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RESUMEN

Los trastornos afectivos son los trastornos psiquiatricos mas frecuentes que afectan
a hombres y mujeres de cualquier edad y clase social. Segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), la depresion es la principal causa de discapacidad de la poblacion a nivel
mundial. En la actualidad, 121 millones de personas sufren de depresion y la prevalencia de
este trastorno ha aumentado considerablemente en las Gltimas décadas. En relacion con
esto, la OMS indica que una de cada cinco personas desarrollara un cuadro depresivo en su
vida.

La depresion puede ser causada por varios factores, tanto biologicos como
psicosociales, entre los factores mas relacionados en la etiologia de la depresion se
encuentran factores genéticos, factores bioquimicos tales como alteraciones en los sistemas
de neurotransmision, alteraciones neuroendocrinas, alteraciones neurofisioldgicas, entre
otros.

A nivel mundial, la prevalencia es mayor en mujeres que en hombres y se ha
encontrado que individuos del sexo femenino son mas vulnerables a padecer ciertos
trastornos afectivos, como la depresion durante etapas caracterizadas por fluctuaciones
hormonales, como la fase lutea tardia del ciclo menstrual, el periodo post-parto y la

perimenopausia.

El presente trabajo explora la relacion entre la depresion experimental y las
diferentes condiciones endocrinas de la rata. Esta relacién es comparada entre ratas de dos
cepas diferentes: ratas Wistar Kyoto, una cepa que se caracteriza por alta reactividad al
estrés y ratas Wistar, consideradas normales ante tales condiciones. De la misma forma,
investigamos los posibles cambios en la respuesta a los antidepresivos triciclicos,

clomipramina y desipramina, por la dosis administrada y por condicion endocrina.



CAPITULO |: DEPRESION

1.1. Definicion:

Segun el manual estadistico y diagnostico de enfermedades mentales (DSM-1V), la
depresion es un trastorno afectivo que se caracteriza por la presencia de sentimientos de
tristeza, estado de animo decaido, desesperanza, abandono e ideas recurrentes de suicidio.

Esta patologia estd acompafiada de reacciones vegetativas como alteraciones en el
suefio, en el apetito y de sintomas fisicos como dolor de cabeza, alteraciones
gastrointestinales y tension muscular. La depresion afecta a una gran parte de la poblacion
mundial; estudios epidemioldgicos recientes revelan que cerca del 21% de la poblacion
mundial han experimentado al menos un estado depresivo (Nemeroff, 1998). En nuestro
pais, en un estudio realizado por Caraveo-Anduaga (1999) en la ciudad de México, se
encontrd que el 8 % de la poblacion padece depresion, estimando que este porcentaje puede

incrementar considerablemente en los proximos afios.

1.2. Dimorfismo sexual:

Muchos factores se han asociado a la apariciéon de la depresion tales como edad,
historia familiar, entre otros, siendo muy importante el sexo al que pertenece el individuo
que la padece. La depresion afecta con mayor frecuencia a las mujeres que a los hombres;
por cada hombre con depresion hay de dos a tres mujeres que la presentan (Epperson,
2000). Se ha propuesto que la alta vulnerabilidad de las mujeres a desarrollar algun
trastorno afectivo, puede ser causada por predisposicion genética (Epperson, 2000; Steiner
y cols, 2003). Ademas se ha visto que las mujeres presentan una gran vulnerabilidad para
desarrollar alglin trastorno afectivo a lo largo de su vida, ya que diversas investigaciones
sustentan que en etapas como la fase lutea tardia del ciclo menstrual, el periodo post-parto y
la perimenopausia, caracterizadas por cambios bruscos de las hormonas gonadales aparece
un aumento de la irritabilidad y episodios de depresion. De hecho se considera que estas
variaciones parecieran estar ligadas a las oscilaciones hormonales que ocurren en la etapa

reproductiva de la mujer (Halbreich, 2001). En este sentido se sabe que las concentraciones



de estrogenos y progesterona varian significativamente a lo largo de la vida en las mujeres;
dichas variaciones inician en la pubertad cuando se establece el ciclo menstrual, en el cual
tales hormonas fluctian cada 28 dias en promedio. Estas fluctuaciones contintan a lo largo
de los afos reproductivos y en algunas mujeres se han descrito episodios de ansiedad y
depresion ligados al ciclo menstrual, durante el periodo post-parto y en la perimenopausia

(Nemeroft, 1999).

1.3. Farmacoterapia para el tratamiento de la depresion:

El primer descubrimiento de los antidepresivos fue por casualidad a través de
observaciones clinicas, en los afios 1950’s, donde se utilizaba la iproniazida para tratar la
tuberculosis y observaron que ésta mejoraba notablemente el estado de animo. Tales
observaciones propiciaron que se realizaran varios estudios para encontrar las propiedades
antidepresivas de este farmaco y descubrieron que tenia la habilidad para inhibir la accion
de la enzima monoamino-oxidasa (MAO), la cual se encarga del catabolismo de las
monoaminas (NA, DA y 5-HT).

La farmacoterapia para tratar los desdrdenes depresivos se clasifica de manera general
tomando en cuenta el mecanismo de accion de los farmacos antidepresivos (Stahl, 2000)

(Ver Tabla 1), en esta clasificacion se identifican los siguientes grupos de antidepresivos:

e Inhibidores de la MAO:

Los inhibidores de la MAO (IMAOs) pueden clasificarse como no selectivos, que
inhiben las dos isoformas de la enzima MAO ( MAO-A y MAO-B); ese mecanismo es
irreversible y los mds comunes son la fenelzina, la pargilina, entre otros.

Por otra parte existe un grupo de IMAOs que es selectivo y reversible y entre estos
farmacos se encuentra la moclobemida, que inhibe la MAO-A. Estos farmacos son poco
usados para el tratamiento de la depresion por sus efectos secundarios como ganancia de

peso, dolores de cabeza, ndusea, retencion de agua, etc (Stahl, 2000).



e Antidepresivos triciclicos:

Este grupo de antidepresivos se clasifica asi por una estructura quimica de tres anillos,
tienen afinidad por receptores adrenérgicos (antagonistas al), muscarinicos e
histaminérgicos (antagonistas H1).

Estos farmacos actuan principalmente bloqueando la recaptura de serotonina o de
noradrenalina, ejemplos de estos farmacos son la CMI, un inhibidor del transportador de 5-
HT y la DMI, que es un inhibidor de la recaptura de NA, también dentro de este grupo se
incluyen a la imipramina, trimipramina, doxepina y nortripina (Ver Tabla 1).

Entre los efectos secundarios que provocan estos farmacos estan la sequedad bucal,
constipacion, vision borrosa, retencion urinaria, taquicardia provocada por el bloqueo de
receptores muscarinicos, asi mismo, el bloqueo de receptores histaminérgicos H1 provoca

hipotension, sedacion y ganancia de peso corporal (Stahl, 2000).

¢ Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS):

Este grupo de farmacos se conoce también como de segunda generacion y actualmente
son los medicamentos mas elegidos para el tratamiento de la depresion ya que se
consideran mas seguros debido a que no tienen efectos anticolinérgicos y la tolerancia a
presentar efectos colaterales es mayor.

A este grupo pertenecen la fluoxetina, la paroxetina, el citalopram, la sertralina y la
fluvoxamina (Ver Tabla 1). Ademas estos firmacos son efectivos para el tratamiento de
desoérdenes de panico, bulimia, desorden disforico premenstrual, desoérdenes por estrés post-
traumatico por mencionar algunos (Stahl, 2000).

Entre los efectos colaterales de estos antidepresivos estan la disfuncion sexual, ansiedad
al inicio del tratamiento, nausea y alteraciones en el suefio (Stahl, 1998, 2000). En general,
los ISRS inhiben la recaptura de 5-HT y como resultado permanece mas tiempo en el
espacio sinaptico y asi puede ser reconocido una y otra vez por los receptores presentes en
la regién postsinéptica.

El mecanismo de accion de los ISRS se da en varios niveles:



Al inicio del tratamiento los ISRS bloquean al transportador de 5-HT y aumentan el
contenido de 5-HT en la region somatodendritica de las neuronas. Después de un tiempo, el
aumento sostenido de 5-HT provoca la desensibilizacion de los receptores
somatodendriticos 5-HT;s y de los autorreceptores 5-HTp facilitando la liberacion de 5-
HT en la terminal sinaptica y finalmente el aumento en los niveles de 5-HT en el espacio
sindptico lleva a cambios en receptores post-sinapticos 5-HTa, 5-HT2a, 5-HTyc (Davis,

Charney, Coyle, Nemeroft, 2002).

¢ Inhibidores selectivos de la recaptura de noradrenalina (ISRN):

En este grupo de farmacos se encuentra so6lo un farmaco, el bupropion que es el tinico
capaz de actuar selectivamente sobre la recaptura de NA y DA, se ha propuesto que este
compuesto incrementa la concentracion de catecolaminas en areas donde supuestamente
existen deficiencias en los niveles de NA y de DA; los efectos colaterales que presenta el

bupropion estan insomnio, nausea, dolor de cabeza, entre otros (Stahl, 2000).

e Inhibidores de la recaptura de 5-HT, NA y DA:

Dentro de este grupo solamente se encuentra la venlafaxina, que dependiendo de la
dosis inhibe la recaptura de 5-HT (a dosis bajas), de NA (a dosis medias) y de DA (a dosis
altas). Los efectos colaterales que provoca son algunos de los ISRS y de los ISRN; ademas

tiene baja afinidad por receptores a histamina y a acetilcolina (Stahl, 2000).



Tabla 1. Clasificacion de las terapias antidepresivas

TIPO DE | MECANISMO DE | EFECTOS EJEMPLOS
ANTIDEPRESIVO ACCION SECUNDARIOS
Inhiben la actividad de la | Dolor de cabeza, nausea, Iproniazida
MAO-A o dela MAO-B | vomito, sequedad bucal, Fenelzina (Nardil)
Inhibidores de la MAO (no selectivos y no inhiben el metabolismo de | Pargilina
(IMAOQO’s) reversibles) ciertos farmacos Isocarboxacida
(Marplan)
Inhiben la MAO-A Clorgilina
(reversibles) Moclobemida
(Aurorex)
Inhiben la MAO-B Sequedad bucal, vision
(reversible), inhiben la borrosa, constipacion, Imipramina (Trofanil)
Triciclicos recaptura de 5-HT o de retencion urinaria, dafio en | Clomipramina
(TCA) NA, antagonistas o-1, la memoria, taquicardia, (Anafranil)
antagonistas H1, inhiben | hipotension, ganancia de Doxepina (Sinequan)
canales de Na+ peso, sedacion. Potencian | Desipramina
el efecto de farmacos (Norpramin)

depresores en el SNC.

Nortriptilina (Aventil)

Inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina
(ISRS)

Inhiben al transportador de
5-HT, desensibilizan al

autorreceptor 5-HT A,
5-HT1B

Disfuncion sexual,
alteraciones en el suefio,
nausea, constipacion,
sequedad bucal, ansiedad
al inicio del tratamiento.
Sin efectos
anticolinérgicos y
cardiotoxicos.

Citalopram (Cipramil)
Sertralina (Zoloft,
Sertex)

Fluoxetina (Prozac)
Paroxetina (Paxil,
Aropax)

Fluvoxamina (Luvox)

Inhibidores selectivos de la
recaptura de noradrenalina
(ISRN)

Inhiben la recaptura
de NA

Nausea, insomnio,
ganancia de peso, dolor de
cabeza, pocos efectos
cardiotoxicos y
anticolinérgicos.

