de las glandulas
suprarrenales. Esta liberacién depende de los factores liberadores secretados por
el hipotdlamo, en este caso en particular, se llama Factor de Liberacién de
Corticotropina (FLC). Y como ya se menciond, los estados de alarma provocan en
gran medida esta liberacion (Guyton, 1998). Estos estimulos excitan cierta region
del hipotalamo llamada zona perifornical, la cual estimula otras areas de éste,
principalmente la eminencia media, liberando FLC, que a su vez es transportado a
la hipdfisis, provocando asi la liberacién de Corticotropina. El efecto que tiene la
Corticotropina sobre las células suprarrenales, estriba en activar la adenilciclasa

en las membranas celulares, lo cual provoca formacion de AMPc (Guyton, 1998).

Para apoyar esta hipétesis neuroendocrina, mencionada anteriormente, Pitchot,
Herrera y Ansseau (2001) evaluaron en veintilin pacientes deprimidos, la relacion
entre la sensibilidad de los receptores 5-HT;5 a través de la medicion de la
actividad del eje HHA, mediante la prueba de supresién por dexametasona®, asi
como también las respuestas hormonales (adrenocorticotropina, cortisol y
prolactina) fueron medidas mediante la prueba de decremento de la temperatura
corporal al flesinoxan®. Los resultados muestran que los no supresores de

dexametasona exhibieron respuestas mas bajas de adrenocorticotropina al

% Esta prueba se realiza a dar 1 mg de dexametasona oralmente a las 11 p.m. y después se mide el cortisol en
e plasmaalas8 am., 4 p.m. y alas 11 p.m. del dia siguiente. El cortisol arriba de 5 ug/dL (conocido como
no supresién) se considera como anormal. La supresion del cortisol indica que el eje hipotalamo-hipdfisis-
adrenal esta funcionando apropiadamente.

“ El flesinoxan es un agonista selectivo altamente potente del receptor SHT 4 y también parece ser una sonda
potencial neuroendocrina al incrementar los niveles de HACT, Cortisol, Prolactinay HC. Ademés, tiende a
decrementar la temperatura corporal dependiendo de la dosis.
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flesinoxan, cuando se comparan con supresores de dexametasona. Por lo que se
deduce que existe una disfunciéon en la actividad del receptor 5-HT; debida a una

hipersecrecion de cortisol.

Més aun, hay investigaciones referentes al involucramiento de otras regiones no
correspondientes al sistema nervioso y que juegan un papel muy importante en
este fenomeno. Aoi et al (2004), estudiaron la intervencién del higado en el efecto
del ejercicio sobre la depresion, al hacer un experimento de andlisis de
microarreglo en 2845 genes para analizar cambios de transcripcion en los higados
de ratas que fueron sometidos a un tratamiento de ejercicio durante cuatro
semanas, comparandolos con higados de ratas machos sedentarios. Los
resultados fueron que se detectd un aumento en la transcripcion de ciento cinco
genes regulados hacia arriba, mientras que ochenta y seis fueron regulados hacia
abajo, incluyendo genes que se desconoce su funcion. Por lo que se puede
deducir que el ejercicio a largo plazo puede alterar el funcionamiento del higado a

través de cambios de expresion genética.

Por otro lado, se sabe que el higado libera moléculas biolégicamente activas como
los factores de crecimiento. Zanconato, et al (1994) encontraron que la secrecion
de hormona de crecimiento en respuesta a su factor liberador hipotalamico, es
especialmente aumentado cuando se tiene resistencia al ejercicio, al deducir que,
durante un entrenamiento de ejercicio en ratas, se regulara la expresion del mARN

del factor de crecimiento insulinérgico (IGF)-1 en el higado.

Objetivo

Por cuanto, con el fin de elucidar el mecanismo que subyace al efecto benéfico del
ejercicio sobre la depresion, se utilizé los modelos animales de evaluacion
farmacologica, induciendo el fenomeno de la depresién en un modelo de estrés
social animal en ratones. Se compararon los grupos de ejercicio fisico en animales
subordinados, contra la accion antidepresiva de la regla comparativa y referente

farmacologico, es decir, la imipramina a 30 mg/kg durante 11 dias. Se administro
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los programas de ejercicio de manera repetida (ocho sesiones) y en una sola
sesioén, cruzando al mismo tiempo con un régimen de ejercicio forzado y a libre
demanda. También, se compararon todos los grupos de ratones subordinados
tratados contra el grupo jerarquico de los ratones dominantes, en su rendimiento
en los modelos animales para poder encontrar diferencias entre los dos rangos

jerarquicos.
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METODO

Pregunta de investigacion

¢ Existen diferencias significativas entre los grupos con distintos tratamientos que
involucren ejercicio, tratamiento farmacoldgico y los controles en su desempefio
en las diferentes pruebas farmacologicas?

Hipotesis

Hi - Se sabe que en humanos el ejercicio produce efectos benéficos en el estado
de animo de pacientes deprimidos. Por lo que se espera que el ejercicio ayudara
al animal subordinado a mejorar su rendimiento en los modelos animales, al igual
gue a los tratados con clorhidrato de imipramina.

Ho - El ejercicio no tendra algun efecto sobre la conducta del ratdbn sumiso en los
modelos animales, ni tendra componente ansiolitico o antidepresor.

Hi - Habra diferencias significativas entre los grupos controles de subordinados y
los grupos de tratamiento con ejercicio en su desempefio en los modelos
animales.

Ho — El ejercicio no tendra efecto alguno sobre el desempefio de los grupos
controles y experimentales en los modelos farmacoldgicos animales.

Hi - Habra diferencias significativas en el desempefio en los modelos animales
entre los grupos de ejercicio forzado y a libre demanda.

Ho — Las diferentes formas de administracion del ejercicio, tanto forzado, como a
libre demanda, no produciran diferencias en el desempefio de los modelos
animales.

Hi - Habra diferencias significativas en el desempefio en los modelos animales
entre los grupos de dominantes y subordinados tanto controles, como con
tratamiento (fisico o farmacoldgico), en su desempefio en los modelos animales.
Ho — Los grupos de animales subordinados (controles y tratados) y dominantes no
presentaran diferencias significativas en sus desempefios en los modelos

animales.
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Variables

Independientes

Administracion intraperitoneal de Clorhidrato de Imipramina a 30 mg/kg
durante 11 dias consecutivos.

Ejercicio fisico a libre demanda durante 15 minutos en una rueda sin fin, en
un grupo de ocho sesiones y en otro grupo de una sola sesion.

Condicion en una rueda sin fin fijada (sin movimiento) durante 15 minutos,
en un grupo de ocho sesiones y en otro grupo de una sola sesion.

Ejercicio Forzado durante 5 minutos, en un grupo de ocho sesiones y en
otro grupo de una sola sesion.

Ejercicio Forzado durante 90 segundos, en un grupo de ocho sesiones y en
otro grupo de una sola sesion.

Dependientes

Tiempo en segundos de enterramiento durante la prueba de Conducta de
Enterramiento (CE)

Tiempo en segundos de inmovilidad durante la prueba de Nado Forzado
(NF).

Numero de cuadros cruzados durante la prueba de Campo Abierto (CA).

SUJETOS

Se utilizaron ratones (Mus musculus) de la cepa Balb-C, de aproximadamente tres

meses de edad, con un peso de 25 a 30 gramos. Sometidos a un ciclo invertido de

luz a oscuridad para una adaptacion a la actividad diurna humana 12-12 horas,

con humedad y temperatura controladas, a libre demanda en alimento y agua.

Ingenuos experimentalmente, provenientes del bioterio central de la Facultad de

Medicina de la UNAM. Los experimentos fueron aprobados por el comité local de

ética y se realizaron de acuerdo con la norma de investigacion animal de la S.S.A.

de México.
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MATERIALES

Se utilizaron espacios de contencion para los animales con las dimensiones
siguientes: 25 cms (ancho) x 50 cms (longitud) x 30 cms (altura) de vidrio
transparente.

Se utilizaron dos distintos aparatos para las tareas de ejercicio forzado y ad
libitum. Para la primera, se utiliz6 un ROTA-ROD modelo 636 marca Ugo Basile,
para la segunda se utilizaron cilindros de ejercicio para roedores de alambre de
fierro de 15 cms de diametro y 5 cms de ancho.

Para las pruebas de Nado Forzado (NF), Conducta de Enterramiento (CE) y
Campo Abierto (CA), se usaron los siguientes materiales: en la prueba de NF,
recipiente cilindrico de 25 cms de altura x 10 cms de diametro de plastico
transparente con capacidad de un litro con 750 ml de agua a 30° C en cada
ensayo.

En la prueba de CE, se us6 una caja de acrilico transparente de 20 cms (ancho) x
30 cms (longitud) x 15 cms (altura) con un orificio de cuatro centimetros de
diametro en uno de sus lados para la introduccién de un electrodo proveniente de
un estimulador eléctrico. Este estimulador es de corriente directa marca Otto de un
miliamperio, modelo st-65.

En la prueba de CA, se us6 un panel de 1 m? de madera, cuadriculado, con un
total de 64 cuadrados (de 10 x 10 cms), un contador marca KW, un cuadrante de 1
m x 1 m con 25 cms de altura para demarcar el espacio de conducta ambulatoria

permitida al raton y evitar su escape del cuadrante.

HERRAMIENTAS

Para todas las pruebas se utilizaron cronémetros marca Citizen modelos LSW
9109, balanza analitica marca OHAUS modelo E11140, jeringas para insulina
marca ULTRA-FINE de 1 ml, contador regresivo electrénico marca Bell modelo
645. Las pruebas se realizan cotidianamente en el campo de la farmacologia
experimental para la descripcibn y evaluacion de sustancias y su posible

utilizacion en el ambito clinico.
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PROCEDIMIENTO

Este trabajo consté de dos fases:

1.- Al recoger a los animales del bioterio de la Facultad de Medicina, se agruparon
de diez en diez individuos en tres cajas grupales, en espera de que se adaptaran
al ciclo invertido de luz-oscuridad, lo cual tarda regularmente siete dias. Se
reagruparon en las jaulas en grupos de tres individuos, un individuo de cada grupo
de diez, con objeto de evitar lazos previos entre la poblacién. Esto para que
iniciaran un nuevo proceso de jerarquizacion. Para identificarlos dentro de la
comunidad, se marcaron en diferentes regiones del cuerpo para reconocerlos en
el momento en que realizaron sus despliegues conductuales.

Teniendo esto realizado, se procedié a diferenciar sus jerarquias establecidas a
través de un estudio etolégico observando las relaciones entre ellos. Esto se
realizé con un formato de registro etolégico con un repertorio de conductas a
observar (ver anexo) (Saldivar-Gonzalez, Hernandez-Le6n y Mondragon-Ceballos,
1998). Se identific6 al dominante una vez que se promedio las veces que un
individuo desplegé una agresién hacia otro y éste realiz6 una posicion de
subordinacién hacia el primero. Regularmente, uno de los dos ratones que no son
dominantes, es el que se vuelve el blanco frecuente de las agresiones del
dominante. En el caso de que no hubiere agresiones, ni subordinaciones, la
jerarquia se determiné por el porcentaje individual de cada uno de los siguientes
despliegues: exploraciones, descansos, aseo personal (Saldivar-Gonzalez,

Hernandez-Leon y Mondragon-Ceballos, 1998).