Bupropion (Wellbutrin)

Terapias combinadas
(Inhibidores de la
recaptura de

5-HT,NA y DA)

Dependiendo de la dosis,
inhiben al transportador de
5-HT a dosis bajas, a
dosis medias al
transportador de NA y a
dosis altas al transportador
de DA

Presentan los efectos
secundarios de los ISRS y
de los ISRN, sedaciéon y
sudoracion.

Venlafaxina (Efexor)

Datos tomados de Davis y cols. 2002; Stahl, 2000.




CAPI'TULQ Il: SISTEMAS DE NEUROTRANSMISION Y
DEPRESION

En el SNC, la informacion se transmite entre dos neuronas por medio de la sinapsis;
las neuronas presinapticas envian la informacion a través de la liberacion de diversos
neurotransmisores en el espacio sindptico, éstos son reconocidos por moléculas receptoras
ubicadas en la superficie de la neurona postsinaptica. Alrededor del 10% de
neurotransmisor es perdido en el proceso de reconocimiento, pero el otro 90% es liberado
al espacio sinaptico para ser recapturado por transportadores con la finalidad de que entre al
ciclo de sintesis de novo en la region presindptica.

En términos de neurotransmision, la depresion se traduce como una carencia en la
estimulacién de la neurona postsinaptica, con base en esto, se han relacionado diversos
sistemas de neurotransmision que parecen tener una regulacion alterada y que por tanto,
podrian estar ligados a la aparicion de la depresion tales como el serotoninérgico y

catecolaminérgico (Hu y cols, 2004).

2.1. Serotonina

La 5-HT es una indolamina que es sintetizada a partir del aminoécido triptofano, el
L-triptofano es hidroxilado por la acciéon de la enzima triptofano- hidroxilasa , que lo
convierte a 5-hidroxitriptofano y después se activa una enzima descarboxilasa y genera 5-
hidroxitriptamina (5-HT) (Ver Figura 1).

La 5-HT ha sido relacionada con casi todas las funciones fisiologicas y
conductuales, como por ejemplo en la agresion, funcion endocrina, regulacion del apetito,
funcioén gastrointestinal, actividad motriz, percepcion, funcion sensorial, en la conducta
sexual, regulacién del sueno, funcion vascular, cognicion y en la modulacion algunos

trastornos afectivos (Bloom y Kupfer, 1995).
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Figura 1. Sintesis de la 5-HT a partir del aminoacido triptofano.

El hecho de que la 5-HT esté implicada en la modulacion de tantas funciones se
debe al arreglo anatomico del sistema serotonérgico, ya que las principales regiones donde
se encuentran la mayoria de los somas de las neuronas serotoninérgicas (Fuxe, 1964), se
localizan en los nucleos del rafé y en la formacion reticular del tallo cerebral que envian sus
proyecciones a diversas estructuras del SNC. Las vias serotoninérgicas se dividen en dos
partes: 1) la parte caudal del tallo cerebral (B1 — B4), forma vias descendentes ya que tiene
proyecciones hacia la médula espinal y 2) la parte rostral del tallo cerebral (BS — B9), que
incluye a las neuronas del rafé dorsal y medial las cuales se dividen a su vez formando dos

tipos de vias ascendentes (Ver Figura 2).

Via ascendente ventral (B6,B7 y B8) proyectan hacia el sistema limbico, el
hipotalamo, la amigdala, septum, bulbo olfatorio, ganglios basales, sustancia nigra, corteza,
hipocampo y nucleo accumbens.

Via ascendente dorsal, (B8 y B9) proyectan hacia la sustancia gris mesencefalica

y hacia los coliculos superiores e inferiores.
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Figura 2. Principales vias serotoninérgicas en el sistema nerviosa de la rata. Tomado

de Feldman y cols, 1996.

La 5-HT es sintetizada en la presinapsis, donde es almacenada en vesiculas. La 5-
HT puede ser liberada y ejercer su accidn en la postsinapsis por un mecanismo de recaptura
la 5-HT regresa a la presinapsis y puede ser degradada o reutilizada. El mecanismo de
accion de la 5-HT esta dada por receptores que pueden ser de dos tipos: ionotrdpicos, que
estan acoplados a canales i6nicos operados por el ligando y metabotropicos, que se

encuentran acoplados a proteinas G. Solamente el receptor 5-HT3 se encuentra acoplado a

333333

(Peroutka, 1996).

Se han descrito 16 tipos diferentes de receptores para 5-HT, los cuales han sido
clonados en diferentes tejidos de mamiferos (Peroutka, 1996).

Durante la década de los noventa, las técnicas de clonacion molecular confirmaron
los diferentes subtipos de receptores para 5-HT que ya habian sido descritos utilizando

técnicas de union a ligando y estudios funcionales como los 5-HT}, 5-HT ,, 5-HT3 y 5-HT,.



Este hallazgo ha permitido que se pueda conocer de manera mas precisa a qué nivel
actuan los diferentes subtipos de receptores de 5-HT, ademéds de que se puede determinar
la funcion de receptores que no se conocian antes como 5-HTs, 5-HTs y 5-HT; (Bloom y
Kupfer, 1995; Davis y cols, 2002). En la tabla 2 se describen los diferentes tipos de
receptores para 5-HT.

En las ultimas décadas diversos grupos de investigacion se han enfocado al estudio
de la relacion del sistema serotonérgico con la aparicion de la depresion y existen varias
evidencias que respaldan la propuesta de que en la depresion este sistema se encuentra
alterado, ya que en estudios en clinica se ha encontrado que pacientes con depresiéon mayor
presentan niveles bajos del triptofano, el aminoacido precursor de la sintesis de 5-HT (Maes
y cols, 1990), ademas se han reportado alteraciones en los niveles del 4cido 5-hidroxi-indol
acético (5-HIAA), el principal metabolito de la 5-HT, ya que algunos estudios reportan
niveles bajos de 5-HIAA en individuos suicidas (Van Praag, 1982). Esto sugiere en
conjunto que en la depresion, la concentracion de 5-HT se encuentra disminuida y ésta
podria ser una causa de esta patologia.

Asimismo, se han realizado estudios en donde se evaltia la actividad del
transportador de 5-HT y de algunos receptores serotoninérgicos, como el 5-HT,5 y el 5-
HT;A . En lo que respecta al transportador de 5-HT, los estudios realizados con pacientes
deprimidos muestran una disminucion del namero y la afinidad del transportador de 5-HT
(Ellis y Salmond, 1994).

En relacion con el receptor 5-HT;a existen estudios en plaquetas y en el sistema
nervioso central que sefialan el aumento en la unién a este receptor en individuos
deprimidos (Biegon, 1990), ademas estudios basicos y en clinica muestran que antagonistas

del receptor 5-HT,a, como la mianserina y la nefazodona tienen efectos antidepresivos

(Stahl, 2000).

Finalmente, el receptor 5-HT 4 es el receptor serotoninérgico mas estudiado, tanto
en humano como en estudios bésicos y se ha reportado que firmacos que se comportan
como agonistas parciales a este receptor, como la buspirona y la gepirona, son
antidepresivos (Artigas y cols, 1997). Este resultado se encuentra también en diversos

modelos animales como la prueba de nado forzado, en el que se encontré que agonistas
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como el 8-OH-DPAT y el indorrenato ejercen un efecto antidepresivo (Lucki y cols, 1994;
Martinez-Mota y cols, 2002).

Por ultimo, estudios recientes proponen a otros receptores serotoninérgicos como
mediadores del efecto antidepresivo, como ejemplo de esto el receptor 5-HT ;g que es

desensibilizado después del tratamiento cronico con ISRS (Millan y cols, 1998).
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Tabla 2. Clasificacidn de los receptores para serotonina

Tipo de | Subtipo Mecanismo  de | Agonistas Antagonistas Distribucion
receptor accion
Inhibe la formacion Hipocampo, septum,
de AMPc, aumenta 8-OH-DPAT amigdala, nticleo del
5-HT, 5-HTa la concentracion de | U92016A WAY 100635 rafé.
Ca2+
Cuerpo estriado,
hipocampo,,
Inhibe la formacion | -------------- GR55562 substancia nigra.
5-HT1 5-HT13 de AMPc SB216641 Nucleo del rafé,
médula espinal.
Cuerpo estriado, ,rafé
Inhibe la formacion dorsal, hipocampo,
de AMPc, aumento | -------------- BRL15572 caudado-putamen
en los niveles de
5-HT, 5-HTp -
Corteza, talamo,
Inhibe la formaciéon | LY334370 | —memmemmemeeee bulbo olfatorio,
5-HT; 5-HTi. de AMPc LY344864 hipocampo, médula
espinal, utero.
Hipocampo, corteza,
Acoplado a proteinas Ketarseina cuerpo estriado,
S'HTZ S'HTZA G incrementa los No selectivo (+/-) MDL100907 bulbo olfatorio, tracto
niveles de Ca2+ DOI gastrointestinal,
médula espinal.
Acoplado a proteinas
G, elevanivelesde | | s Estomago, ileon,
5HT; 5-HTyp Ca2+ BW723C86 endotelio, titero.
Acoplado a proteinas Plexos coroideos,
G, aumenta médula espinal,
hidrolisis delPs, y puente, cuerpo
5HT2 5_HT2 C aumenta niveles de | ------------—-——- RS102221 estriado, hipocampo,
Ca2+ hipotalamo.
Acoplado a canal Cuerpo estriado,
ionico, aumenta Tropisetron hipocampo,
5HT3 “““““ niveles de Ca2+ 2-Me-5-HT Granisetron substancia nigra,
Ondansetron globo palido.
Acoplado a proteinas Tallo cerebral,
G, aumenta la BIMUS GR113808 talamo, hipocampo,
SHT, |- formacion de AMPc | ML10302 SB204070 bulbo olfatorio.
SC53116
Acoplado a proteinas Hipocampo, corteza,
G, aumenta la cerebelo, bulbo
SHTS S-HTSa formacién de AMPc olfatorio, médula
espinal.
Hipocampo, corteza,
No esta definido cerebelo, bulbo
SHTS S'HTSb olfatorio, habénula,
médula espinal.
Acoplado a proteinas Caudado-putamen,
G, aumenta la R0046790 bulbo olfatorio,
5HT6 formacion de AMPC | ---------mmmmemeeen R0630563 corteza, hipocampo.
__________ Clozapina
Acoplado a proteinas SB258719 Hipocampo,
G,aumentala |  —ememmemememeeeeee Clozapina hipotalamo, talamo,
5HT7 """"" formacién de AMPc espiperona nucleo del rafé,

Datos tomados de Davis y cols, 2002; Stahl, 2000.
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2.2. Noradrenalina

La NA es una catecolamina, un neurotransmisor que posee un grupo catecol y un
grupo etinil-amino o uno de sus derivados. Las catecolaminas mas importantes son DA, A
y la NA. Las catecolaminas son sintetizadas a partir de la tirosina que es hidroxilado a L-
DOPA por medio de la accion de la enzima tirosina 3-mono-oxigenasa , después se forma
DA a partir de la L-DOPA a través de una descarboxilacion, esta reaccion es catalizada por
la enzima L-descarboxilasa; para formar NA a partir de DA se incorpora un grupo
hidroxilo a la cadena etinil-amino, dando lugar a la formacion de NA; esta reaccion es
catalizada por la enzima dopamina-B-hidroxilasa. Finalmente, la NA es transformada en A
a través de un proceso de N-metilacion llevada a cabo por la enzima fenil-etanol-amina N-

metil-transferasa (Feldman y cols, 1996) (Ver Figura 3).

Dopamina
COO
H, 3 + Tirosina H, ?OO + H,
C—CH3_NH3 hidroxilasa C—(|_3|—NH3 C—C—NH
> Descarboxilasa de H,
HO O, Ati
HO aa aromaticos HO
Tirosina OH OH
Dopa
Dopamina e}
hidroxilasa 2
Cl)H
C—C—NH;,
H H,
HO
OH

Noradrenalina
Figura 3. Sintesis de la NA a partir del aminoacido tirosina.

Las principales regiones que contienen catecolaminas se originan en la substancia
nigra, en el area tegmental ventral, en el caso de la NA en el locus coeruleus, el nticleo del
tracto solitario y en el sistema lateral tegmental, de acuerdo con la nomenclatura, los grupos

celulares Al al A7 corresponden a neuronas noradrenérgicas (Fuxe, 1964); estos grupos de
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neuronas proyectan sus axones a diversas estructuras del sistema nervioso central y el
autobnomo, tales como la médula espinal, la médula oblonga, el bulbo olfatorio, el coliculo

superior (Ver Fig 4).

Ganglios APO  Hipotalamo
basales MEd

Figura 4. Principales vias noradrenérgicas en el sistema nervioso de la rata. Tomado
de Feldman y cols, 1996.

Se sabe que los receptores adrenérgicos estan acoplados a proteinas G y participan
en la neurotransmision asi como en las acciones hormonales de las catecolaminas; para NA
se clasifican en dos: receptores o y receptores § ( Ver Tabla 3).

Los receptores o se dividen en o, y €stos a su vez en aja, 0, Oip; los receptores
a; se localizan en la post-sinapsis en tanto que los o, se encuentran en la pre-sinapsis
(autorreceptores) y también en la post-sinapsis (Feldman, 1996).

La activacion de los receptores o, estimula la formacion de trifosfato de inositol
(IP3) y la liberacion de Ca®" intracelular, en cambio la estimulaciéon de los receptores o
disminuyen la formacion de AMPc. Por su parte, los receptores B se dividenen By, B2y B3
y todos se localizan en la post-sinapsis; al estimular receptores P se incrementa la
formacion de AMPc (Feldman, 1996).

El estudio de la relacion de la depresion con el sistema noradrenérgico, dio origen a
la hipdtesis noradrenérgica, que dice que el estado depresivo se encuentra intimamente
relacionado con una regulacion alterada de la actividad noradrenérgica en estructuras

cerebrales, y apoyando esto se ha encontrado en estudios en clinica, que pacientes
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deprimidos presentan niveles mas bajos de MHPG, un metabolito de la noradrenalina
(Maas y cols, 1972; Schildkraut, 1973) en comparacion con individuos sanos (Maas y cols,
1972). Ademés a nivel de receptores, se observan cambios importantes, ya que algunos
reportes mencionan un aumento en la densidad del receptor a, adrenérgico presente en
plaquetas de pacientes deprimidos sin tratamiento (Meana y cols. 1992). Estos
descubrimientos permitieron proponer que un aumento en la regulacion de los receptores o,
es un reflejo de la disminucion en la actividad de las neuronas noradrenérgicas y esto
conduce a una liberacion reducida de NA en el sistema nervioso central. Al mismo tiempo,
se ha propuesto que el receptor B-adrenérgico también puede estar participando en la
fisiopatologia de la depresion asi como en el mecanismo de accidon de los antidepresivos,
sin embargo esto es inconsistente aun, ya que algunos estudios reportan que uno de los
efectos de algunos tratamientos antidepresivos es una regulacion a la baja de los receptores
B debida a la disminucion del numero de receptores o por un desacoplamiento de estos
receptores con su sistema de transduccion (Garlow y cols, 2001), pero también otros

estudios sefialan una regulacion a la alta de los receptores § (Duman, 2000).
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Tabla 3. Clasificacidn de los receptores para noradrenalina

Tipo de | Subtipo | Mecanismo  de | Agonistas Antagonistas Distribucion
receptor accion
Activa proteina G, Cerebro, prostata,
incrementa niveles | Oximetazolina Niguldipina vaso deferente,
o-1 1A de Ca2+. corazdn, vasos
A61603 5-metil urapidil sanguineos.
Activa proteina G,
eleva niveles de Corazon, bazo,
o-1 OB Ca2+, activa | ~=mmmmmmmeeeee Cloroetilclonidina | vasos sanguineos,
canales de Ca2+. rifion.
- oD Activa proteina G y BMY7378 Cerebro, aorta (en
elevanivelesde | ---——--mmmmmmmm- SKF105854 rata), vasos
Ca2+. sanguineos.
09 OA Activa proteina G, | Oximetazolina BRL44408
inhibe la adenilato | Guafacina BRL48962
ciclasa, disminuye
niveles de AMPc.
0> ooB Activa proteina G, | a-metilnoradrenalina | Imiloxan Bazo, corazon,
inhibe la adenilato rifion, higado,
ciclasa, disminuye | Clonidina talamo, septum,
niveles de AMPc. cerebelo.
0> ooc Activa proteina G, | a-metilnoradrenalina | Rauwolscina Cerebro, corazon,
inhibe la adenilato pulmones.
ciclasa, disminuye | Clonidina WB4101
niveles de AMPc.
B'l ----------- Activa proteina G, | Denopamina Atenolol Corteza,
estimula la Xamoterol Bisoprolol hipocampo,
adenilato ciclasa , Betaxolol diencéfalo,
cerebelo.
Activacion de
proteina G, Salmeterol Cerebelo, corteza,
B 2 e estimulacion o ICI118551 hipocampo, talamo,
estimulacion / Fenoterol hipotalamo.
inhibicion de
adenilato ciclasa.
Activacion de
proteina G, | BRL37344
B [ 2 [P — estimulacion [ SR59230A Intestino, prostata,
estimulacion /| CGP12177 estomago.
inhibicidon de
adenilato ciclasa.
Acoplado a
------------ proteina G, Adipocitos,

P-4

incrementa niveles
de AMPc.

miocardio, colon.

Datos tomados de Davis y cols, 2002; Stahl, 2000.
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CAPITULO IlI: SISTEMA ENDOCRINO

El organismo tiene diferentes sistemas de comunicaciéon como lo son el Sistema
Nervioso, el Sistema Inmune y el Sistema Endocrino, cada uno de ellos utiliza sus propios
tipos de mensajeros quimicos. Las células nerviosas utilizan para comunicarse entre ellas la
liberacion de diversos neurotransmisores, en la linfa se da la liberacion de citocinas y de
las glandulas se liberan hormonas. Estos tres sistemas no son independientes, sino que cada
uno interactda con los otros dos (Hall y O° Grady, 1989). Por el hecho de que estos
sistemas interacttan se refieren a ellos como Sistema Neuroinmune y Neuroendocrino

(Blalock, 1989) siendo éste tltimo al que nos referiremos en este capitulo.

3.1. Caracteristicas generales

El sistema endocrino es uno de los sistemas principales que tiene el cuerpo para
comunicar, controlar y coordinar el funcionamiento del organismo; trabaja con el sistema
nervioso, el reproductivo, con los rifiones, intestinos y el higado para ayudar a mantener y
controlar diversas funciones tales como: mantener en equilibrio las condiciones internas del
cuerpo (homeostasis), la reproduccion, el crecimiento y el desarrollo, las reacciones a las
condiciones del ambiente, al estrés y a las lesiones (Muller y Nistico, 1989). El sistema
endocrino desempefia estas tareas por medio de una red de glandulas y érganos que
produceny secretan ciertas hormonas.

Una hormona es una molécula organica que es sintetizada por una célula o un grupo
de ellas en una parte del organismo que, en el caso de los vertebrados difunde o es
transportada por el torrente sanguineo hacia otra parte del organismo donde ejerce un efecto
especifico sobre algun tejido u érgano blanco. Las hormonas en general son de tres tipos
quimicos: esteroides, péptidos (o proteinas) o derivados de aminoacidos (monoaminas).

Caracteristicamente son activas en pequefias cantidades, por el potencial quimico
que poseen. La liberacion de las hormonas se encuentran bajo estrecho control: un aspecto
involucra la regulacién de su produccion por retroalimentacién negativa (un mecanismo
que tiene pocas excepciones), que es el mecanismo de control por el cual el aumento de
alguna sustancia inhibe el proceso que conduce a ese aumento (Guyton A, 1996). Otro

aspecto igualmente importante es que las hormonas son rapidamente degradadas: los
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esteroides, los péptidos y proteinas son desdoblados por el higado y las aminas por enzimas
en la sangre. En el cuerpo de los vertebrados las principales glandulas son: la hipofisis, la
tiroides, las paratiroides, las glandulas suprarrenales, la glandula pineal, el pancreas, los

ovarios, los testiculos, la placenta y otros 6rganos como el aparato digestivo (Ver tabla 5).

3.2. Componentes del Sistema Neuroendocrino

Las hormonas son producidas en las glandulas, tejidos epiteliales especializados
para la secrecion. Los tejidos que producen hormonas se pueden clasificar en dos grupos:
glandulas endocrinas, cuya funcion es la produccién exclusiva de hormonas, y las glandulas
exocrinas, que liberan sus secreciones sobre la superficie interna o externa de los tejidos
cuténeos, la mucosa del estbmago o el revestimiento de los conductos pancreticos. Las
hormonas secretadas por las glandulas endocrinas regulan el crecimiento, el desarrollo y las
funciones de muchos tejidos, y coordinan los procesos metabdlicos del organismo.

La endocrinologia es la disciplina que estudia las glandulas endocrinas, las
sustancias hormonales que producen estas glandulas, sus efectos fisioldgicos, asi como las
enfermedades y trastornos debidos a alteraciones de su funcion (Brown, 1999).

La secrecion de las hormonas esta regulada por factores liberadores de hormonas
que son liberados del hipotalamo hacia la hipofisis, por medio del pedunculo hipofisiario; la
hipdfisis anterior y posterior estan sujetas a control hipotalamico (Ver Tabla 4).

A continuacion se describe a algunas de las glandulas que forman el Sistema

Endocrino, asi como las hormonas que secretan:
3.2.1. Hipofisis:

La hipdfisis es una pequefia glandula que se encuentra situada sobre la base del
craneo, en el hueso esfenoides, en una cavidad denominada “silla turca”; esta directamente

comunicada con el hipotdlamo por medio del peddnculo hipofisiario, tiene un diametro de 1
cmy 0.5 cm de altura; esta formada por tres I6bulos: el anterior, el intermedio, que en los
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primates s6lo existe durante un corto periodo de la vida, y el posterior, localizado en la base

del cerebro.

En la década de 1970, los cientificos observaron que la hip6fisis anterior también
producia sustancias llamadas endorfinas, que son péptidos que acttan sobre el sistema
nervioso central y periférico para reducir la sensibilidad al dolor (Brown, 1999). Mientras
que el l6bulo posterior secreta oxitocina y vasopresina, ambas hormonas tienen una
estructura quimica bastante sencilla y similar constituida cada una por nueve residuos de
amino&cidos (Purves y cols, 2001). Por su parte, la principal funcion de la oxitocina es la de
estimular las contracciones del Utero durante el parto. La oxitocina ademas, estimula la
expulsién de leche de las mamas. A pesar de que esta hormona también es secretada por el
hombre se desconoce se ignora si existen acciones bioldgicas y cuales son (Brown, 1999).