A continuacion se especifican las definiciones operacionales de las conductas

observadas en el registro etoldgico:

Refugio Y Cuando uno de los animales se encuentra en aguna
esquina de la jaula sin movimiento, alerta y aparente
temor, ademas de tener |os 0jos abiertos.

Olfateo Rostral Accion de olfatear laregion del hocico de otro individuo.
Olfateo Perineal Accién de oler laregion perineal de otro individuo.
Comer Accién de alimentarse.

Beber Accion de absorber liquido del bebedero y tragarlo
Descansar Cuando permanece sin movimiento alguno en un sitio

cualquiera tranquilay calmadamente
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Aseo social

Accion de lamer, acicalar y mordisquear de un individuo a
otro en cualquier parte de su cuerpo

Aseo Individual Y

Accion de lamer, acicalar y mordisquear de un individuo
parasi mismo

Evitar Accion de apartarse corriendo de un individuo cuando otro
realiza una posicién agresiva desde legjos, anterior a
cualquier contacto

Evadir Accion de apartarse corriendo de un individuo cuando otro

realiza una agresion hacia el primero y hay contacto

Postura Sumisa Y

Postura de un animal al posicionarse bipedamente
exponiendo la region peritoneal indefensamente (torax,
vientre, genitales) ante otro animal que lo ha agredido
anteriormente.

AgredirY Accion de morder y rasgufiar de un individuo hacia otro en
cualquier parte de su cuerpo

Deambular Accidn de desplazarse con las cuatro patas caminando sin
observar movimientos de olfateo

Explorar Y Accion de acercar el hocico hacia algun objeto haciendo

movimientos de olfateo con la cabeza, puede ser
desplazandose o quieto

Y: Estas conductas se toman como las principales para reconocer la jerarquia en la comunidad.

(Ver imagenes en anexo)

2.- Una vez determinada la jerarquia en las jaulas, siguid la segunda fase de la

investigacion; la cual fue el estudio control y la administracion de los tratamientos.

En el grupo control, los individuos, tanto los subordinados (n = 8) como los

dominantes (n = 8) fueron sometidos a las pruebas anteriormente citadas y se

conservaron los resultados para su comparacion. Debe citarse el hecho, de que la

aplicacion de las pruebas lleva un orden, esto debido a que las pruebas en si,

suponen un cierto desequilibrio para el organismo y este responde de diferente

manera ante éstas. En ese orden, se llevé a cabo primero CA, luego CE y hasta el

final NF.

a) TRATAMIENTO AD LIBITUM (ad libitum). En el cual, se introdujo a los

individuos subordinados, durante ocho dias, quince minutos al dia, a una

rueda sin fin, en la que no hubo posibilidad de salir por los lados. En

promedio los animales corren 70 rpm, lo cual d& un resultado de 30 mts £ 5

mts por sesion (este tratamiento fue tomado del entrenamiento reportado

por Zoher et al, 2001 y del tratado por Coleman, Wiess, Finkelbrand y

Silbermann, 1988).

32




b)

d)

f)

TRATAMIENTO RUEDA SIN MOVIMIENTO (R s/m). En donde a los
subordinados se les introdujo a una rueda sin fin, que se mantuvo sujeta
para que no hubiere movimiento giratorio, con la misma frecuencia que el
primer tratamiento. En estos dos tratamientos citados no hubo salida por los
lados, los cuales estuvieron sellados por discos de plastico, que estuvieron
adheridos con cinta. El ratén fue colocado en el aparato y la abertura por la
cual fue introducido, se sell6 inmediatamente, dejandolo ahi en esas
condiciones.

TRATAMIENTO EJERCICIO FORZADO 5 MIN (5 min). Se puso a los
individuos subordinados a la tarea de correr sobre el eje del Rota-Rod, el
cual tuvo la velocidad de 20 rpm (dos metros por minuto), durante cinco
minutos, una vez al dia, por ocho dias.

TRATAMIENTO EJERCICIO FORZADO 90 SEG (90 s). Se puso a los
individuos subordinados a la tarea de correr sobre el eje, a la misma
velocidad que en el tratamiento anterior, durante un minuto y medio, una
vez al dia, por ocho dias (Estos dos tratamientos, c y d, se toman de los
entrenamientos reportados segun el trabajo de Sen, Marin, Kretzchmar y
Hanninen, 1992).

TRATAMIENTO ESPECIAL 1 (90s/30min). Constd de cinco sesiones de
ejercicio forzado de 90 segundos, con espacios entre ellos de treinta
minutos, en un dia. Después de media hora de descanso, se les aplicé la
prueba en turno.

TRATAMIENTO ESPECIAL 2 (sub opt). Consté de la administracion de 10
mg/kg de imipramina durante ocho dias y ejercicio a libre demanda durante

15 minutos durante la misma cantidad de dias.

Para los tratamientos ¢, d y e se requirié del equipo Rota-Rod, el cual cuenta con
un dispositivo en la base, a manera de trampolin imantado, que lo mantiene
inclinado, con un contador de tiempo, que corre mientras el ratbn se encuentre
sobre el eje comprometido en la tarea. En el momento que cae un raton sobre el

trampolin, lo inclina hacia el otro lado y el contador se desactiva, deteniéndose en
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el tiempo que lleva corriendo, por lo que, si no ha completado el tiempo, se le
instala de nuevo sobre el eje hasta que cumple el necesario.

Para la ejecucion de las pruebas farmacoldgicas (CA, CE y NF), con los grupos a,
b, c, d y f las pruebas empezaron a aplicarse en la sexta sesion, antes del
tratamiento y en el orden citado anteriormente. Para los grupos de ejercicio agudo,
sélo se realiz6 una sesion de tratamiento de los grupos a, b, ¢ y d, y media hora
después se llevo a cabo la realizacion de la prueba. De la misma manera se
realizé con el grupo e con tratamiento especial.

Se compar6 los resultados de estos grupos experimentales con un grupo de
subordinados tratados con imipramina a dosis de 30 mg/kg durante 11 dias y a los

gue se les aplicé las mismas pruebas al finalizar el tratamiento.

Modelos animales

Campo Abierto: La prueba se realizé siempre con luz blanca, encendiéndola en el
momento exacto de colocar al animal sobre el cuadrante, registrando el numero de
cuadros que cruzaba el ratén durante cinco minutos. Al terminar el tiempo, se saca
al ratén y se limpia el cuadrante de heces y orina que el animal pudo haber dejado

para el préximo sujeto.

Conducta de Enterramiento: Con un ambiente iluminado con luz roja, se introduce
un ratén a la caja especial con el electrodo ya prendido y se cuentan los segundos
que tarda el animal en empezar a enterrar después de la primera descarga
(latencia)'. Después se contabiliza el tiempo que el animal est4d comprometido en
la conducta de enterrar el electrodo. Se cambia el aserrin cada vez que se

introduce un nuevo animal a la caja. La prueba dura también cinco minutos.

Nado Forzado: Con un ambiente iluminado con luz roja, se introduce al sujeto
dentro del recipiente con el agua a la cantidad y temperatura ya especificadas,

registrando el tiempo de inmovilidad que realiza el animal. Se cambia el liquido

! Algunas veces € raton comienza a gjecutar la conducta de enterramiento sin haberse observado claramente
si recibi6 o no la descarga y/o cuantas recibi6, por ello no se tomé en cuenta ésta variable.
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con cada nuevo ratdn que se introduce al recipiente. Esta prueba también dura

cinco minutos.

Andlisis estadistico

Como se desconoce si la poblacion de la que se extrajo las muestras tiene una
distribucién muestral normal y se debe analizar por rangos, se realizé una ANOVA
no paramétrica de una via con siete niveles (Kruskal Wallis) para el analisis de las
diferencias entre los distintos grupos, e insertarlos en un solo criterio de
clasificacion. Teniendo un puntaje positivo que asuma una distribucion normal y
negandose la hip6tesis nula de incluir todos los grupos en solo criterio de
respuesta a los modelos animales, se pas6 a una prueba estadistica para conocer
las diferencias significativas entre los grupos pareadas entre rangos (U-Mann
Witney). Se consideraron significativos los valores con un nivel de probabilidad

p<0.05 en el analisis y en la prueba pareada.
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RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados de este trabajo en el orden en que se

aplicaron las pruebas, de acuerdo con lo escrito en la seccion de método.

Prueba de Campo Abierto (CA).

En la figura 1, se muestran los promedios de los grupos jerarquicos, dominantes y
subordinados, asi como los valores de los grupos con tratamiento de imipramina a
30mg/kg de peso durante 11 dias y los grupos con tratamientos de ejercicio fisico
de administracidon repetida durante 8 dias. Asi mismo, se presentan los errores

estandar de cada grupo.

CAMPO ABIERTO

DOM SUB IM1 S/IM  ADLIBITUM 90 SEG. 5MIN

Fig. 1: Se muestra los promedios (N= 8 £+ ESM) de cruces en la prueba de CA de los grupos
jerarquicos controles (DOM= dominante y SUB= subordinado) junto a los promedios de los grupos
de subordinados (S/M= rueda sin movimiento; AD LIBITUM= rueda con movimiento libre; 90SEG=
ejercicio forzado a 90 segundos; 5 MIN= ejercicio forzado a 5 minutos) tratados con los diferentes
tipos de ejercicio y el tratmiento con imipramina (IMI).

Después de obtenidos los promedios, se les aplico la prueba de Kruskall-Wallis.
Obteniendo un resultado de p<0.05, (p=0.0034; H=19.5176) se procedid a
efectuarles una prueba estadistica de grupos para ver la correlacién entre pares
de cada grupo, es decir la prueba U de Mann-Whitney. Se tomaba el mismo
resultado como aprobatorio de relacion entre ellos y se especifica estos resultados
en las figuras siguientes.
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En la figura 2, se presenta el desempefio en la prueba de CA, diferencial de
acuerdo a la subcategoria conductual (Dominante vs. Subordinado), ademas se
muestra el efecto de la administracion repetida de clorhidrato de imipramina en
dosis de 30mg/kg, durante 11 dias en un grupo de ratones subordinados. De
acuerdo con la grafica, los sujetos dominantes realizan un mayor numero de
cruces durante la prueba (x =122.625, DS=77.65, ESM=27.45), comparados con
los sujetos subordinados (x=46.625, DS= 60.57, ESM =21.41). En la misma figura,
se aprecia que la administracion repetida de Imipramina produce un aumento de
cruces en los sujetos subordinados (x=150, DS=73.14, ESM =25.86).