La vasopresina u hormona antidiurética, actla regulando la concentracion de iones
en la sangre, es liberada por sefiales hipotalamicas en respuesta a cambios en la

osmolaridad sérica o volumen sanguineo (Brown, 1999).

3.2.2. Glandulas suprarrenales:

Otras glandulas de gran importancia para el funcionamiento del organismo son las
glandulas suprarrenales, cada glandula suprarrenal estd formada por una zona interna
denominada médula y una zona externa que recibe el nombre de corteza. Las dos glandulas
se localizan sobre los rifiones.

La médula suprarrenal produce A y NA, que afectan a un gran nimero de funciones
del organismo. Estas sustancias estimulan la frecuencia cardiaca, aumentan la presion
arterial, y acttan sobre la contraccion y dilatacion de los vasos sanguineos y la musculatura.

La A eleva la concentracion de glucosa en sangre, todas estas acciones ayudan al
organismo a enfrentarse a situaciones de urgencia de forma mas eficaz.

La corteza suprarrenal es capaz de sintetizar glucocorticoides, mineralocorticoides y

androgenos. El cortisol es el glucocorticoide mas importante en el humanao, el cortisol y los
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demas glucocorticoides estan relacionados con la formacion de glucosa a partir de proteinas
y lipidos, su liberacion aumenta durante los periodos de estrés. Por otra parte, los
mineralocorticoides, como la aldosterona, estan relacionados con la regulacién ionica,
particularmente con iones sodio y potasio; los mineralocorticoides afectan el transporte de
iones a través de las membranas de las células que componen la nefrona. Las secreciones
suprarrenales regulan el equilibrio de agua y sal del organismo, influyen sobre la tension
arterial, actdan sobre el tejido linfatico, influyen sobre los mecanismos del metabolismo de
carbohidratos y de proteinas. Ademas, las glandulas suprarrenales también producen
pequerias cantidades de hormonas masculinas y femeninas (Guyton, 1996; Brown, 1999).

3.2.3. Gbnadas femeninas:

Los ovarios son los drganos femeninos de la reproduccion, o génadas femeninas;
son estructuras pares con forma de almendra situadas a ambos lados del dtero. Los foliculos
ovaricos producen ovulos y también secretan un grupo de hormonas, los estrogenos,
necesarios para el desarrollo de los 6rganos reproductores y de las caracteristicas sexuales
secundarias, como distribucion de la grasa, amplitud de la pelvis, crecimiento de las
mamas, vello pubico y axilar.

La progesterona, hormona secretada por los ovarios, actta principalmente durante la
segunda mitad del ciclo menstrual estimulando el crecimiento del cuerpo lGteo, también
ejerce su accion sobre la mucosa uterina en el mantenimiento del embarazo, actda junto a
los estrogenos favoreciendo el crecimiento y la elasticidad de la vagina. Los ovarios
también elaboran una hormona llamada relaxina, la cual tiene la misma funcion que la
oxitocina ya que actla sobre los ligamentos de la pelvis y el cuello del Utero y provoca su

relajacion durante el parto, facilitando de esta forma el alumbramiento (Guyton, 1996).
3.3. Eje hipotdlamo-hipofisis —gonadal:
El eje H-H-G controla la sintesis hormonal ovérica a través de factores liberadores

(GnRH) y hormonas gonadotropicas (LH, FSH); los esteroides ovéricos ejercen una

retroalimentacion negativa sobre el hipotalamo y la hipéfisis (Hardman y cols, 1997).
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Este sistema (H-H-G) esta dividido en cinco niveles de integracion:
Primer Nivel: Radica en el hipotdlamo, donde estan las neuronas, que registran la variacion
en los niveles de esteroides sexuales ovaricos.
Segundo Nivel: Es la region del hipotdlamo denominada &rea hipofisotropica, cuyas
neuronas (peptidérgicas) producen péptidos de accién hormonal, entre ellos la hormona Gn-
RH. La integracion entre ambos niveles se efectia mediante sinapsis entre sus respectivas
neuronas.
Tercer Nivel: Se sitGa en la adenohipofisis, cuyas células, son estimuladas por la Gn-RH
para producir las hormonas gonadotropicas LH y FSH. La Gn-RH llega a la adenohipofisis
por medio de los vasos de la circulacion portal.
Cuarto Nivel: Se encuentra en el ovario, donde las gonadotropinas promoveran el
desarrollo folicular. Las hormonas ovaricas cierran el circulo al actuar sobre el primer
nivel. Las mismas también acttan sobre el quinto nivel de integracion.
Quinto Nivel: Situado en los efectores periféricos (6rganos y tejidos). Este es el nivel de

integracion (Hardman y cols, 1997).

3.4. Eje hipotalamo-hipofisis-glandulas adrenales:

Las fluctuaciones de las velocidades de secrecion de glucocorticoides en las
glandulas adrenales estan determinadas por fluctuaciones de la liberacion de la ACTH por
las células corticotropicas de la hipofisis anterior. Estos a su vez, estdn regulados por la
CRH, péptido generado por neuronas del hipotdlamo que contienen CRH. Estos tres
organos se denominan en conjunto eje H-H-A, y su principal funcion es regular las
concentraciones apropiadas de glucocorticoides en el organismo.

Existen tres puntos caracteristicos de regulacién del eje: ritmo diurno de la
esteroidogenesis basal, regulacion por retroalimentacion negativa por glucocorticoides
adrenales e incrementos notorios de la esteroidogénesis en respuesta al estrés (Chrousos,
1995).

El ritmo diurno depende de centros neuronales superiores que reaccionan a ciclos de

suefio-vigilia, de modo que las cifras de ACTH son maximas durante las primeras horas de
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la mafana, lo cual hace que las concentraciones circulantes de glucocorticoides alcancen un
méaximo alrededor de las 8:00 hrs. La regulacion por retroalimentacion negativa es el
principal mecanismo que opera para conservar las concentraciones circulantes de
glucocorticoides dentro de los limites apropiados. Los estimulos que generan estrés pueden
anular esos mecanismos normales de control por retroalimentacion negativa, lo cual da pie
a incrementos notorios de las concentraciones plasmaticas de esteroides adrenales. Tanto
los efectos benéficos como los nocivos, causados por el estrés, son involucrados en la
accion de los corticosteroides, producidos en las glandulas adrenales. Esta secrecion es
controlada por la ACTH, la cual es secretada en la hipofisis hacia el torrente sanguineo

(Hardman y cols, 1997; Chrousos, 1995).

Tabla 4. Hormonas secretadas por las principales glandulas del cuerpo humano

Glandula Hormona Accidn
HIPOFISIS Vasopresina Regula concentracion de iones en la sangre
Neurohipdfisis Oxitocina Promueve la contraccion del Gtero durante el parto
(L6bulo posterior)
Adenohipdfisis TRH Estimula la secrecion de tirotropina
(L6bulo anterior) GnRH Estimula la secrecion de las hormonas FSH y LH
SRH Estimula la liberacién de somatotropina
ACTH Estimula la liberacién de glucocorticoides
Prolactina Estimula la produccién de leche en las glandulas mamarias

Corteza adrenal

Glucocorticoides
(cortisol, corticosterona)

Mineralocorticoides (aldosterona)

Esteroides sexuales

Convierte las reservas de grasas Yy proteinas a carbohidratos, tiene
funciones anti-inflamatorias, anti-alérgicas y anti-inmune

Aumenta la retencion de sodio y la pérdida de potasio en el higado

Estrégenos, andrdgenos y progesterona

Médula adrenal

Adrenalina
Noradrenalina

Incrementa frecuencia cardiaca, y el consumo de oxigeno
Incrementa la presion de la sangre, interviene en la vasoconstriccion y
vasodilatacion

Ovarios

Progesterona
Estrégenos

Relaxina

Mantiene el embarazo, facilita el desarrollo
Mantiene las caracteristicas sexuales femeninas

Dilata el cuello del Gtero en el parto

Datos tomados de Adler, 1981; Guyton, 1996; Brown, 1999.
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CAPITULO IV: HORMONAS GONADALES Y DEPRESION

4.1. Sindrome premenstrual (SPM) y desorden disférico premenstrual (DDPM)

En la actualidad, se ha reconocido el impacto que tienen los esteroides gonadales
sobre la funcion del Sistema Nervioso Central y se le ha dado mayor atencion a la posible
relacion entre el ciclo menstrual y la presencia de trastornos afectivos tales como la
depresion (Rubinow y Schmidt, 1999). De hecho, algunos estudios sugieren que los
cambios en la concentracion de progesterona y estrogenos, que ocurren durante el ciclo
menstrual, no sélo pueden modular la conducta, sino que pueden contribuir a la aparicion
de desdrdenes afectivos (Rubinow y Schmidt, 1999).

Recientemente se integréo al Manual estadistico y diagndstico de enfermedades
mentales (DSM-IV-TR) el desorden del estado de animo ligado al ciclo menstrual o
sindrome premenstrual (SPM). Esta patologia, se refiere a los desordenes del estado de
animo ciclicos con sintomas tales como irritabilidad, depresion y ansiedad moderada,
acompafiados de sintomas fisicos como dolor de cabeza, cambios en el apetito, fatiga y
tension muscular que pueden interferir con las funciones diarias del individuo. Estos
sintomas se presentan solamente durante la fase Iutea del ciclo menstrual y desaparecen
poco después de que inicia la menstruacion (Rubinow y Roca, 2004). Como una forma mas
severa de esta alteracion, se describe al desorden disforico premenstrual (DDPM) ya que se
considera que la sintomatologia de éste es mas grave y mas incapacitante (Rubinow y
Schmidt, 1999).

Algunos de los sintomas que se consideran para el DDPM de acuerdo al DSM-IV-
TR son los siguientes: estado de &nimo deprimido, sentimientos de desesperanza, ansiedad,
tension, enojo o irritabilidad persistente y marcada, pensamientos de desprecio a si mismo,
dificultad para concentrarse, fatiga, cambios en el apetito, insomnio o hipersomnio, dolores
de cabeza, dolor muscular, ganancia de peso, rigidez de las glandulas mamarias, por
mencionar algunos. Para diagnosticar el DDPM se deben presentar al menos cinco de estos
sintomas durante la Giltima semana de la fase lutea y desaparecer a los pocos dias de haberse
presentado la menstruacion por lo menos en cuatro ciclos consecutivos, estos sintomas
interfieren con las actividades sociales, del trabajo, escuela y en general las relaciones

interpersonales de la mujer (Ver Tabla 4).
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La incidencia del DDPM no es clara, ya que de acuerdo a los criterios del DSM-IV-
TR y los establecidos por instituciones de salud, se estima que alrededor del 5 % al 8% de
la poblacion femenina en el mundo lo padece (Eriksson y cols. 2001), sin embargo otros
reportes sefialan que cerca del 30% de la poblacion femenina padecen este desorden
(Rubinow y Roca, 2004).

En estudios clinicos, algunos investigadores mencionan que las conductas de
irritabilidad, enojo, depresion y tensidon son parte de los sintomas del DDPM que mas
reportan las pacientes (Ho y cols., 1999). Tales investigaciones han demostrado que los
antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina pueden ayudar a muchas
mujeres que sufren de DDPM y la Asociacion de alimentos y drogas (FDA) ha aprobado
hasta ahora dos de esos medicamentos para su uso en el tratamiento de DDPM: la sertralina

(Zoloft) y la fluoxetina (Prozac) (Hendrick , 2002).

Tabla 5. Sintomas presentes en el SPM y en el DDPM.

Sindrome premenstrual Desorden disforico
premenstrual
Predominantes como Sobresalientes, como
Sintomas fisicos dolor de cabeza, cambios en |dolor de cabeza, tension
el apetito, fatiga, tension muscular, ganancia de peso,
muscular entre otros. fatiga entre otros.

Severos y predominantes

Menos severos como como estado de animo
Sintomas afectivos ansiedad, depresion e deprimido, sentimientos de
irritabilidad moderadas. desesperanza, ansiedad e

irritabilidad persistentes.

Prevalencia 20 - 80 % 3-:6% 0 30%

Datos tomados del DSM-IV.
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4.2. Progesterona, estrogenos, andrdgenos y depresion

Existen diferentes hipdtesis que han tratado de explicar el origen del SPM, algunas
se enfocan en el rol de las hormonas ovaricas (progesterona y estrogenos), otras en la
participacion de los andrégenos y su relacion con algunos sistemas de neurotransmision. La
estrategia de medir el contenido de hormonas gonadales en sangre, por ejemplo, es un
intento por distinguir la etiologia del SPM ya que se ha asociado con posibles
anormalidades endocrinas (Steiner y cols, 2003).

La primera hip6tesis menciona que los andrégenos participan en la conducta sexual
y también han sido propuestos como posibles agentes moduladores del estado de animo.

Se han realizado diversos estudios tanto en animales como en humanos que sefialan
que los andrdégenos intervienen en la sintomatologia del DDPM, ya que un estudio
realizado con mujeres con DDPM se descubre una correlacion positiva entre la alta
concentracion de andrégenos y la aparicion de irritabilidad; estas mujeres presentan niveles
elevados de testosterona en sangre, durante la fase lutea tardia del ciclo menstrual en
comparacion con grupos de mujeres en la fase folicular y durante la ovulacion (Eriksson y
cols, 1992; Dunn y cols, 2001; Ho, 2001).

Ademas, los efectos conductuales de los androégenos pueden ser mediados por una
reduccion en la actividad serotoninérgica, porque en un estudio realizado en mujeres con
SPM con una alta concentracion de testosterona en sangre, la administracion de un
antidepresivo inhibidor de la recaptura de serotonina reduce la irritabilidad y depresion

(Rowe y cols, 1986; Bornet y cols, 1991; Eriksson y cols, 2000; Steiner, 2003).

Por otra parte, la hipdtesis de la participacion de la progesterona y los progestagenos
sugiere que estos esteroides pueden abatir los sintomas del SPM (Hammarback y cols,
1985) a través del metabolito 3o, Sa reducido de la progesterona, la alopregnanolona (3a.,
5a-THP), ya que éste produce efectos ansioliticos (Rapkin y cols, 1997). En el modelo de
la supresion de progesterona en roedores, que simula lo que sucede en la fase lutea tardia en
mujeres, se encontrd que la disminucion de la 3o, So-THP incrementa los niveles de
ansiedad, uno de los sintomas del SPM (Schmidt y cols, 1998). Ademas, algunos estudios

realizados en clinica muestran que en las mujeres con SPM presentan bajo contenido
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plasmatico de progesterona en comparacion con el grupo control durante la fase lutea
tardia.

Rapkin y cols, (1995) encuentran que mujeres con SPM tienen bajos niveles de 3a.,
5a-THP, estos resultados sugieren que tal vez la actividad de la enzima 5o reductasa, la
encargada de sintetizar 3o, Sa-THP podria estar reducida en mujeres con DDPM. En
relacion a estos hallazgos, un estudio realizado por Smith (2002) muestra que hay una
disminucioén de los niveles de la 3a, Sa-THP en el cerebro de rata, acompafiado de un
incremento en la expresion de la subunidad a-4 del receptor GABA, , ya que algunos
estudios senalan que la presencia de la subunidad «-4 parece ser importante para la
ocurrencia de los efectos que tiene la supresion de la progesterona, tal como el incremento
en los niveles de ansiedad.

Por su parte, los estrogenos junto con la progesterona, han sido propuestos como
moduladores de la depresion en la mujer. En lo que se refiere a la participacion de los
estrogenos en el SPM no se ha descrito mucho, sin embargo, algunos estudios muestran que
el tratamiento con estrogenos en mujeres con DDPM es eficaz. En este sentido, se ha visto
que a mujeres a las que se les administro estrogenos por via oral durante la fase folicular y
la fase lutea, a dosis suficientes para suprimir la ovulacidon, mostraron un alivio de los
sintomas fisioldgicos del SPM en comparacion con el grupo que recibid placebo (Cullberg
1972; Epperson, 1999). Este estudio sugiere que la supresion de la ovulacion es un factor
importante para que el tratamiento con estrogenos sea efectivo (Epperson, 1999). Otros
farmacos que han sido usados para el tratamiento del SPM son los agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina y el danazol que también suprimen la ovulacion, sin embargo,
el uso de estos tratamientos esta asociado a diversos efectos secundarios como hiperplasia
del endometrio y por lo tanto su uso es limitado. Asociado a esto, la administracion de
progesterona en conjunto con los estrogenos, revierte los efectos secundarios antes

mencionados.

También se ha relacionado una posible participacion de los neurotransmisores en la
fisiopatologia del SPM, esto es sugerido a partir de varios estudios que se han enfocado
sobre todo a la 5-HT y mencionan que esta involucrada en los sintomas del SPM (Rapkin,

1992; Steiner et al, 1997).
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El sistema serotoninérgico se encuentra muy relacionado con las hormonas ovaricas
ya que se ha estudiado que en el hipotalamo los estrégenos inducen una fluctuacion y un
aumento en el contenido de 5-HT.

Estudios en clinica sefialan que la concentracion de 5-HT se incrementa en mujeres
menopausicas que recibieron terapia de restitucion hormonal con estrégenos (Blum, 1996).

Recientemente algunos estudios concluyen que la funcion de 5-HT puede estar
alterada en las mujeres que padecen SPM ya que la disminucién del contenido de 5-HT
puede estar asociado con la aparicion de sintomas del SPM como la irritabilidad y la
depresion (Menkes et al, 1994). Ademas por otro lado existe la evidencia de que los
tratamientos con antidepresivos ISRS son efectivos al tratar el SPM, ya que producen
reduccion de sintomas como irritabilidad, tension y depresion (Steiner y Born, 2000).

Estudios en clinica han demostrado los ISRS son los mas favorables al tratar la
depresion y el SPM; en un estudio de mujeres con SPM respondieron mejor al tomar

sertralina (60%) que imipramina (40%) (Epperson, 2000).

En un estudio pre-clinico realizado para evaluar la conducta de agresion en ratas
hembras ovarectomizadas comparadas con hembras intactas, se encontré que las conductas
de agresion que presentan las ratas hembras son claramente ciclo-dependientes, ya que en
las fases no receptivas (metaestro, diestro) se ve mas marcada la agresion que en las fases
receptivas (proestro, estro) y que la agresion se ve reducida por la ovarectomia (Ho y cols,
1999).

Estos hallazgos apoyan la propuesta de que los esteroides gonadales pueden ser
importantes agentes farmacoldgicos en el tratamiento de la depresion en mujeres que
presentan SPM o su forma mas severa, el DDPM, ademas de que existe una estrecha
relacion entre estas hormonas con los sistemas de neurotransmisiéon ya que se ha
demostrado que participan en la modulacion de trastornos afectivos, como la ansiedad y la

depresion.
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4.3. Neuroesteroides como posibles moduladores del estado de &nimo

Los neuroesteroides, participan manteniendo el nivel de activacion cerebral, en
procesos de memoria y aprendizaje y modulando la conducta de agresion, ademas son
importantes reguladores en algunos procesos del sistema nervioso central como los que se
relacionan con el estrés y las reacciones al miedo; también se les ha asociado con los
cambios en el estado de &nimo que ocurren en el ciclo menstrual, en la depresion post-parto
y con la epilepsia (Cztonkowska y cols, 2003; Dubrovsky, 2005).

Uno de los neuroesteroides que ha sido mas estudiados es la 3a, Sa-THP. La accién
de la 3a, 5a-THP ha sido establecida como un componente que modula la accion del
receptor del acido gama amino butirico tipo A (GABA,), el principal receptor que modula
la transmision inhibitoria en el cerebro; asi que por esta razén actiia de manera similar que
los farmacos sedantes, tales como las benzodiacepinas y los barbitiricos (Smith, 2002;
Bitran y cols, 1993; Picazo y Fernandez-Guasti, 1995; Patchev, 1997; Guidotti y Costa,
1998).

Estudios en clinica demuestran que pacientes con desorden de panico presentan
bajas concentraciones de 3a, Sa-THP, hallazgo que es compatible con una menor funcién
GABAérgica (Strohle, 2003). Ademaés, los pacientes con depresion presentan
concentraciones muy bajas del metabolito de la progesterona, la 3a, Sa-THP en el liquido
cefalorraquideo (LCR) y estas concentraciones se relacionan con alteraciones cognitivas y
del suefio, que acompanan a la depresion (Uzunova y cols, 1998). Por otra parte, estudios
en clinica muestran que mujeres con SPM presentan bajas concentraciones de
alopregnanolona en sangre, y los niveles elevados de este metabolito correlacionan
positivamente con la mejoria de los sintomas que reportaron las pacientes (Rapkin y cols,
1997, Bicikova y cols, 1998); esto sugiere que las bajas concentraciones de
alopregnanolona pueden ser responsables de algunos sintomas conductuales del SPM, tales

como ansiedad, alteraciones del estado de animo y del suefio (Rapkin y cols, 1997).
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Ademas algunos estudios muestran que los neuroesteroides, como algunos
metabolitos de la progesterona, estdn implicados en la accion répida de los antidepresivos

ISRS (Pearlstein, 2002).

Tabla 6. Principales neuroesteroides y los tipos de modulacién que ejercen en
diferentes receptores.

Esteroide Receptor Tipo de modulacion
Alopregnanolona (3a, So.- GABA4 Positiva
THP) 5-HT; Negativa
11-deoxicorticosterona GABAA Positiva
Progesterona Kainato Positiva
5-HT; Negativa
17-a estradiol 5-HT; Negativa
17-B estradiol NMDA Negativa
Kainato Positiva
5-HT; Negativa
Dehidroepiandrosterona NMDA Positiva

Tomado de Dubrovsky, 2005.
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CAPITULO V: MODELOS ANIMALES PARA EL ESTUDIO DE LA
DEPRESION

5.1. Modelos animales

Los modelos animales para el estudio de la depresion son una herramienta béasica
para examinar las propiedades antidepresivas de nuevos farmacos, para evaluar también el
mecanismo de accién de los antidepresivos, asi como para estudiar los componentes
neurofisioldgicos que subyacen a la depresion, por tanto, numerosos modelos animales han
sido desarrollados para igualar las caracteristicas que presentan los pacientes con depresion
(Porsolt, 1992; Yadid, 2000).