Campo Abierto
NS

1
200 - —_—

| |

150 -

100 +

Cruces

50 +

0
DOM SuUB IMI

Fig 2. Efecto de la administracion repetida de clorhidrato de imipramina a 30 mg/kg sobre el
desempefio del ratén subordinado en la prueba de Campo Abierto. Asi mismo se muestran los
promedios (N= 8 + ESM) de los grupos jerarquicos controles (DOM= dominantes y SUB=
subordinados). Véase el efecto corrector de la Imipramina que aumenta la conducta del raton
subordinado en la prueba de CA. p<0.05 *; p<0.01**

En la figura 3, se muestra el desempeio diferencial de la prueba de Campo
Abierto de los diferentes grupos de animales subordinados con tratamiento de
ejercicio fisico (Rueda sin movimiento, Ad Libitum, Ejercicio Forzado 90 segundos
y Ejercicio Forzado 5 minutos) ademas de los sujetos subordinados controles. En
esta figura se presenta las diferencias crecientes en el desempefio de la prueba
dado que el tratamiento de R s/m fue el de menor puntaje registrado, mientras que
el tratamiento de 5 minutos fue el que incluso rebasé en promedio al dominante y

al tratamiento a los subordinados con imipramina.
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Campo Abierto

300 -
250 -
200 -

150 +
100 +

Cruces

50 -
0-

Sub Rs/m Ad Lib 90s 5 min

Fig. 3. Se muestra el desempefio en promedio en la prueba de CA de los grupos de subordinados

tratados (N= 8 + ESM) con ejercicio fisico repetido, comparados con el grupo de ratones
subordinados controles (Sub). Obsérvese el efecto creciente de los tratamientos en el desempefio
de la prueba de CA. p<0.05*%; p<0.01**

El grupo con tratamiento de rueda sin movimiento presenta el menor puntaje de
desempefio en esta prueba (x=66.5, DS=62.29, ESM=20.40), siguiéndole ejercicio
Ad Libitum ( x =114.65, DS =95.53, ESM =33.77), ejercicio forzado a 90 segundos
(x=174.62, DS=69.23, ESM=30.96) y el ejercicio forzado durante 5 minutos (x
=208.75, DS=113.01, ESM =39.95) presenta datos superiores incluso a los

presentados por el grupo de ratones dominantes (ver fig.1).

Campo Abierto Tratamiento Agudo
250

200 -

150

100

Num Cruces

50 -

0,

Dom Sub Imi Rs/m AdLib 90s 5 Min

Fig.4. Se muestra los promedios (N= 8 + ESM) en la prueba de CA de los grupos jerarquicos controles (Sub=
subordinados y Dom= dominantes) junto a los promedios de los grupos de subordinados tratados con ejercicio
fisico (R s/m= rueda sin movimiento; Ad Lib= rueda a libre movimiento; 90 s= ejercicio forzado a 90 segundos;
5 min= ejercicio forzado a 5 minutos) en una sola sesion y los subordinados tratados con imipramina 30mg/kg.
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En la figura 4, se observa el desempefio de los grupos de ejercicio fisico de una
sola administracion, los grupos jerarquicos (subordinado y dominante) y el grupo
tratado con imipramina a 30mg/kg de peso del animal durante 11 dias. Asi mismo
se muestran los errores estandar de cada grupo. En los resultados obtenidos, se
aplicé el mismo analisis de varianza y después de haber obtenido un puntaje de
p<0.05 (p =0.0044; H =18.8750), se les aplicdé una prueba pareada a cada grupo
(U de Mann-Whitney) y se tomd como relacion significativa un puntaje entre dos
grupos de p<0.05. Los puntajes significativos entre grupos se muestran en la
grafica 5.

En la figura 5, se muestra a los grupos de subordinados, y a los tratados con
ejercicio fisico con una sola sesion. En esta grafica se muestra una irregularidad
en los puntajes de los diferentes grupos teniendo en cuenta que el grupo con
rueda sin movimiento (x =151, DS =66.65, ESM =23.56) tiene un puntaje en esta
prueba incluso mas alto que los grupos controles de subordinados. Los grupos de
Ad Libitum ( x =24.625, DS =34.75, ESM =12.28 ) y Ejercicio forzado por 5 minutos
(x =47.75, DS =81.53, ESM =28.82), mantienen una tendencia a permenecer sin
cambios estadisticos significativos comparados con los grupos controles de
subordinados. Mientras que el grupo de Ejercicio forzado por 90 segundos (x
=141.87, DS =155.37, ESM =54.93 ) es mas parecido a los tratamientos de
Imipramina y Rueda sin movimiento, sin diferencias estadisticas entre estos tres

grupos.

las

250 ~

200 -

150 +

100 +

Cruces

50 -

*%

Campo Abierto Fig. 5. Se muestran

Sub

Rs/m AdLib 90s 5 min

diferencias entre los grupos de
tratamiento de ejercicio fisico
con una sola aplicacion (N= 8 +
ESM) y el grupo de sujetos
subordinados controles (Sub=
subordinados; R s/m= rueda sin
movimiento; Ad Lib= rueda a
libre movimiento; 90 s= ejercicio
forzado a 90 segundos; 5 min=
ejercicio forzado a 5 minutos).
Obsérvese el efecto disparado
de los tratamientos de ejercicio
R s/m y ejercicio forzado por 90
segundos. p< 0.01**; p<0.001***,
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En cuanto a los tratamientos especiales (Kruskal-Wallis p= 0.0001; H=24.7486), se
observa al grupo del tratamiento de ejercicio forzado durante 90 segundos, cinco
veces, entre intervalos de treinta minutos (x=294.83, DS=43.15, ESM=15.26) que
mejora y sobrepasa incluso, al grupo de sujetos dominantes y los tratados con
imipramina. Mientras que el grupo con tratamiento Sub Optimo (x=63, DS=54.39,
ESM=19.23) no presenta estos datos de desempefio, sino mas bien un retroceso

con respecto a los grupos de dominantes y tratados con imipramina (ver figura 6).

Campo Abierto Tratamientos Esp

*kk *kk

*%k% I

350 4 [ ok ]

300 +

250 ~

200 ~

Cruces

150 -

100 -

50 +

DOM SUB IMI 90s/30m  SubOpm

Fig. 6. Se observa el desempefio en promedio, de los grupos especiales (90s/30m= 90 segundos
cada media hora; Sub Opm= sub 6ptimo) de tratamiento, con respecto a los grupos jerarquicos
(DOM= dominante; SUB= subordinado) y el tratamiento con imipramina (IMI) (N= 8 + ESM) en la
prueba de Campo Abierto; asi mismo se observan sus relaciones significativas. Nétese el efecto
del tratamiento de ejercicio forzado por 90 segundos cada media hora. p< 0.05*%; p< 0.01**; p<
0.001***

Prueba de Conducta de Enterramiento

Los mismos tratamientos estadisticos se llevaron a cabo sobre los resultados
mostrados en esta prueba, y después de aplicarles la ANOVA Kruskal-Wallis (p
=0.0005; H=24.2359), se les aplicé la prueba de grupos pareados U de Mann-
Whitney. ElI desempefio de cada uno de los grupos jerarquicos, asi como los de
los subordinados tratados con imipramina y los tratados con ejercicio fisico
repetido, en sus diferentes modalidades; y los errores estandar de cada uno de

ellos, se muestran en la figura 7.
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40 ~

SEGUNDOS

30

20 A

10 1

Conducta de Enterramiento

DOM SUB M| Rs/m AdLib 5min 90s

Fig. 7. Se observan los desempefios en promedio de los diferentes grupos en la prueba de CE (N=
8 + ESM), tanto de los grupos jerarquicos controles (DOM= dominante; SUB= subordinados), como
el grupo tratado con imipramina (IMI) y los grupos de Subordinados tratados con ejercicio fisico
repetido en sus diferentes modalidades (R s/m= rueda sin movimiento; Ad Lib= rueda a libre
movimiento; 90 s= ejercicio forzado a 90 segundos; 5 min= ejercicio forzado a 5 minutos).

En la figura 8, se pueden ver las relaciones entre los grupos jerarquicos y el grupo

con tratamiento de imipramina, pudiéndose observar un incremento en el nimero

de segundos que ocupa, en promedio grupal, en enterrar este ultimo grupo (X =

63.125, DS=24.18, ESM =8.54), mientras que el grupo de dominantes permanece

por debajo de éste (x=46, DS=27.33, ESM=9.66), aunque por arriba del grupo de

subordinados (x=27.125, DS=16.37, ESM=5.78)

Conducta de Enterramiento
NS

80 - %
70 -
60 -
50 4
40 +
30 -
20 -
10

segundos

DOM SUB IMI

Fig. 8. Las relaciones
significativas de los
desempefios, en promedios,
de los grupos jerarquicos
controles (DOM= dominantes;
SUB= subordinados) y el
grupo de subordinados
tratados con imipramina (IMI)
en la prueba de CE (N= 8 £
ESM). Obsérvese el efecto de
la imipramina en el ratdon
subordinado en la prueba de
CE. p £0.05 *.
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El desempefio de los grupos de subordinados con tratamientos de ejercicio fisico
repetido, en la prueba de CE, se observan en la figura 9. El grupo de rueda sin
movimiento obtuvo los siguientes datos: x= 13, DS=11.66, ESM=4.40; el grupo de
ejercicio Ad Libitum: x= 20.5, DS= 20.71, ESM=8.45; el grupo de ejercicio forzado
durante cinco minutos: x=7.12, DS=15.30, ESM=5.40; y en cuanto al grupo de
ejercicio forzado durante 90 segundos, estos fueron los datos obtenidos: x=44.5,
DS =34.40, ESM=13.

Conducta de Enterramiento

70

*%

60
50 -

40 -
30 -

segundos

20
10 -

Sub Rs/m AdLib 5min 90s

Fig. 9. Los diferentes desempefios, en promedios, de los grupos de ubordinados (N= 8 £ ESM)
tratados con ejercicio fisico repetido, y el grupo jerarquico de subordinados controles en la prueba
de CE (Sub= subordinados; R s/m= rueda sin movimiento; Ad Lib= rueda a libre movimiento; 90 s=
ejercicio forzado a 90 segundos; 5 min= ejercicio forzado a 5 minutos). Asi como las relaciones
significativos entre ellos. p <0.05*%; p <0.01**

En la figura 10, se observa el desempefio, en la prueba de CE, de los grupos de
ejercicio fisico, de una sola administracion, los grupos jerarquicos (subordinado y
dominante) y el grupo tratado con imipramina a 30 mg/kg durante 11 dias. Asi
mismo se muestran los errores estandar de cada grupo. En los resultados
obtenidos, se aplicé el mismo analisis de varianza y después de haber obtenido un
puntaje de p<0.05 (p =0.001; H =40.7622), se les aplico una prueba de grupos
pareados (U de Mann-Whitney). En cuanto a los puntajes de los grupos con

tratamiento fisico de una sola sesion, se muestran graficamente en la figura 10.
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Fig. 10. Se observan las medias (N= 8 + ESM) de los grupos jerarquicos (DOM= dominantes;
SUB= subordinados), el grupo con tratamiento de imipramina (IMI) y los grupos de subordinados
con tratamiento fisico Unico (R s/m= rueda sin movimiento; Ad Lib= rueda a libre movimiento; 90 s=
ejercicio forzado a 90 segundos; 5 min= ejercicio forzado a 5 minutos), en la prueba de CE.

En la figura 11, se muestran los puntajes de los grupos de ejercicio fisico, en una
sola sesidn, obtenidos en la prueba de CE. El grupo de rueda sin movimiento
obtuvo el mayor puntaje de todos los tratamientos (x=23.75, DS=34.59, ESM
=12.23), mientras que todos los demas grupos no mostraron diferencias
significativas entre ellos. Ad Libitum (x=1.12, DS=1.72, ESM=0.61), ejercicio
forzado durante 90 segundos (x=0.75, DS=2.12, ESM=0.75) y ejercicio forzado
durante 5 minutos (x=2.25, DS= 3.28, ESM =1.16).

Conducta de Enterramiento
*%
[ * 1

[ EX %3 ]

40 - —
*
35 -
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10
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Sub Rs/m AdLib 90s 5min

Fig. 11. Puntajes en promedio (N= 8 + ESM) de los grupos de Subordinados con tratamiento de
ejercicio fisico en una sola sesién (R s/m= rueda sin movimiento; Ad Lib= rueda a libre movimiento;
90 s= ejercicio forzado a 90 segundos; 5 min= ejercicio forzado a 5 minutos) y subordinados
controles (Sub) en la prueba de CE y relaciones significativas. Nétese el efecto en los Ultimos tres
tratamientos muy por debajo de los demas en la prueba de CE. p<0.05%; p<0.01**;p<0.001***
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En cuanto a los grupos especiales de tratamiento (véase figura 12) , se les aplico,
de igual manera, la misma metodologia estadistica (Kruskal-Walis = 0.0008; H
=19.0330) obteniéndose los siguientes puntajes: ejercicio forzado durante 90
segundos, cinco veces, entre intervalos de treinta minutos (x =47.75, DS=19.18,
ESM =6.68) y el tratamiento sub éptimo (x =10.25, DS =16.81, ESM =5.94).

Conducta de Enterramiento Tratamiento Esp

*k

80 - Hokk

*%

70 4

60 -

50 +

40

Segundos

30 4

20 4

10 4

0,
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Fig. 12. Se observa el desempefio en promedio (N= 8 £+ ESM), de los grupos especiales de
tratamiento (90s/30m= 90 segundos cada media hora; Sub Opm= sub 6ptimo), con respecto a los
grupos jerarquicos controles (Dom= dominante; Sub= subordinado) y el grupo con tratamiento de
imipramina (IMI), en la prueba de CE; asi mismo se observan sus relaciones significativas.

p< 0.05%; p< 0.01**; p< 0.001***

Prueba de Nado Forzado

Los tratamientos estadisticos se llevaron a cabo sobre los resultados mostrados
en esta prueba, y después de haberles aplicado el ANOVA de Kruskal-Wallis (p =
0.0001; H =45.9970), se les aplicéd la prueba de grupos apareados U de Mann-
Whitney. Los desemperfios de cada uno de los grupos jerarquicos, asi como los de
los subordinados tratados con imipramina y los tratados con ejercicio fisico
repetido, en sus diferentes modalidades; asi mismo los errores estandar de cada

uno de ellos, se muestran en la figura 13.
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Fig.13. Se observan los desempefios en promedio de los diferentes grupos (N= 8 £+ ESM) en la
prueba de NF, tanto de los grupos jerarquicos controles (Dom= dominantes; Sub= subordinados),
como el grupo de subordinados tratados con imipramina (IMI) y los Subordinados tratados con
ejercicio fisico repetido en sus modalidades (R s/m= rueda sin movimiento; Ad Lib= rueda a libre
movimiento; 90 s= ejercicio forzado a 90 segundos; 5 min= ejercicio forzado a 5 minutos).

En la figura 14, se observan los puntajes obtenidos por los grupos jerarquicos,
dominante y subordinado, asi como el grupo de subordinados tratados con dosis
de clorhidrato de imipramina a 30 mg/kg durante 11 dias. Se observa de acuerdo
con la gréfica, que los sujetos dominantes realizan una mayor inmovilidad durante
la prueba (x=161.5, DS=44.01, ESM=15.56), que los sujetos subordinados (x
=66.5, DS= 40.31, ESM=12.74). En la misma figura, se aprecia que la
administracién repetida de imipramina produce un aumento de inmovilidad en los
sujetos subordinados (x=192.55, DS=38.23, ESM=12.74).

Fig. 14. Las relaciones

Nado Forzado | significativas de los
desempefios en promedios

, NS | (N= 8 £ ESM), de los grupos

250 - jerarquicos _
hokk (DOM=dominantes;  SUB=
200 - subordinados) controles y el
" grupo de  Subordinados
S 150 - tratados con imipramina
c (IMI) en la prueba de NF. De
> 100 - nuevo se observa el efecto
o corrector de la imipramina
50 A aumentando la conducta del
raton subordinado
0 - igualandola con aquella del

DOM SUB IMI

dominante. p <0.001***,
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En la figura 15, se muestran los puntajes de los grupos de subordinados tratados
con ejercicio fisico en las cuatro modalidades de éste, y el grupo de subordinados
controles. El grupo de ejercicio en rueda sin movimiento (x=30.5; DS=37.56; ESM
=13.28) muestra un desempefo parecido al ejercicio forzado durante 5 minutos (x
=40.5; DS=25.95; ESM=9.17); mientras que los grupos de ejercicio Ad Libitum (x
=80.55; DS=47.48; ESM=15.82) y ejercicio forzado durante 90 segundos (x =5.62;
DS=5.42; ESM=1.91) muestran ser los grupos que tuvieron el mayor y el menor
puntaje de segundos de inmovilidad en la prueba, respectivamente. En la misma

figura se muestran las relaciones significativas entre ellos.

Nado Forzado
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Fig. 15. Se muestran los puntajes en promedios, de los grupos de subordinados (N= 8 £ ESM) con
tratamiento de ejercicio fisico repetido (R s/m= rueda sin movimiento; Ad Lib= rueda a libre
movimiento; 90 s= ejercicio forzado a 90 segundos; 5 min= ejercicio forzado a 5 minutos) y el grupo
jerarquico de subordinados (Sub) en la prueba de NF, asi como las relaciones significativas entre
ellos. p<0.05*; p<0.01**; p<0.001***

En cuanto a los grupos de ejercicio fisico en una sola sesion, se muestran los
puntajes, en promedios, obtenidos por éstos, (ver figura 16) y después de
aplicarles el ANOVA de Kruskal-Wallis (p= 0.0001; H=41.2658), se les aplico la
prueba de grupos apareados U de Mann-Whitney; asi también se presentan los

errores estandar de cada uno de ellos, en la misma figura 16.
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Fig. 16. Se observan las medias (N= 8 + ESM) de los grupos controles jerarquicos (Dom=
dominantes; Sub= subordinados), el grupo de subordinados con tratamiento de imipramina
(Sub+Imi), y los grupos de subordinados con tratamiento fisico de una sola sesién (R s/m= rueda
sin movimiento; Ad Lib= rueda a libre movimiento; 90 s= ejercicio forzado a 90 segundos; 5 min=

ejercicio forzado a 5 minutos), en la prueba de NF.

En la figura 17, se muestran los puntajes de los grupos de ejercicio fisico en una

sola sesion obtenidos en la prueba de nado forzado (NF). El grupo de rueda sin

movimiento obtuvo el menor puntaje de todos los tratamientos (x=6.25, DS=6.40,

ESM =2.26), mientras que todos los demas grupos no mostraron diferencias

significativas entre ellos. Los puntajes de los grupos Ad Libitum (x=23.6,
DS=20.46, ESM=7.23), ejercicio forzado durante 90 segundos (x=30.75,
DS=35.23, ESM =12.45) y ejercicio forzado durante 5 minutos (x=15.62,

DS=16.42, ESM =5.80).

Nado Forzado

segundos

Sub Rs/m AdLib 90s 5 min

Fig. 17.Se muestran los
puntajes en promedios (N=8
+ ESM), de los grupos de
ejercicio fisico repetido (R
s/m= rueda sin movimiento;
Ad Lib= rueda a libre
movimiento; 90 s= ejercicio
forzado a 90 segundos; 5
min= ejercicio forzado a 5
minutos) 'y el  grupo
jerérquico de subordinados
(Sub) en la prueba de NF y
las relaciones significativas
entre ellos. p<0.05%;
p<0.01**; p<0.001***
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En cuanto a los grupos especiales de tratamiento (véase figura 18), se les aplico,
de igual manera, la misma metodologia estadistica (Kruskal-Walis= 0.0001; H
=28.7181). Se obtuvo los siguientes puntajes: ejercicio forzado durante 90
segundos, cinco veces, entre intervalos de treinta minutos (x=77.5, DS=43.26,
ESM =15.29) y el tratamiento sub éptimo (x =60.37, DS =36.65, ESM=12.96).

Nado Forzado Tratamientos Esp

Hkk
I Hekk 1

*kk

250 +

200 -

150 -

Segundos

100 -

50

0-

Dom Sub Sub+Iimi  90s/30m SubOpt

Fig. 18. Se observan las medias en la prueba de NF (N= 8 + ESM) de los grupos de subordinados
con tratamiento especial (90s/30m= 90 segundos cada media hora; Sub Opt= sub éptimo), con
respecto a los grupos jerarquicos controles (Dom= dominantes; Sub= subordinados) y el grupo de
subordinados con tratamiento de imipramina (Sub+Imi) y sus relaciones significativas. p< 0.001***
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Discusion

De acuerdo con los resultados, la prueba que mostr6 ser mas sensible al
tratamiento con ejercicio, fue la prueba de Campo Abierto. Pues en los grupos con
tratamiento repetido, se observa un orden creciente en el desempefio de la prueba
dependiente del tratamiento (figura 3). Mientras que, por el contrario, la prueba de
Nado Forzado, muestra una irregularidad en la sensibilidad para identificar una
mejoria o empeoramiento del estado del ratén (figura 13). Por lo que se infiere que
la validez, que en si, tiene el instrumento, no es suficiente para reconocer el
cambio de estado en el ratén subordinado. Es importante sefalar que existe
evidencia acerca de la ineficacia de la prueba de nado forzado (NF) para
identificar sustancias potencialmente utiles en el tratamiento para la depresion
(Satoh, 1984), por lo tanto, se ha propuesto que ésta prueba poseé una carencia

de validez de constructo para reproducir los estados depresivos

Regresando a la prueba de Campo Abierto, los resultados en esta prueba parecen
indicar que un tratamiento con ejercicio forzado repetido resulta muy eficiente para
mejorar el desempefio de los animales, incluso para mostrar un puntaje superior a
los grupos de individuos dominantes y los individuos subordinados tratados con
clorhidrato de imipramina (figura 1). Esta prueba parece identificar ciertos
aspectos instintivos de busqueda, sefialamiento de territorio, escrutacion y
husmeo del animal. Estos despliegues se ven inhibidos durante el estado de
confinamiento del animal subordinado junto al animal dominante. Al ser colocado
el animal subordinado, después del ejercicio en sus diferentes variantes, en las
condiciones de la prueba de CA, estos despliegues se ven “reiniciados” durante la
prueba, a pesar de que no cambian las jerarquias en el momento posterior de
recolocarlos en las comunidades de confinamiento. En cuanto al ejercicio fisico de
una sola sesion en todas las variantes (figura 4), muestran una irregularidad
referente a los resultados. Pues el tratamiento de Rueda sin movimiento se iguala
a los resultados de los ratones tratados con clorhidrato de imipramina, asi como

los tratados con ejercicio forzado durante 90 segundos. Tal vez se cumplen las
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hip6tesis anteriores, las cuales indicarian que, tanto el tratamiento de Rueda sin
movimiento, como el tratamiento de ejercicio forzado durante 90 segundos, tienen
algin componente ansiolitico, pues no hay diferencias estadisticas significativas
con respecto a los puntajes presentados por el grupo de ratones tratados con

imipramina en esta prueba.