Un modelo es definido como una preparacion experimental, en este caso animal,
que es desarrollada con el fin de estudiar una condicion dada en diferentes especies (Yadid,
2000). Los modelos animales en psicofarmacologia se basan en cambios conductuales
inducidos a través de manipulaciones del ambiente interno y externo, asumiendo que las
manipulaciones en éste son anadlogas a aquéllas que inducen la patologia en el humano
(Porsolt, 1992). En los modelos animales de depresion, los roedores o primates no humanos
son sometidos a eventos estresantes, quimicos o quirurgicos con el propdsito de inducir
respuestas bioquimicas o conductuales semejantes a algunos sintomas observados en

individuos deprimidos (Porsolt et al, 1992).

En la evaluacion de un modelo animal es importante considerar el objetivo para el
cual fue disefiado, ya que esto determina los criterios que debe cumplir para ser vélido,
Willner (1994) propone tres criterios de validez que permiten evaluar a los modelos
animales y son los siguientes: a) el criterio de validez de apariencia, que se refiere a la
similitud fenomenoldgica entre el modelo y el desorden que se quiere estudiar; b) el
criterio de validez de constructo hipotético, que se refiere a las bases teoricas
subyacentes al desorden psiquiatrico, este criterio establece que las hipotesis que explican
las causas del desorden psiquiatrico también deben servir como fundamento del modelo; c)
el criterio de validez predictiva, implica que todas las manipulaciones que modifican el
estado patologico en los humanos también deben hacerlo en el modelo animal; en la
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practica, la validez predictiva del modelo se determina por la respuesta a los tratamientos

farmacoldgicos, (Willner, 1994).

5.2. Modelo de nado forzado

El FST es un modelo animal que sirve para el estudio de la depresion, fue propuesto
por Porsolt y cols en el afio de 1977, actualmente se utiliza como modelo para evaluar las
propiedades antidepresivas de los farmacos. Este modelo cumple con el criterio de validez
predictiva ya que el efecto que producen los farmacos antidepresivos en humanos es el
mismo al probarlo con roedores en el FST, también con el criterio de validez de constructo
hipotético ya que se basa en la respuesta del animal ante el estimulo estresante (Borsini et
al, 1988).

El FST se lleva a cabo en dos sesiones, realizadas en un intervalo de 24 horas, la
primera sesion (pre-prueba) se realiza en 15 minutos y en ella se coloca al animal en un
estanque cilindrico de vidrio (46 cm de altura X 20 cm de diametro) con 30 cm de agua a
25°C en promedio, en esta sesion, el animal es sometido a un espacio limitado en el que no
puede tocar el fondo del estanque ni escapar del mismo, después de unos minutos de verse
forzado a nadar reduce sus movimientos hasta que realiza solamente aquellos que le
permiten mantener la cabeza fuera del agua para poder respirar, a esta reduccion de
movimientos se le denomina conducta de inmovilidad y se considera un estado de
desesperanza conductual que es analogo al estado de abandono que presenta un individuo
deprimido (Porsolt et al, 1977; Willner et al, 1994). Asimismo, el animal emite otras
conductas como la conducta de nado (movimientos suaves que le permiten al animal
desplazarse alrededor del estanque) y la conducta de escalamiento (movimientos vigorosos
dirigidos hacia las paredes del estangue), que se denominan conductas activas (Detke y cols
1997). Se considera que las conductas activas indican motivacion ya que son intentos que
realiza el animal para salir de la situacion estresante en la que se encuentra. Veinticuatro
horas después se lleva a cabo la sesion de prueba la cual tiene una duracién de 5 minutos y
es video grabada, en ella se evalla el efecto de los antidepresivos los cuales disminuyen la
conducta de inmovilidad (Porsolt et al, 1977, 1978; Borsini et al, 1988).
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Durante la prueba se evaltuan tres conductas: inmovilidad, nado y escalamiento
siguiendo la propuesta de Detke y cols (1995,1997), la cual nos dice que los farmacos
antidepresivos disminuyen la conducta de inmovilidad y que al mismo tiempo incrementan
alguna de las conductas activas ya sea el nado o el escalamiento, y se propone que al
analizar el aumento de algunas de las conductas activas a expensas de una disminucion de
la inmovilidad es posible conocer el sistema de neurotransmision que participa en el efecto
antidepresivo del farmaco evaluado. Asi, una disminucion de la inmovilidad a expensas de
un aumento en la conducta de nado es resultado del efecto antidepresivo de un farmaco
cuyo mecanismo de accion esta mediado por el sistema serotonérgico, como acttan los
ISRS, tal como la fluoxetina; y una disminucion de la inmovilidad a expensas de un
aumento en el escalamiento nos habla de un mecanismo de accién mediado por el sistema
noradrenérgico, como lo hacen los inhibidores de la recaptura de noradrenalina, tal como la
desipramina (Lucki, 1997).

Se han utilizado diversos modelos animales para evaluar la posible participacion de
las hormonas gonadales en la modulacion de los trastornos afectivos, tales como la
ansiedad y la depresion; respecto al estudio de la depresidn experimental algunos trabajos
han reportado que no existen diferencias en la duracién de los periodos de inmovilidad en
el FST en ratas hembras durante diferentes etapas del ciclo estral (Alonso et al., 1991). Sin
embargo se ha reportado en otros estudios, que la inmovilidad observada en el FST es
mayor en hembras en la fase de diestro en comparacion con las hembras en la fase de estro
y que la pre-exposicion a choques eléctricos promueve un aumento en la inmovilidad en las
hembras en diestro, pero no en hembras que se encontraban en la fase de estro (Marvan y
cols., 1996; 1997). Asimismo, se ha encontrado que las hembras en las fases de proestro y
estro presentan una disminucion en la conducta de inmovilidad comparadas con las
hembras en las fases de metaestro y diestro en el FST (Contreras y cols., 1998).

Ademas la administracion de progesterona, al igual que de estrdégenos, a animales
ovariectomizados reduce la conducta de inmovilidad en el FST (Martinez-Mota y cols.,
1999; Estrada-Camarena y cols., 2003).
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5.3. Cepa Wistar-Kyoto (WKY)

La cepa de ratas Wistar-Kyoto (WKY) ha sido propuesta como un modelo animal

de depresion por presentar caracteristicas similares a algunos sintomas que reportan

pacientes con depresion (ver tabla 6). Esta cepa fue desarrollada a partir de la Wistar, fue

manipulada genéticamente e inicialmente se consideré como la cepa control normotensa de

las ratas espontdneamente-hipertensas (SHR) (Okamoto y Aoki, 1963). De hecho, se

considera que las ratas de la cepa WKY son hiperreactivas al estrés, esto quiere decir que

muestran respuestas conductuales y fisioldgicas exageradas ante estimulos estresantes en

comparacion con otras cepas de ratas, como las Wistar, Brown-Norway, Fischer 344,

Lewis, y las SHR (Lahmame et al, 1997).

Tabla 7. Caracteristicas similares entre la depresion clinica, la cepa Wistar y la cepa

WKY.

Sintoma /| Depresion clinica | Cepa Wistar Cepa WKY
caracteristica
Niveles de Altos Altos, sélo los presentan | Altos
desesperanza (en el si son estresadas
modelo de FST) previamente

Baja Baja, solo la presentan si | Baja
Actividad locomotriz son estresadas

previamente

Alteraciones en el Presentes Solo las presentan si son | Presentes
suefio MOR estresadas previamente
Alteraciones en la Presentes Solo las presentan si son | Presentes
alimentacion estresadas previamente

Datos tomados de Paré, 1992,1993,1994; Lahmame, 1997; Lopez-Rubalcava,2000; Rittenhouse, 2002.
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Las ratas WKY secretan una alta concentracion de la hormona adrenocorticotropica
asi como del factor de liberacion de la hormona corticotropina (CRH) (Lépez-Rubalcava y
Lucki, 2000) en respuesta a estimulos estresantes (Paré y Redei, 1993), y son mas
susceptibles a desarrollar ulceracidn gastrica como respuesta al estrés en comparacion con
otras cepas de ratas (Paré, 1990; 1994). Diversos estudios sugieren que las ratas WKY no
solo presentan hiperrespuestas ante el estrés, sino que también presentan otros sintomas
relacionados con la depresion, tales como retardo psicomotor (Paré, 1994) y disminucion

del interés por actividades retribuyentes (Pare, 1994).

Varios grupos de investigacion han encontrado en las ratas macho WKY conductas
similares a sintomas de depresion en un amplio rango de pruebas conductuales. Estas ratas
muestran altos valores de inmovilidad en el FST, considerando a la inmovilidad como una
medida relacionada a la depresion (Rittenhouse et al, 2002; Paré, 1992; 1994).En otros
modelos conductuales utilizados para medir ansiedad y reactividad al estrés, las ratas WKY
macho muestran una actividad alta, por ejemplo en el modelo de campo abierto y en la

prueba de enterramiento defensivo (Paré, 1994).

En un estudio realizado por Paré y cols (1993), se demostré que las ratas WKY
(tanto machos y hembras) fueron mas vulnerables a desarrollar Ulceras gastricas en
comparacion con las ratas Wistar y las Fischer-344, la mayor vulnerabilidad para las
hembras WKY fue cuando se encontraban en las fases de proestro/estro en comparacion
con hembras en diestro y con los machos; ademas, se encontrd que las ratas hembras WKY
en la fase de proestro/estro son mas activas en el OFT y mas pasivas en el FST comparadas
con hembras WKY en fase de diestro y los machos WKY. Por lo tanto, las hembras WKY
en fase de proestro/estro desarrollan mas Ulceras, son mas reactivas al estrés y presentan
indices mayores de desesperanza conductual (inmovilidad); estos resultados sugieren que
durante la fase de proestro-estro las ratas WKY son maés reactivas a la estimulacion por
estrés agudo en comparacion con hembras en fase de diestro y con los machos. Ademas
algunos estudios sugieren que las ratas macho WKY muestran una respuesta reducida a los
antidepresivos triciclicos, comparadas con las cepas Brown-Norway, Lewis, Fischer 344 y
las ratas Sprague Dawley (Lahmame et al, 1997); mientras que otros reportan diferencias
al comparar la respuesta a los tratamientos triciclicos con la cepa Wistar (LOpez-Rubalcava
y Lucki, 2000). En relacion a los ISRS, existen estudios que muestran que los machos de la
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cepa WKY son resistentes al tratamiento con fluoxetina en el FST y en el laberinto de
brazos elevados (Griebel y cols, 1999). Ademas el citalopram, no tiene efecto en las ratas

WKY (Pollier y cols, 2000) y posiblemente esa falta de efecto involucre mecanismos
independientes al sistema serotoninérgico presentes en esta cepa.
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CAPITULO VI:

6.1. Planteamiento del problema:

En las dltimas decadas ha aumentado el porcentaje de personas que padecen
depresion, de las cuales la mayor parte son mujeres ya que presentan mayor vulnerabilidad
a padecer algun trastorno afectivo en etapas especificas a lo largo de su vida, como en la
fase latea tardia del ciclo menstrual; en la cual se presenta el SPM y el DDPM.

Las ratas de la cepa WKY han sido propuestas como un modelo animal de
depresion y los estudios experimentales de depresion que se han hecho con esta cepa, en su
mayoria han sido realizados en individuos del sexo masculino. De hecho, existen pocos
trabajos realizados con hembras WKY en los que se muestra que las oscilaciones de
hormonas gonadales a lo largo del ciclo estral afecta los niveles de desesperanza
conductual; sin embargo hasta el momento no se ha evaluado la accion de los
antidepresivos bajo diferentes condiciones hormonales.