La prueba de Conducta de Enterramiento, la cual mide ansiedad, parece tener una
confiabilidad segura al mantener una regularidad en los grupos de tratamiento
fisico y los grupos jerarquicos (figura 7). El grupo con tratamiento fisico repetido de
ejercicio forzado durante 90 segundos es el que tiene mayor numero de segundos
de enterramiento durante la prueba. Quizas es el hecho de que aunque no es una
demanda muy fuerte de ejercicio, ya que no requiere un movimiento exhaustivo,
tiene una caracteristica ansidogena para el organismo en cuestion. Aunque los
resultados obtenidos durante los tratamientos de una sola sesion de ejercicio fisico
(figura 10), excepto el tratamiento con la rueda sin movimiento, muestran un
desempefio bajo en segundos de enterramiento en la prueba, demostrando una
relajacion muy fuerte por parte del animal. El efecto visto de los tratamientos en
una sola sesion, parece ser debido a que el animal es removido de su ambiente
ansiogeno Yy liberado del estado de alerta al que siempre esta expuesto. Quedaria
por discutir el caso del ejercicio Ad Libitum (figura 10) en una sola sesion, ya que
deberia presentar un desempefio parecido al tratamiento de rueda sin movimiento,
pues el animal, solo realiza las vueltas que él “quiere”. Pero aun a pesar de ello, el
tratamiento de Rueda sin movimiento ni siquiera rebasa el desempefio de los
ratones subordinados controles, tal vez por que en realidad no hace el ejercicio
necesario. Lo cual sugiere que, asi como en todas las pruebas, el ejercicio de una
sola sesion presenta caracteristicas ansioliticas por el solo hecho de sacar al
animal de su ambiente. Esto por un lado pareceria una caracteristica satisfactoria
del tratamiento, pero existen discrepancias con respecto a los resultados

presentes por el tratamiento con imipramina.
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En la prueba de Nado Forzado, como ya se menciond, se observan los datos mas
dispares (figura 13 ). En los tratamientos de ejercicio fisico repetido, el grupo que
mayor cantidad de segundos de inmovilidad presento fue el tratado con rueda Ad
Libitum, mientras que el tratamiento de ejercicio forzado durante 90 segundos
mostré menor inmovilidad. Esto podria interpretarse como un apoyo a la hipotesis
de Portsol (1978) en la que la inmovilidad mostraria un efecto de desesperanza
aprendida por el animal después de ser puesto en el recipiente de agua por
algunos minutos. A efectos de ésta matriz disciplinaria’, el tratamiento de ejercicio
forzado durante 90 segundos, no sélo tendria efectos ansioliticos, sino también
antidepresivos, teniendo una diferencia significativa con los grupos de
subordinados controles. Lo mismo se observa en los tratamientos de una sola
sesion en esta prueba (figura 16), los cuales muestran promedios bajos de
inmovilidad en todos los tratamientos; lo cual se podria interpretar como un efecto
antidepresivo. Por otro lado, la duda seria el efecto de la imipramina administrada
cronicamente sobre la conducta de los ratones subordinados, sobre todo

comparada con los resultados obtenidos de los animales dominantes.

En todas las pruebas, la administracién de clorhidrato de imipramina hizo que la
conducta de los ratones subordinados tratados se igualara con la conducta
presentada por los ratones dominantes (figuras 2, 8 y 14), pues siempre los
puntajes de los dominantes era superior al de los subordinados controles. La
imipramina mostrg ser un corrector de esta situacion, lo cual se identificaria como
un efecto adverso a lo que usualmente se presenta en estas pruebas. Dado que lo
gue se observa regularmente al aplicar estas pruebas es el cambio conductual del
animal en el desempefio de la misma, una vez que se le ha administrado la
sustancia a evaluar, se infiere que lo que se observa son cambios intra organicos
en la segunda sesion. Por otro lado, en esta investigacion también se esta
tomando en cuenta los resultados presentados dependiendo, no solo del

individuo, si no también el efecto creado por su situacién jerarquica. Esto ha sido

! Este término es tomado de la correcion que realizo Kuhn en el dpendice de su libro de “Estructura de las
revoluciones cientificas’, acerca del concepto acufiado por él, antes [lamado paradigma.
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ya reportado por Saldivar-Gonzalez y colaboradores (1998) en donde se juzgo la
importancia del desempefio del animal debido a su situacién grupal. Lo cual es un
marcador de lo importante que es para un organismo sus condiciones de vida, su

estructura social en este caso en particular.

Por otro lado, es importante sefialar los trabajos de Eibl-Eibelsfeld (1989) con
roedores, en donde describe los tramites por los que pasa una pareja de ratones,
tanto macho, como hembra, para poder ganar un territorio. Dado que existe una
delimitacion de territorios entre parejas, no se reproducen, sino hasta que una de
ellas logra matar a todas las demas parejas, con lo cual, la pareja victoriosa, gana
un territorio considerable con lo que dejaron las otras. Luego esta pareja se
reproduce, y entonces si, ya no existen las rivalidades entre grupos, ni siquiera
para el intercambio entre parejas sexuales de las siguientes camadas. Es obvio
que, tanto un macho dominante, como un subordinado (dando por sentado el
hecho de que, en este modelo, el subordinado juega el papel de un animal que
deberia no estar en ese lugar y alejarse del territorio del dominante, tan pronto
fuera atacado por primera vez), tienen un gradiente de tensiéon distinto, segun el
puesto jerarquico que ocupen. Ello implicaria que los dos sufren de lo mismo, en
este caso ansiedad, sOlo que los patrones de accion fija corresponderian a

distintas jerarquias. Mientras que unos persiguen, otros son perseguidos.

Auln asi, los mecanismos que influyen en los patrones fijos de los dominantes son
un tanto paraddgjicos, pues de acuerdo a los postulados teoricos de los modelos
farmacoldgicos, los dominantes se muestran mas ansiosos y deprimidos que los
subordinados en situaciones control. Lo que deberia ser al revés, pues entierran
mas y nadan menos. Y mas bien, lo que se observa en las pruebas de NF y CE,
es que los dominantes muestran una mayor inmovilidad y enterramiento que los
subordinados. Aun mas, los subordinados incrementan el tiempo en estas
conductas cuando son tratados con un antidepresivo triciclico, en este caso, la

imipramina. Regularmente, se creeria que, al ver las interacciones sociales, el
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deprimido seria el subordinado, pero se ve un efecto paraddéjico en estos modelos

de confinamiento animal.

Entonces tendriamos al menos dos posibles explicaciones. Una se mantiene fiel a
las matrices disciplinarias tradicionales. La otra se encontraria un tanto en
discrepancia con ellas. La primera diria que la administracion repetida de
imipramina provoca un estado parecido a la ansiedad y depresion, segun lo
presentado por los resultados en las pruebas de CE y NF. Pero la segunda,
afirmaria que la conducta presentada por el animal, después de un tratamiento
farmacoldgico (imipramina) coloca al ratén subordinado en la misma situacién de
desempefio en las pruebas que un animal dominante, que aparentemente, no esta
enfermo. Por lo tanto, si un animal al que se le administra un antidepresivo,
muestra una conducta idéntica a otro, supuestamente este Ultimo animal desde el

principio estaria sano, es decir, no deprimido.

La pregunta seria, ¢porqué las conductas, tanto del “sano”, como del “curado”
resultan al revés de lo esperado, en las pruebas que supuestamente disciernen los
medicamentos antidepresivos y ansioliticos? Hablando de las ultimas dos pruebas
(CE y NF) parece ser que los mecanismos que producen los patrones de accion
fija, tanto de enterramiento, como de nado, se ven inhibidos cotidianamente en el
raton dominante a diferencia del ratén subordinado. Este, se encuentra siempre
bajo los efectos adversos de la hostilidad del dominante, lo cual provocaria una
habituacion en las estructuras correspondientes que intervienen en las pautas
motoras de huida o subordinacién. Lo cual le da cierto efecto protector a los
estimulos agresivos (electricidad y confinamiento en agua), que es exactamente
con lo que no cuenta el dominante. El dominante se ve siempre como un
organismo que no recibe efectos adversos, pues si es cierto que se mantiene en
estado de alerta por si un raton extrafio quisiera arrebatarle su territorio, este caso
no se da por las condiciones experimentales. Lo cual le lleva a nunca desplegar un

acto de ansiedad ante otro raton, asi nunca se ve protegido por el efecto habitual.
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La condicién anterior debe provocar una tolerancia por parte de los mecanismos
desencadenadores de huida o subordinacion, los cuales serian los que estan
involucrados en los despliegues “ansiosos” o “depresivos”. Asi mismo, los ataques
de los dominantes, al morder y rasgufiar, hiriendo al subordinado, deben dejar
como efecto colateral la liberacion de endorfinas, las cuales, a su vez, deben
elevar la habituacién al dolor y obtener mayor resistencia a los estimulos adversos
(Diaz y Asai, 1990). Causa ésta probable, de que el subordinado control responda
con menos enterramiento en la prueba de CE y con menor inmovilidad en la

prueba de NF.

Por otro lado, también se encontraria la situacion del aprendizaje en los animales.
Si bien los dominantes no se encontrarian habituados a los estimulos adversativos
de manera cotidiana, los subordinados muestran en promedio, un peso menor que
los ratones dominantes. Esto seria un marcador de que la nutricibn no se
encuentra en los mejores niveles en los ratones subordinados. Ante ello, las
funciones principales de aprendizaje y memoria se encontrarian en decremento.
Eso dejaria abierta la suposicion de que el raton dominante aprenderia mas rapido
como reaccionar de manera mas calculada ante los eventos angustiantes. La
inmovilidad en la prueba de NF supone un ahorro de energia que se
desperdiciaria en un movimiento exhaustivo de nado agitado. Ademas, las ratas
(animales comunmente usados en esta prueba y con los que se inici6 la etapa de
piloteo de la misma) en su nicho ecolégico natural, se encuentran cercanas al
agua,; ello daria a lugar a que de alguna manera reconocen cual es la mejor

estrategia para sobrevivir en un medio acuatico en desventaja.

Ello podria ser la causa de que los animales, en sus dos distintas jerarquias aqui
estudiadas, reaccionan de esa manera ante los estimulos de las anteriores
pruebas. Mientras que el animal subordinado muestra una conducta que lo lleva a
reaccionar de la manera mas propicia ante el estimulo adverso, debido a su
experiencia de manera cotidiana por los seguidos ataques del dominante. Lo cual

se invierte en el caso de ser tratado con imipramina, en donde los mismos



mecanismos que intervienen en la causacidon de estos patrones (huida o
subordinacién), se ven activados solo que de manera diferente. De acuerdo a las
tesis etolégicas de Tinbergen (1979), la activacion de estos mecanismos, se
desarrolla en orden jerarquico inverso para presentar conductas que estan
relacionadas a un mismo patrén, pero con diferente fin, lo cual se puede respaldar
con el concepto de antitesis® propuesto por Darwin y el concepto de inhibicién

central de Sechenov.

Los tratamientos especiales fueron incluidos en esta investigacion para observar
los efectos de disefios intermedios en la conducta de los animales, justo como las
investigaciones en humanos tratan de observar los efectos de tratamientos mixtos.
En ellos, se ve la misma disonancia s6lo que de manera mas dramatica. El
tratamiento que podria llamarse mixto entre medicacion y ejercicio leve, baja los
promedios en el rendimiento de todas pruebas, incluido en la prueba de CA. Pues
mientras que en CE y NF los animales muestran los efectos ansioliticos y
antidepresivos que se esperaria encontrar, en CA parecen incluso mas reticentes
a cumplir con los patrones de accidn fija innatos que, se supondria, se reactivan al
hacer ejercicio. También hay que notar que no llevaron el mismo tiempo de
tratamiento que los sujetos que llevaron solo el tratamiento farmacoldgico (8 dias)
y tampoco tienen la misma dosis (10 mg/kg). Quizds en este tratamiento se
necesita mas tiempo para que los dos sistemas actuen al unisono, pero aun asi, el
tratamiento citado en humanos tampoco fue muy efectivo segun las
investigaciones de Blumenthal et al (1999). Lo cual se puede interpretar como una
interferencia en el mismo sistema que interviene en el efecto benéfico del ejercicio

sobre los signos analogos a la depresion.