Considerando que las variaciones en los niveles de hormonas modifican las acciones
de farmacos psicotropicos, es importante realizar trabajos que consideren las variaciones
endocrinas y conductuales que presentan las hembras WKY, usadas como un modelo

animal de depresion, en diferentes condiciones endocrinas.
6.2. Hipotesis:
Los niveles de desesperanza conductual, asi como en la respuesta a farmacos

antidepresivos, se modifica dependiendo de la condicién endocrina en ratas de las cepas

Wistar y Wistar-Kyoto.
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6.3. Objetivo general:

Comparar en un modelo experimental de depresion los niveles de desesperanza
conductual y la respuesta a los farmacos antidepresivos, en dos cepas de ratas bajo
diferentes condiciones endocrinas.

6.4. Objetivos particulares:

Objetivo particular 1: Obtener los valores basales de desesperanza conductual en ratas

Wistar y WKY ovariectomizadas y a lo largo del ciclo estral, utilizando el FST.

Objetivo particular 2: Medir la respuesta a farmacos antidepresivos en ratas Wistar y
WKY ovariectomizadas utilizando el FST.

Objetivo particular 3: Medir la respuesta a farmacos antidepresivos en ratas Wistar y
WKY a lo largo del ciclo estral utilizando el FST.
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CAPITULO VII: MATERIAL Y METODOS

7.1. Procedimiento

7.1.1. Manejo de animales

Se utilizaron ratas hembras intactas y ratas ovariectomizadas de la cepa Wistar y de
la cepa Wistar-Kyoto de 250-300g, bajo condiciones de temperatura y humedad
controladas, alojadas en grupos de 5 por caja. Los animales fueron mantenidos en un
bioterio de estancia con ciclo invertido de luz/oscuridad 12h/12h (encendido de luz a las 10
p.m); con libre acceso a comida y agua.

El protocolo del presente trabajo fue revisado y aceptado por la Comision de Etica
del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente Mufiz”.

7.1.2. Cirugia:

Las ratas hembra fueron anestesiadas con tribromoetanol (200mg/kg, 1ml/100g, i.p)
antes de realizarles una ovariectomia bilateral. Esta consisti6 en hacer una incision
longitudinal sobre la piel y el mdsculo del animal hasta exponer los oviductos y los ovarios,
ya localizados se ligaron los oviductos, se extirparon los ovarios y se suturaron el musculo
y la piel del animal. Esta cirugia se realizo con la finalidad de eliminar la principal fuente
de secrecion de hormonas ovaricas.

Los animales fueron mantenidos en un bioterio durante tres semanas antes de ser

manipulados para los experimentos.
7.1.3. Determinacion del ciclo estral:

A las hembras intactas se les tomaron frotis vaginales diariamente (10:00 a.m) que
fueron observados en fresco al microscopio para identificar la fase del ciclo estral de cada

rata. SOlo los animales que presentaron al menos tres ciclos estrales regulares (4-5 dias

aproximadamente por ciclo) se incluyeron en los experimentos.
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Las fases del ciclo estral se determinaron, de acuerdo al criterio de Gorbman (1993),
por medio de la citologia vaginal y se identificaron cuatro fases:
-Proestro: en esta fase se presentan en su mayoria células epiteliales nucleadas.
-Estro: en esta fase la mayor parte de las células presentes son epiteliales cornificadas.
-Metaestro: en esta fase se presentan células epiteliales cornificadas algunas nucleadas y
muchos leucocitos.

-Diestro: en esta fase predominan los leucocitos.

Fig. 6. Ciclo estral de la rata

7.2. Pruebas conductuales:
7.2.1. Modelo de FST

El FST es un modelo animal para el estudio de la depresion y también es utilizado
para evaluar las propiedades antidepresivas de los farmacos (Porsolt et al. 1977). Esta
prueba conductual consta de dos sesiones realizadas en un intervalo de 24 horas; en la

primera sesion, (con una duraciéon de 15 minutos) o sesion de pre-prueba se coloca al
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roedor en un estanque de 46 cm de altura x 20 cm de didmetro, con 30 cm del nivel del
agua a 25°C aproximadamente; en esta sesion se induce la desesperanza conductual.
Después de la pre-prueba se administran los farmacos en los tiempos de 23,5y 1 hr.
antes de la prueba. Veinticuatro horas después de la pre-prueba se realiza la sesién de
prueba en la que se coloca al roedor en el estanque con agua y permanece en él durante 5
minutos, en esta sesion se evalla el efecto del tratamiento. Esta sesion es video grabada y
posteriormente, el video es revisado por un observador que desconoce el tratamiento de los
animales. Asi, en intervalos de 5 segundos el observador determina la conducta que el
animal realiza:
-inmovilidad: cuando el animal sélo realiza aquellos movimientos que le permiten
mantener la cabeza fuera del nivel del agua.
-nado: desplazamientos suaves que el animal realiza alrededor del estanque cilindrico e
incluso puede bucear.
-escalamiento: movimientos vigorosos que el animal realiza con sus extremidades

anteriores y son dirigidos hacia las paredes del estanque.

Modelo de nado forzado (FST)

7.2.2. Prueba de actividad ambulatoria:
Para descartar una posible influencia de los tratamientos sobre la actividad

ambulatoria, que produzca un falso positivo en el FST, se evalud el efecto de los farmacos

antidepresivos serotonérgicos y noradrenérgicos en la prueba de actividad ambulatoria. Esta
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consiste en colocar al animal durante 5 minutos en una caja opaca de acrilico (40 x 30 x 20
cm ) que tiene el piso dividido en 12 cuadros iguales (11 x 11 cm); los animales se colocan
en una de las esquinas de la caja y se registra el nimero de cuadros que recorren durante la

sesion de 5 minutos (Martinez-Mota y cols, 1999; Estrada-Camarena y cols, 2002).

7.3. Farmacos utilizados

Los farmacos utilizados fueron un inhibidor de la recaptura de noradrenalina,
desipramina (DMI, Sigma-Aldrich) y un inhibidor de la recaptura de serotonina,
clomipramina (CMI, Sigma-Aldrich) que fueron preparados y disueltos en solucién salina
(NaCl) al 0.9%. Los antidepresivos son administrados entre la pre-prueba y la prueba de
nado forzado ( 23,, 5y 1 hora antes de la prueba) por via subcutanea en un volumen de 0.2
ml / 100g. Los grupos control recibieron solucion salina fisioldgica y fueron manipulados

igual que los grupos experimentales.
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CAPITULO VIII: DISENO EXPERIMENTAL

8.1. Experimento 1: “Diferencia en los niveles de desesperanza conductual entre ratas
Wistar y WKY?”.

Para este experimento los animales fueron divididos en intactos (n=8) y ovx (n=8).
Los animales intactos fueron registrados durante la fase de diestro con el fin de obtener los
valores de desesperanza conductual en las dos cepas, en una fase caracterizada por
presentar baja concentracion de hormonas ovaricas. Asi al grupo de animales intactos se les
tomaron frotis vaginales durante tres semanas como minimo y s6lo aquellas ratas que
presentaron ciclos estrales regulares se incluyeron en el analisis estadistico. Las hembras
fueron sometidas a la pre-prueba y prueba de nado, inyectando solucién salina como

vehiculo entre las dos sesiones de nado.

8.2. Experimento 2: “Efecto de la condicion endocrina sobre la accion antidepresiva
de un ISRS”.

Este experimento se realizd con el fin de determinar si la condicién endocrina
influia en la desesperanza conductual y en el efecto antidepresivo de la CMI, un ISRS. Se
formaron dos grupos uno de ratas ovx y otro de ratas intactas. En el caso de las ratas
intactas solo se incluyeron las que presentaron al menos tres ciclo ciclos estrales regulares,
asi al catorceavo dia de tomar los frotis, se realizd la pre-prueba y se inicio la
administracion de CMI a las dosis de 5y 10 mg/kg 6 solucion salina por via subcutanea. El
dia de la prueba (dia 15) de determiné la fase de ciclo estral y se formaron cuatro grupos
independientes de acuerdo a la fase en la que se encontraron los animales.

Asi, se agruparon en las fases de diestro (n=8), proestro (n=8), estro (n=8) y
metaestro (n=8).

Los animales posteriormente fueron sometidos a la prueba de actividad
ambulatoria, seguida del FST. Los resultados fueron comparados contra un grupo de ratas

ovariectomizadas, (n=8) inyectadas con la misma dosis, esto con el propdsito de observar la
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influencia de las hormonas gonadales en la desesperanza conductual, y la respuesta a los

farmacos antidepresivos.

8.3. Experimento 3: “Efecto de la condicion endocrina sobre la accion antidepresiva
de un ISRNA”.

Este experimento se realizd con el fin de determinar si la condicion endocrina
influia en la desesperanza conductual y en el efecto antidepresivo de la DMI, un ISRNA. Se
formaron dos grupos uno de ratas ovx y otro de ratas intactas. En el caso de las ratas
intactas solo se incluyeron las que presentaron al menos tres ciclo ciclos estrales regulares,
al catorceavo dia de tomar los frotis, se realizd la pre-prueba y se inicio la administracion
de DMI a las dosis de 5y 10 mg/kg 6 solucion salina por via subcutanea. El dia de la
prueba (dia 15) de determind la fase de ciclo estral y se formaron cuatro grupos
independientes de acuerdo a la fase en la que se encontraron los animales. Asi se agruparon
en las fases de diestro (n=8), proestro (n=8), estro (n=8) y metaestro (n=8) que
posteriormente fueron sometidos a la prueba de actividad ambulatoria, seguida del FST.

Los resultados fueron comparados contra un grupo de ratas ovariectomizadas, (n=8)
inyectadas con la misma dosis, esto con el propdsito de observar la influencia de las
hormonas gonadales en la desesperanza conductual, y la respuesta a los farmacos

antidepresivos.
8.4. Analisis estadistico:

En el experimento 1 los datos se analizaron a través de un ANOVA de 2 vias,
considerando como factores la condicién endocrina y cepa, seguido por una prueba post
hoc de Tukey. Sélo valores de p<0.05 se consideraron significativos.

En el experimento 2 y 3 los datos fueron analizados a través de un ANOVA de 2

vias, considerando como factores la condicion endocrina y la dosis administrada, seguido

por una prueba post hoc de Tukey. Solo valores de p<0.05 se consideraron significativos.
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CAPITULO IX: RESULTADOS

Experimento 1: “Diferencia en los niveles de desesperanza conductual entre ratas
Wistar y WKY™.

El ANOVA de 2 vias mostro que no existen diferencias significativas en la conducta
de inmovilidad dependientes de la cepa, ni de la condicién endocrina, pero si en la
interaccion cepa X condicion (F:1,49= 7.724, p=0.008). Las ratas Wistar ovx mostraron
incremento de la inmovilidad en comparacion con el grupo de hembras Wistar intactas
(p<0.05) (Ver Figura 6). En las ratas WKY, la ovx produjo una tendencia a disminuir la
conducta de inmovilidad que no alcanzd la significancia estadistica.