El ejercicio forzado de 90 segundos, cinco veces entre intervalos de media hora en
un solo dia, mostro los mismos efectos, aunque incrementados en la prueba de

CA que el tratamiento con imipramina dado que no hay diferencias significativas

2 |_as posturas de sumision con las que se termina una lucha ocultan las sefiales que desencadenan la misma.
Los animales muestran exactamente los gestos contrarios de la amenaza y tratan de aparentar ser mas
peguerios, pues a menudo un comportamiento infantil apacigua a otro animal atacante.
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entre ellos en esta prueba. Aunque en los promedios se muestra una diferencia
alta entre ellos, mostrando un desempefio mas alto el tratamiento especial de
ejercicio fisico. La explicacibon mas convincente acerca de estos resultados se
refiere también a los datos encontrados por Asmussen y Mazin (1978). Por lo que
habria de volver a estos conceptos centrales de la fisiologia, es decir, los
conceptos de antitesis e inhibicion central. Siguiendo esta linea, habria que afirmar
que el efecto de éste tratamiento tiene explicacion debido al hecho de que un
estimulo, aunque ligero, pero repetido, tiene un efecto casi tan grande como el de
un estimulo potente. Efecto que tendria un parecido teérico, en espera de un
mayor respaldo empirico, con los trabajos de Sherrington sobre la inervacion

reciproca y los de Golts sobre el efecto sumatorio de estimulos ligeros.

En la prueba de CE, aunque se muestra un promedio por debajo del tratamiento
con imipramina, no hay diferencia estadistica entre ellos, lo cual se interpreta
como un mismo rendimiento o un mismo efecto sobre el estado ansioso del
animal. Cosa que empieza por diferir en la prueba de NF, dado que en ésta, el
puntaje encontrado por éste tratamiento especial estd muy debajo del tratamiento
con imipramina. Aqui se encuentra el mismo dilema por responder, pues si con un
tratamiento con imipramina se supone se esta curando al enfermo, ¢porqué con
este tratamiento se muestra un efecto inverso al esperado? Por otro lado, si nos
atenemos a la matriz disciplinaria actual, se puede decir que produce un efecto

antidepresivo por los resultados encontrados en la prueba de NF.

El hecho de que la imipramina corrija el desempefio de los animales subordinados,
colocandolos a la par que los dominantes en todas las pruebas, demuestra un
problema en si de orden conceptual. Esto supone varias circunstancias a
observar. Los sistemas noradrenérgico y serotoninérgico, que son en los que se
cree interviene la imipramina, puede que no se encuentren ellos solos
involucrados en los mecanismos que activa el ejercicio, lo cual puede ser indicador
de que otros sistemas son los responsables del efecto benéfico que activa el

ejercicio. Presumiblemente, este efecto es de origen neuroendocrino. Se infiere
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por el hecho de que en la prueba de CA, las conductas que mide, en la especie
Mus, son de caracter reproductor, (el hecho de cuidar y mantener un territorio no
es mas gue un despliegue, que en el fondo, busca crear un espacio propicio para
la procreacion) en las cuales intervienen de manera importante las hormonas en
conjunto con los sistemas de transmision neuronales. Especialmente el
dopaminérgico y adrenérgico. Asi mismo, el hecho de mantener el dominante una
conducta agresiva, debe ser provocada por la liberacion y produccion de hormona
testosterona, la cual también debe incidir indirectamente en los despliegues de
huida o subordinacion. Ello debe inervar al sistema adrenérgico y su consecuente
estado “ansioso” del animal dominante durante la prueba de CE, al igual que la

conducta de excitacion en NF.

Consecuentemente, debe revisarse mas a fondo estos sistemas para desarrollar
un campo tedrico mas consistente de la depresion, la cual parece englobar, no
solo un sistema de neuro-transmision, sino a varios de ellos. Asi mismo, debe
tomarse en cuenta las investigaciones que se vienen realizando con un control
endocrino de la depresion, sobre todo de los sistemas involucrados con el eje
hipotdlamo-hipdfisis-adrenal y su, cada vez mas probable sustancia control: la
vasopresina. Asi mismo, las investigaciones de Yamada, Sugimoto y Yamada
(2004) demuestran un papel cada vez mas importante del sistema dopaminérgico
en la depresion, al igual que los trabajos con la nueva sustancia SSR 149415, la
cual es un antagonista selectivo de la vasopresina, parecen sacar a flote, no una
teoria distinta de la depresion, sino una integracion de todas en una sola teoria
unitaria que se podria catalogar de “sistémica”, que definiria a la depresiéon desde
un punto de vista fisiolégico mas acertado. Esta tendria que ver con ciertos
sistemas de neurotransmisién especificos y la intervencion de procesos
endocrinos. Como se ha revisado, posiblemente los sistemas serotoninérgico,
adrenérgico, dopaminérgico y noradrenérgico estén involucrados; asi mismo se
infiere que lo estan las hormonas vasopresina, cortisol, corticotropina y hormona

del crecimiento.
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Para reafirmar esta teoria, gracias a los trabajos de Dunn (1996), se puede
reconocer el importante papel del sistema noradrenérgico en el ejercicio fisico,
pues tal vez el incremento de éste neurotransmisor se deba a la inervacion de los
nacleos A4 y A2. Estos nlcleos que inervan ciertas regiones en el cerebelo y en la
formacion reticular, estan intimamente relacionados con la coordinaciéon motriz y la
integracion sensorial. Dado que estos ndcleos estan también conectados con los
nacleos adrenérgicos C1 y C2, lo cual a su vez, debe tener incidencias con el
sistema dopaminérgico. Esto podria suponer una conexion entre estos dos
distintos sistemas debido a la fibras noradrenérgicas ascendentes hacia el
hipotdlamo desde la proturberancia, donde se releva este sistema en el control
dopaminérgico sobre el sistema tuberoinfundibular en las relaciones hipotalamo-

hipofisis.

Existen también los datos que han encontrado Zanconato et al (1994), los que
parecen apuntar a que el comienzo de todo el proceso se debe a la necesidad del
organismo para reabastecer los tejidos de glucosa, pero utilizando las reservas de
grasa en resguardo. Proceso que realiza al estimular la transportacion de estas
moléculas al tejido del musculo, a través de la hormona de crecimiento; esto debe
estar relacionado con el factor insulinérgico que se libera después de hacer

ejercicio.

Esto mediado por los mecanismos encontrados por Aoi et al (2004) en los que
muy probablemente los cambios en los genes producidos, manifiestos en la
expresion de los mismos, tengan algo que ver con la liberacion de los factores
insulinérgicos, los cuales excitan al hipotalamo, y éste a su vez a la hipofisis para
que libere HC y adrenocorticotropina, por lo que asi se respaldan los
descubrimientos de Kiive, Maaroos, Shlik, Toru y Haro (2004) donde se
encuentran altos niveles de prolactina, HC y HACT (en depresivos) durante el
ejercicio. Lo cual nos llevaria a concluir con el efecto de la noradrenalina y
dopamina como controladores o moduladores para la liberacion de estas

hormonas. Dado que la hipdfisis recibe las sefales de liberar hormonas desde el
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hipotalamo, el cual es el centro de integracién y recepcion de informacion de
bienestar y/o malestar del sistema nervioso, seguramente el sistema
dopaminérgico tiene que ver en todo el proceso desde un comienzo, segun los

hallazgos hechos por Dinan en 1998.

Lo cual se acrecentaria con la liberacién de vasopresina desde la hipdfisis (esto
hecho de manera colateral) que controla la liberacion del factor de liberacion de
corticotropina, lo cual llevaria a la liberacion de corticotropina y cortisol. Dado que
ambos se liberan de manera alterna, primero la corticotropina y después el
cortisol, después de un evento traumatizante, ya sea un golpe o un traumatismo
en alguna region del cuerpo. En este caso el ejercicio funciona como sustituto del
traumatismo para estimular la liberacion de estas sustancias. Todo esto lleva a
que las funciones para la sintesis de proteinas se incrementen, asi el cortisol
restableceria el suficiente aporte de proteinas del cuerpo en un momento de
alarma, esto para mantener los procesos de mantenimiento de la vida. Claro,

trabajando en conjunto con la HC.

Todos estos pasos que se dan durante el ejercicio, parecerian un poco diferentes
de los que se inician durante la administracion de la imipramina. Pues parece que
el ejercicio incide de via indirecta sobre el higado y de ahi los factores liberadores
insulinérgicos que llegan al hipotalamo, inician una cadena de eventos, que
aunque mas lentos en iniciarse, parecen mas arraigados y mas resistentes a
desvanecerse. A diferencia de la imipramina que inicia sus efectos directamente
con los sistemas noradrenérgico y serotonérgico. Pareceria que sus efectos
terapéuticos se dan hasta dos semanas después, porque la arborizaciéon
dendritica y los cambios a nivel citoldgico (sinaptogénesis y neurogénesis) ocurren
hasta ese momento cuando la afinidad de los receptores ha iniciado un aumento y
no necesariamente al empezar el tratamiento farmacolégico (Czéh et al, 2001).
Quedaria por investigarse mas al respecto, pero parece que las investigaciones de

Tatarcynska (2004) apuntan en este sentido.
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Debido a que una hormona tiene diferente funcién segun el 6rgano diana, se
deberia realizar mas investigaciones al respecto, resaltando el papel de la
hormona segun el estado que se intenta elucidar. Por otro lado, debemos
discriminar las caracteristicas especiales que se presentan en la depresion en
humanos. Hasta ahora se ha tratado de organizar la evidencia con base en sus
posibles relaciones inextricables y con alto grado de complejidad, pero hay que
hacer notar el hecho de que posiblemente el uso de los modelos animales puede
no estar siendo efectivamente conducido en su totalidad. Como fundamento de
posibles investigaciones resultan muy utiles, pero como el mismo Willner (1991)
explica, estos solo son una herramienta que depende de los conceptos a
formalizar a partir de ellos y esto solo es dado por el investigador que los utiliza.
Pareceria que el fendbmeno de la depresion no es completamente alcanzable
desde los modelos animales, pues el animal no presenta los signos necesarios
para que se le diagnosticara como un sujeto deprimido. Por el contrario, lo mas

que se logra es ubicarlo en un cuadro de ansiedad.

Segun la misma conceptualizacion de Porsolt (1978) acerca de su modelo para
discriminar farmacos antidepresivos, pone al animal en un estado de
“desesperanza aprendida”, lo cual estd mas de lado de los trastornos de ansiedad
que de los estados de animo, segun la misma APA (1996). Pues en estos
trastornos se encuentran los trastornos post traumaticos, las fobias y el trastorno
de ansiedad generalizada. Lo cual relaciona al panico que, segun Porsolt, debe
incidir en las “ganas” de vivir del animal echado al agua. Presumiblemente el
fendbmeno de la depresidén, en los modelos animales, se estudia desde su
componente ansidogeno, construyendo una relacion especular donde lo que
realmente se observa, es en buena parte, la ansiedad generada por las
condiciones experimentales®. Mismas que se tratan de transpolar al humano, esto
debido a que regularmente a un paciente con depresion también se le diagnostica

algun trastorno de ansiedad.

% Hemos de sefialar que ademéas se ha reportado un efecto de bloqueo a sustancias antidepresivas por la
administracion de benzodiacepinas y esto produce un aumento en lainmovilidad (Van Der Meersh-Mougeout
et al, 1993)
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De tal suerte, la depresion en si misma, constituye un fenomeno psicolégico,
médico, bioldgico, filosofico y antropolégico de alto nivel de complejidad, dificil de
reproducir en toda su magnitud, mediante un instrumento de medicién basado en
la expresion de una o varias conductas animales. Toda vez que, en la actualidad
la matriz disciplinaria médica-bioldgica ha despertado gran interés debido en parte
a las implicaciones clinicas del manejo, identificacion, diagnostico, tratamiento y
pronostico del trastorno. Es indiscutible la participacion del SNC en la mediacion
del fendmeno anterior. Sin embargo, es relevante considerar necesario de
manera importante el papel nodal de los estimulos del entorno social como
elemento esencial de la etiopatogénesis del fendmeno. Un modelo animal de
confinamiento como el que se utilizé puede ofrecer datos importantes para
discernir una parte del entendimiento del trastorno. Es decir, el humano se
entristece, pero el estimulo desencadenante puede que no sea del todo biolégico y
mas bien pertenece al orden de lo social. Pues hay que demarcar que no toda la
gente se entristece de lo mismo, ni la gente se entristece de la misma forma, ni
toda la gente tiene los mismos modos de afrontamiento. Otra cosa que hay que
subrayar es el incremento del porcentaje de personas deprimidas en el mundo,
tantas que se le empieza a llamar el mal del siglo. Por ello, no hay que descartar
por completo el desarrollo industrial y los pormenores que acarrea vivir cada vez
mas hacinados y con peores habitos alimenticios, asi como una vida sedentaria.
Lo cual debe promover que los sistemas que evolutivamente se desarrollaron para
mantener la homeostasis en el organismo se vayan atrofiando o simplemente no
cumplan satisfactoriamente sus funciones. La incidencia de éste problema debe
redundar en una sensacion de incumplimiento en el sujeto humano lo cual se

podria traducir en el bajo estado de animo en el deprimido.

CONCLUSIONES
- Se observé que el tratamiento de ejercicio forzado repetido de 5 minutos,
tuvo un efecto ansiolitico y antidepresivo en las pruebas de CE y NF (segun

la matriz disciplinaria actual), asi mismo fue el tratamiento que mas puntaje
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alcanzo en la prueba de CA; lo cual puede mostrar que un ejercicio poco
exhaustivo y repetido es ideal para un tratamiento de depresion.

En los tratamientos especiales las diferencias de resultados muestran que
el tratamiento especial de ejercicio y farmaco, tiende a bajar los resultados
de las pruebas NF y CE, lo cual parece un efecto ansiolitico y antidepresor;
pero la diferencia se observa en la de CA, donde parece que inactiva el
mecanismo de busqueda y exploracion del animal, posiblemente por el
efecto de la imipramina, pues el ejercicio parece tener un efecto que
incrementa este instinto al administrarse solo.

El tratamiento especial de ejercicio de 90 segundos cinco veces en un solo
dia, muestra ser un buen ansiolitico y antidepresor segun las pruebas de
NF y CA, pues muestra un alto puntaje en CE. Parece ser que la respuesta
del ejercicio con una sola sesion es debida a que los individuos son
extraidos de su ambiente hostil y al no tener en su cercania al animal
agresor, los hace tener un cambio en su respuesta a los estimulos
adversos.

Las pruebas de evaluacién farmacolégica se ven con detrimento de su
utilidad para alcanzar los valores reales de las enfermedades psiquiatricas,
aun asi, ofrecen datos que se pueden utilizar para discernir los efectos del
ejercicio, aunque haria falta por ello recategorizarlas con conceptos
etoldgicos.

Por ello es dificil encontrar una posible solucion a porque los dominantes
muestran resultados diferentes a los esperados en las pruebas de
evaluaciéon farmacoldgicas, a no ser que, a consecuencia de ser individuos
con cierto grado de ansiedad, presenten esos resultados por los cambios
ocurridos en su sistema.

Por lo que, si el subordinado presenta los mismos resultados después de
ser tratado con imipramina, parece ser que los agentes antidepresores son
discernidos a partir de su componente ansiégeno en las pruebas de

evaluacion farmacologicas en la fase preclinica con animales.
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Debido a que la mayoria de los agentes antidepresores presentan como
efecto colateral un porcentaje alto de ansiedad durante su ingestién, es una
prueba de lo anterior.

Por otro lado, el ejercicio muestra resultados por los que parece ser, tanto
por la evidencia en la literatura, como por los resultados obtenidos en este
trabajo, un buen programa de tratamiento para los trastornos del estado de
animo, particularmente de la depresion.

Esto parece ser debido a los procesos desencedenados por la necesidad
de reabastecer los tejidos musculares de glucosa a partir del tejido adiposo
en reserva; proceso mediado por los factores insulinérgicos liberados por el
higado y que desencadenan en liberacion de hormonas por el eje HHA.
Hormonas que se encuentran relacionadas con el control de estados
afectivos y que dependiendo de el érgano al que se encuentren afectando
pueden incidir en el estado de bienestar del sujeto deprimido.

Asi mismo, no hay que dejar de lado el factor social, por el cual el sujeto
humano puede ser afectado de manera que la cualidad del estado de &nimo
es alterada por la forma de vida llevada por las complicaciones del modo de

subsistencia industrial moderno.
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Limitaciones y Sugerencias.

Se concluyé que los animales no se encuentran en un modelo adecuado de
confinamiento, por lo que se cree necesario introducir el Gnico factor que se
requiere para completarlo: hembras. El problema seria la reproduccién que
seguiria si se completa esto. Se solucionaria si se realizara una salpingoclasia a
las hembras antes de ser introducidas a la colonia. Otra limitacién que se observo,
fue la muestra reducida. Ello fue por el tamafio de los bioterios, asi que se
recomienda tener un bioterio mas grande para una muestra mayor en numero de
ratones. Asi mismo se contaba con solo un panel cuadriculado para la realizacion
de la prueba de Campo Abierto, por lo que se tenia que calcular el tiempo de
ejecucion de ejercicio para que fuera justo la media hora el tiempo de descanso.
Eso implicaba que la sesion de ejercicio fuera individual, en vez de grupal,
tomando mucho tiempo todo éste proceso. Se recomienda que se tengan dos tres

paneles cuadriculados para evitar estas molestias.

Se recomienda tener una jaula con aditamentos de enriquecimiento ambiental
para observar la interaccion entre los animales, pues se observo en el tratamiento
especial de 90 segundos cada media hora, cinco veces en un dia, que los
animales dominantes tendian a bajar sus agresiones, mientras que los intermedios
pasaban gran parte de su tiempo olfateando a los otros dos animales.
Posiblemente, existe un cambio intra organico en el animal subordinado después
de hacer ejercicio que es detectado por el animal dominante, como por el
intermedio a través de alguna sustancia liberada por el subordinado; esto
conllevaria a investigaciones posteriores sobre el efecto de reconocimiento en el
animal después del ejercicio, tanto que puede ser no reconocido por el intermedio
y no ser atacado por el dominante. Se tendrian que analizar las concentraciones
de sustancias en sus glandulas anales o muestras sanguineas. Asi también es
necesaria la investigacion con otras sustancias para observar si los efectos
cambian o igualan con respecto a los de éstas sustancias y asi elucidar los

sistemas involucrados en el efecto del ejercicio sobre los estados de animo.
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Lista de Abreviaturas

Acetil-CoA: Acetil Coenzima.

CA: Prueba de Campo Abierto.

CE: Prueba de Enterramiento Condicionado Defensivo.
DOPA: Dihidroxi-Fenil-Alanina.

FLC: Factor de Liberacion de Corticotropina.

GABA: Acido Gamma Amino Butirico, por sus siglas en inglés.

HACT: Hormona Adrenocorticotropina.

HC: Hormona de Crecimiento.

HHA: Eje Hipotalamo-Hipofisis-Adrenal.

HLHC: Hormona Liberadora de Hormona de Crecimiento.
NF: Prueba de Nado Forzado.

SNC: Sistema Nervioso Central.

65



Bibliografia

Anisman, H., Kokinidis, L., Glazier, S. y Remington, G. (1976) Differentiation of
response biases elicited by scopolamine and d-amphetamine: effects on
habituation. Behavioral Biology.18 (3): 401-417.

Aoi, W., Ichiisi, E., Sakamoto, N., Tsujimoto, A., Tokuda, H. y Yoshikawa, T.
(2004) Effect of exercise on hepatic gene expression in rats: a microarray analysis.
Life Science 75(26): 3117-3128.

American Psychiatric Association. (1996) Diagnostic and Statistical Manual of

mental disorders: DSM-IV. Ed. American Psychiatric Association. Washington D.C.

Asmussen, E. y Mazin, B. (1978) A central nervous component in local muscular
fatigue. European journal of applied physiology and occupational physiology. 38(1):
9-15.

Baldessarini, R. (1996) Farmacos y tratamiento de los trastornos psiquiatricos:
depresion y mania. En: Las bases farmacolégicas de la terapéutica. Alfred

Goodman-Gillman. Mc Graw-Hill Interamericana. México.

Blanchard, R., Griebel, J., Farrokhi, C., Markham, C., Yang, M. y Blanchard, D.
(2005) AVP V (1b) selective antagonist SSR 149415 blocks aggressive behaviours

in hamsters. Pharmacology Biochemical Behavior. 80 (1): 189-194.

Blumenthal, J., Babyak, M., Moore, K., Craighead, W., Herman, S., Khatri, P.,
Waugh, R., Napolitano, M., Forman, L., Appelbaum, M., Doraiswamy, P. y
Krishnan, K. (1999) Effects of exercise training on older patients with major

depression. Archive of internal medicine. 159 (19): 2349-2356.

Carlson, Neil. (1999) Fisiologia de la Conducta. Ariel. Espanfa.

66



Coleman, R., Weiss, A., Finkelbrand, S. and Silbermann, M. (1988) Age and
exercise-related changes in myocardial mytochondria in mice. Acta Histochemical.
83(1):81-90

Correa-Reyes, A. (1991) Efecto de la orina de ratdn macho sobre la conducta

social de conespecificos. Tesis de Maestria. UNAM.

Crews, F., Nixon, K. y Wilkie, M. (2004) Exercise reverses ethanol inhibition of

neural stem cell proliferation. Alcohol. 33 (1): 63-71

Cuevas-Martinez, Ma. (1991) Manipulaciones experimentales que modifican la

conducta de marcaje territorial en el ratdén. Tesis de Maestria. UNAM

Czeéh, B., Michaelis, T., Watanabe, T., Frahm, J., Biurrun, G., van Kampen.,
Bartolomucci, A. y Fuchs, E. (2001) Stress-induced changes in cerebral
metabolites, hippocampal volume, and cell proliferation are prevented by
antidepressant treatment with tianeptine. Proceedings of National Academy of

Sciences. [articulo en internet |

De Vries, H. (1981) Tranquilizer effects of exercise: a critical review. Physiology

sports medicine. 6: 46-55.
Diaz, J. y Asai, M. (1990) Dominant mice show lower concentrations of
methionine-enkephaline in brain tissue than subordinates: cause or effect?

Pharmacology behavioural brain research. 39 (3): 275-280

Doyne, E., et al. (1983) Aerobic exercise as a treatment for depression in women.

Behav Ther. [ resimen en internet ].

Doyne, E. (1987) Running versus weight lifting in the treatment of depression.
Journal of consult of clinical Psychology. 55(5): 784-754.

67



Di Lorenzo, T., Bargman, E., Stucky-Ropp, R., Brassington, G., Frensch, P. y La
Fontaine, T. (1999) Long term effects of aerobic exercise on psychological

outcomes. Preview of medicine. 28 (1): 75-85.

Dinan, T. (1998) Psychoendocrinology of depression. Growth Hormone. Psychiatry
Clinical of North America. 21(2): 329-339.

Dunn, A., Reigle, T., Youngstedt, S., Armstrong, R. y Disham, R. (1996) Brain
norepinephrine and metabolites after treadmill training and wheel running in rats.

Medicine Science Sports Exercise. 28 (2): 204-209.

Ebert, M. (1972) Effect of physical activity on urinary MHPG excretion in depressed

patients. [resiumen en internet].

Eibl-Eibesfeldt, 1. (1974) Etologia: introduccion al estudio comparado del

comportamiento. Ed. Omega. Espafia.

Ey, Henry. (1975) Tratado de Psiquiatria. Toray-masson. Espafia.

Fanselow, M., Sigmundi, R. y Williams, J. (1987) Response selection and the
hierarchal organization of species-specific defence reactions: the relationship

between freezing, flight and defensive burying. Psychological Review. 37: 381-386.

Franz, S. y Hamilton, G. (1905) The effect of exercise upon retardation in

conditions of depression. American Journal of Psychiatry. 62: 239-256

Fremont, J. (1987) Aerobic exercise and cognitive therapy in the treatment of

dysphoric moods. Cognitive Therapy Research. 11: 241-251.

Greist, J., Klein, M., Eischens, R., Faris, J., Gurman, A. y Morgan, W. (1979)

Running as treatment for depression. Comprenhensive Psychiatry. 20 (1): 41-54.

68



Griebel, G., Stemmelin, J., Gal, C. y Soubrie, P. (2005) Non peptide vasopressin V
(1b) receptor antagonist as potential drugs for the treatment of stress related
disorders. Current Pharmacology Description. 11 (12): 1549-1559.

Guyton, A. (1998) Tratado de fisiologia médica. Interamericana. México

Hoehn-Saric, R. (1982) Neurotransmitters in anxiety. Archives of General
Psychiatry. 39 (6): 735-742.

Hughes, R. (1972) Chlordiazepoxide modified exploration in rats.
Psychopharmacologia. 24 (4): 462-469.

Kawashima, H., et al. (2004) Endurance treadmill training in rats CRH activity in
the hypothalamic paraventricular nucleus at rest and during acute running
according to its period. Life Sciences. 76 (7): 763-774.

Kiive, E., Maaroos, J., Shlik, J., Toru, I. y Harro,J. (2003) Growth hormone, cortisol
and prolactine responses to physical exercise: higher response in depressed
patients. Progress in neuropsychopharmacology and biological psychiatry. 28(6):

1007-1013.

Johnsgard, K. (1989) The exercise prescription for anxiety and depression. Plenum
Press. NY.

Loo, H. Y Deniker, P. (1988) Position of tianeptine among antidepressive

chemotherapies. Clinical Neuropharmacology. 11 (suppl. 2): S97-102.

Lorenz, K. (1976) Consideraciones sobre la conducta animal y humana. Ed. Plaza

y Janés. Espafa.

Luria, A. (1974) El cerebro en Accion. Orbis. Espafia.

69



Lynette, L. (2004) The benefits of exercise for the clinically depressed. Primary

Care Companion Journal of clinical psychiatry. 6 (3): 104-109.

Martinsen, E. (1985) Effects of aerobic exercise on depression: a controlled study.

British Medicine Journal. Clin Response Ed.

Martinsen, E., Strand, J., Paulsson, G. y Kaggestad, J. (1989) Physical fithness
levels in patients with anxiety and depressive disorders. International Journal of
Sports Medicine. 10 (1): 58-61.

McMurray, R. (1988) Physiologic and psychologic responses to a low dose of
naloxone administered during prolonged running. Annals of Sports Medicine. 4: 21-

25.

McNeil, J. (1991) The effect of exercise on depressive symptoms in the

moderately depressed erderly. Psychol aging. 6: 487-488.

Nelson, R. (1996) Psicoendocrinologia. Ariel Psicologia. Espafia.

Nieuwenhuys, R., Voogd, J. y van Huijzen, Chr. (1988) The human central nervous

system. Springer-Verlag. Alemania
Pitchot, W., Herrera, C. y Ansseau, M. (2001) HPA axis dysfunction in major
depression relationship to 5-HT (1 A) receptor activity. Neuropsychobiology. 44 (2)

T4-T7

Porsolt, R. (1977) Depression: a new model animal sensitive antidepressant
treatment. Nature. 266: 730-742.

RACEFN (2001) Diccionario esencial de las ciencias. Espasa. Espafia.

70



Saldivar-Gonzalez, J. Hernandez-Leon, M. y Mondragén-Ceballos, R. (1996)
Enforced water drinking induces changes in burying behavior and social interaction
test in rats. Physiology Behavior. 60: 823-827.

Saldivar-Gonzalez, J. Hernandez-Leon, M. y Mondragén-Ceballos, R. (1998)
Effect of imiprimine hydocloride on several models in subordinated mice.

Proceedings of the Western Pharmacology Society. (45): 167-180

Saldivar-Gonzalez, J. et al. (1997) Transient emotional changes elicited by
intraperitoneal saline injection effect of naloxone and flumazenil. Pharmacological
Biochemical Behavior. 56 (2): 211-220.

Satoh, H. (1984) Effect of zimedaline, a new antidepressant, on the forced

swimming test in rats. Japanese Journal of Pharmacology. 35: 471-483.

Scott, L y Dinan, T. (2002) Vasopressin as a target for antidepressant
development: an assessment of available evidence. Journal of Affective Disorders.
72 (2): 113-124

Sen, C., Marin, E., Kretzchmar, M. y Hanninen, O. (1992) Skeletal muscle and liver
glutathione homeostasis in response to training, exercise and immobilization.
Journal of applied physiology. 73 (4): 1265-1272.

Serradeil-Le, G; J. Wagnon; B. Tonnerre; R. Roux; G. Garcia; G. Griebel y A.
Aulombard (2005) An overview of SSR149415, a selective nonpeptide vasopressin
V(1b) receptor antagonist for the treatment of stress-related disorders. CNS Drug
Revision. 11 (1): 53-68

71



Simon, P. y Soubrié, P. (1979) Behavioral studies to differentiate anxiolytic and
sedative activity of the tranquilizing drugs. En: Boisser, J.R. Editors. Modern
problems of pharmacopsychiatry, Vol 14. Differential Psycho pharmacology of

anxiolytics and sedatives. S. Krager, Basel.

Stemmelin, J., Kukovic, L., Salome, N. y Griebel, G. (2005) Evidence that the
lateral septum is involved in the antidepressant-like effects of the vasopressin V1b

receptor antagonist SSR 149415. Neuropsychopharmacology. 30 (1): 35-42.

Tatarczynska, E., Klodzinska, A., Stachowicz, K. y Chojnacka-Wojcik, E. (2004)
Effects of a selective 5-HT1b receptor agonist and antagonist in animal models of

anxiety and depression. Behavioural Pharmacology. 15(8):523-534.

Tang, S. (1981) Controlled exercise elevates plasma but not urinary MHPG and
VMA. Psychiatry Research. 4:13-20.

Thiebot, M. (1973) Dissociation de deux composants du comportament chez le rat
sous l'effet de psychotropes: application a [I'étude de anxiolytiques.
Psychopharmacology. 6: 77-90.

Tinbergen, N. (1979) El estudio del instinto. Ed. Siglo XXI. México.

Treit, D., et al. (1981) Conditioned defensive burying : a new paradigm for the
study of the anxiolytic agents. Pharmacological Biochemical Behavior. 15 (4): 619-

626.

United States Pharmacopeial convention. (2000) Drug Information for the Health

Care Professional. Micromedex. USA

72



Van der Meersh-Mougeout, V., Da Rocha, M Jr., Monier, C., Diquet, B., Puech, Ay
Thiebot, M. (1993) Benzodiazepines reverse the anti-immobility effect of
antidepressants in the forced swimming test in mice. Neuropharmacology. 32(5):
439-446.

Velasco, A., San Roman, L., Serrano, J., Martinez, R y Cadavid, I. (2003)
Farmacologia Fundamental. Ed. McGraw-Hill. Espafia.

Voronin, L.G. (1979) Fiziol6gia vyshei nerunoi deiatielnost. Vishaia Shkola. Moscu.

Willner, P. (1991) Behavioural models in psychopharmacology: theoretical,

industrial and clinical perspectives. Cambridge University Press. Reino Unido.

Zanconato, A et al. (1994) Effect of training and growth hormone supresion on
insulin-like growth factor | mRNA in young rats. Journal of Applied Physiology. 76
(5): 2204- 2209

Zoher, F. et al. (2001) The role of endogen opioids in moderate exercise training
induced enhancement of the secondary antibody response in mice. Physical
therapy. 81 (11): 1801-1809.

73



ANEXOS

74



Fig.1. En esta imagen se observa la
conducta de olfateo rostral de parte de
un dominante hacia un subordinado.

Fig.3. Esta foto muestra la conducta de
refugio de un raton subordinado (fondo a
la derecha) y el escape (extrema
izquierda) de un intermedio, junto con
una agresion de un dominante (centro)
hacia éste ultimo.

Fig. 2. Esta foto muestra la conducta de
olfateo perineal de parte de un ratén
dominante hacia un subordinado.

Fig. 4. En esta imagen se observa la
conducta sumisa de un ratén
subordinado hacia un raton
intermedio, mientras el dominante
explora.
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Fig. 5. Donde se observa una conducta Fig. 6. Tipica conducta sumisa de un
de evasiébn por parte de un ratdon ratbn subordinado, aqui se presenta
subordinado por causa de un ataque de hacia los ratones dominante e
un ratén intermedio. intermedio

Fig. 7. Otro ejemplo de una conducta Fig. 8. En esta foto se puede observar
sumisa de un ratén subordinado hacia una escena de agresion del intermedio
un ratbn dominante a causa de su hacia el subordinado, éste evade y el

olfateo hacia éste. dominante explora y marca territorio



Fig. 9. Esta imagen muestra a un Fig. 10. En esta foto se observa a
dominante y a un intermedio comiendo. un dominante bebiendo

LT e
Fig. 11. Foto donde se observa a un Fig. 12. En esta imagen se observa a un
dominante realizando aseo individual y a raton intermedio realizando la conducta
un intermedio descansando. de aseo social hacia un raton

dominante.



Fig. 13. Imagen donde se puede ver el
preludio de una agresiéon de parte de
un raton dominante (izq) y la
disposicion de un subordinado (der)
hacia la conducta de subordinacion

Fig. 15. Esta foto muestra la
conducta de aseo individual en un
dominante.

Fig. 14. En esta imagen se observa
la conducta de exploracion llevada a
cabo por un dominante.
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