En la conducta de nado no se observaron diferencias significativas entre las dos
cepas ni en los animales intactos ni en los ovx. En la conducta de escalamiento se
encontraron diferencias dependiendo de la cepa (F:1,49= 6.57, p=0.013), de la condicion
endocrina (F:1,49= 7.608, p=0.008) y en la interaccion cepa X condicion (F:1,49= 4.314,
p=0.043) ya que se observd un aumento del escalamiento en las ratas Wistar intactas
tratadas con solucién salina en comparacion con el grupo de ratas WKY intactas y con el

grupo de ratas Wistar ovx (p<0.05).
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Figura 6.-Diferencia en los niveles de desesperanza conductual entre ratas Wistar y WKY. Los
datos representan la media + el error estdndar de las conductas de inmovilidad, nado y escalamiento
registradas en el FST mostradas por las ratas Wistar y WKY en diferentes condiciones endocrinas.

ANOVA de 2 vias. Prueba de Tukey, * p<0.05, gpo intactas vs ovx; ovx= ovariectomia.
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Experimento 2: “Efecto de la condicién endocrina sobre la accion antidepresiva de un
ISRS”.

En las ratas Wistar tratadas con CMI, el ANOVA de 2 vias mostré que existen
diferencias significativas en la conducta de inmovilidad dependiendo de la condicion
endocrina (F:4,105 = 9.19 p<0.001), sin que resultase significativo el factor dosis, pero si la
interaccion condicién X dosis (F:4,105 =7.72 p<0.001).

Las ratas Wistar tratadas con solucion salina, mostraron diferencias dependiendo de
la condicién endocrina en la que se encontraban, ya que las ratas registradas durante las
fases de proestro, estro, metaestro y diestro mostraron niveles bajos de inmovilidad al ser
comparadas con las ratas ovx. (p<0.05). Ademas, hubo una disminucion de la inmovilidad
en la fase de proestro con respecto al diestro (p<0.05) (Ver Figura 7, panel A). Lo que
respecta a los grupos tratados con CMI, se encontré que en las ratas ovx hubo una
reduccion de la inmovilidad en los grupos tratados con las dosis de 5y 10 mg/kg (p<0.05)
en comparacion con su grupo control. En presencia de los ovarios, las dosis de 5y 10
mg/kg resultaron inefectivas para reducir la conducta de inmovilidad. De hecho se observé
un aumento de la inmovilidad en el grupo tratado con la dosis de 10 mg/kg en la fase de
estro respecto a su grupo control (p<0.05) (Fig. 7 panel A).

En lo que se refiere a la conducta de nado, el ANOVA de 2 vias revel6 que no
existen diferencias significativas que dependan de la condicion endocrina pero si existen
diferencias dependiendo de la dosis administrada (F:4,105 = 3.95 p=0.022) y en la
interaccion condicion X dosis (F:4,105 = 4.72 p<0.001); en los grupos intactos tratados con
solucion salina, se encontré un aumento en la conducta de nado en los animales registrados
en las fases de proestro, estro y metaestro en comparacion con el grupo de ratas ovx
(p<0.05). Asi mismo, en la fase de estro las ratas mostraron un aumento del nado
comparado con los animales que se encontraban en la fase de diestro (p<0.05). Para los
grupos tratados con las dosis de 5y 10 mg/kg CMI, se observo en las ratas ovx un aumento
del nado al ser comparadas con su grupo control (p<0.05). No se encontraron diferencias
significativas en los animales tratados con las mismas dosis y que fueron registrados en

diferentes fases del ciclo estral (Fig.7, panel B).
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Por altimo en la conducta de escalamiento el analisis estadistico mostro diferencias
significativas dependiendo de la condicién endocrina (F:4,105 =16.16 p<0.001), sin que
fuera significativa la dosis administrada, asi como la interaccion condicion X dosis. En los
grupos tratados con solucidn salina, hubo un aumento en la conducta de escalamiento en las
fases de proestro, metaestro y diestro comparadas con el grupo de ratas ovx (p<0.05).

Ademas, las ratas en la fase de estro mostraron una reduccion del escalamiento en
comparacion con las ratas en la fase de proestro (p<0.05). En los grupos tratados con CMI
a las dosis de 5y 10 mg/kg, se observd un aumento de la conducta de escalamiento en la
fase de proestro en comparacion con las ratas ovx tratadas con la misma dosis (p<0.05).

También se observo una reduccién significativa del escalamiento en el grupo de
ratas en la fase de estro tratadas con CMI 10 mg/kg en comparacion con el grupo de ratas

en la fase de proestro tratadas con la misma dosis (p<0.05) (Fig. 7, panel C).
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Figura 7.- Efecto de la condicion endocrina sobre la accidn antidepresiva de un ISRS. Los datos representan la media + el
error estandar de las conductas de inmovilidad, nado y escalamiento registradas en el FST mostradas por las ratas Wistar
en diferentes condiciones endocrinas tratadas con sol. Salina 6 CMI (5 y 10 mg/lkg). Prueba de Tukey, *=p<0.001 gpo
control salina vs tratados, a = p<0.05 fase vs ovx, b= p<0.05 proestro vs estro, c= p<0.05 estro vs diestro, d= p<0.05

proestro vs diestro. Ovx= ovariectomia.
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Para los grupos de ratas WKY tratadas con CMI, el ANOVA de 2 vias mostré que
existen diferencias significativas en la conducta de inmovilidad que dependen de la
condicion endocrina de los animales (F:4,105=4.22 p=0.003), sin que resultase significativo
el efecto de la dosis administrada ¢ la interaccion condicion X dosis. Esa diferencia en la
conducta de inmovilidad estd dada por un aumento de la inmovilidad en el grupo tratado
con CMI (5 mg/kg) en la fase de proestro comparado con el grupo de hembras ovx tratado
con la misma dosis (p<0.05). Sin embargo en los demas grupos no se encontraron

diferencias significativas en los valores de inmovilidad. (Ver Figura 8, panel A).

Para la conducta de nado, las ratas WKY maostraron una diferencia significativa que
dependio de la condicidn endocrina de los animales (F:4,105 =4.29 p=0.003), sin que fuera
significativo la dosis administrada 0 la interaccion condicion X dosis; en las ratas ovx se
encontraron diferencias ya que se observé un aumento en el nado con la dosis de 5 mg/kg
comparado con su grupo control y con el grupo de ratas registradas en el metaestro
(p<0.05).

En lo que se refiere a la conducta de escalamiento el ANOVA de 2 vias no mostré

diferencias significativas dependientes de la condicion endocrina, de la dosis administrada

o0 de la interaccion condicion X dosis (Fig. 8, panel C).

49



Inmovilidad WKY

A) cmi —= salina
ESSSSSI CMI| 5 mg/kg
csz=a CMI| 10 mg/kg

60

50 o

8
E 40 o i~
= N T N<
| N [ NX
: | NS | S
3 204 | N N<
g | N | X
* | N | X
10 o \ \
| N N4
d | N NS
o N HENCGHEN Nal

OVX. diestro proestro estro metaestro
Nado WKY
cMI

B)

60

50 o

8
g 40
n
% 30 9 *
5]
N
EZO* %
- N\
10 + §
N\
o N4
ovX. diestro proestro estro metaestro
Escalamiento W Ky
CMI

c)

60

50 o

8
3
E 40
n
E 30 o
<
£
o 20
3
3#*

oVX. diestro proestro estro metaestro

Figura 8.- Efecto de la condicion endocrina sobre la accion antidepresiva de un ISRS. Los datos representan la media + el
error estandar de las conductas de inmovilidad, nado y escalamiento registradas en el FST mostradas por las ratas WKY
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control salina vs tratados, a = p<0.05 fase vs ovx. ovx= ovariectomia.
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Experimento 3: “Efecto de la condicién endocrina sobre la accion antidepresiva de un
ISRNA”.

En las ratas Wistar tratadas con DMI, el ANOVA de 2 vias mostré que no existen
diferencias significativas en la conducta de inmovilidad que dependan de la condicién
endocrina, pero si diferencias dependientes de la dosis administrada (F: 4,105 = 28.35
p<0.001) asi como en la interaccion condicion X dosis (F:4,105 =10.53 p<0.001). Los
grupos intactos tratados con solucion salina mostraron menor conducta de inmovilidad en
comparacion con el grupo de ratas ovx (p<0.05). Ademas se observd una disminucion de la
inmovilidad en la fase de proestro comparada con la fase de diestro (p<0.05) (Ver Figura 9,
panel A).

En las ratas ovx tratadas con DMI con las dosis de 5 y 10 mg/kg se observé una
disminucion de la inmovilidad respecto a su grupo control (p<0.05). En los animales
intactos las dosis de 5 y 10 mg/kg resultaron inefectivas para reducir la conducta de
inmovilidad en comparacién a su grupo control y a los grupos de ratas ovx tratadas con la
misma dosis. Por altimo, en el grupo tratado con DMI 10 mg/kg en la fase de diestro se
observé una reduccion de la inmovilidad con respecto a su grupo control (p<0.05). En las
otras fases no se observo efecto mayor al que inducen las hormonas solas (Fig 9, panel A).

En lo que se refiere a la conducta de nado, las ratas Wistar mostraron diferencias
significativas dependiendo de la condicion endocrina (F:4,105= 21.14 p<0.001), de la dosis
administrada (F:4,105=7.85 p<0.001) y de la interaccién condicion X dosis (F:4,105=2.45
p=0.018).

En los grupos tratados con solucion salina, en las fases de proestro, estro y
metaestro se observé el aumento de la conducta de nado con respecto al grupo control de
hembras ovx (p<0.05). Ademas en los animales registrados en fase de estro el nado
aumento comparado a los registrados durante la fase de diestro (p<0.05).

El tratamiento con DMI (5 y 10 mg/kg) redujo significativamente los valores de
nado en las ratas ovx (p<0.05). En los grupos tratados con DMI 5mg/kg que fueron
registrados en las fases de estro, y metaestro se observo una disminucién del nado al ser

comparados con su grupo control y con el grupo de hembras ovx (p<0.05).
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El ANOVA de 2 vias para la conducta de escalamiento de las ratas Wistar tratadas
con DMI mostré que existen diferencias significativas dependientes de la condicion
endocrina (F:4,105= 9.78 p<0.001), de la dosis administrada (F:4,105=45.49 p<0.001) y de
la interaccion condicion X dosis ( F:4,105= 9.24 p<0.001).

En los grupos intactos tratados con solucion salina se observo que en el proestro
hubo un aumento del escalamiento comparado con el grupo de ratas ovx (p<0.05) y que en
la fase de estro hubo un disminucion del escalamiento respecto al proestro (p<0.05). En lo
que se refiere a las ratas ovx tratadas con DMI 5y 10 mg/kg se observo un aumento del
escalamiento respecto a su grupo control (p<0.05) (Fig 9, panel C).

La dosis de 5 mg/kg es inefectiva en las ratas intactas en comparacion con el grupo
de hembras ovx con la misma dosis (p<0.05). Finalmente, en las ratas intactas tratadas con
DMI 10 mg/kg en las fases de estro y diestro se observo un aumento del escalamiento
comparadas con sus respectivos grupos controles (p<0.05); sin embargo, este aumento es

menor que el que induce el farmaco en ratas ovx (Fig 9, panel C).
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Figura 9.- Efecto de la condicién endocrina sobre la accion antidepresiva de un ISRNA. Los datos representan la media +
el error estandar de las conductas de inmovilidad, nado y escalamiento registradas en el FST mostrada por las ratas Wistar
en diferentes condiciones endocrinas tratadas con sol. Salina 6 DMI en las dosis de 5y 10 mg/lkg. Prueba de Tukey,
*=p<0.001 gpo control salina vs tratados, a = p<0.05 fase vs ovx, b= p<0.05 proestro vs estro, d= p<0.05 proestro vs

diestro.
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Finalmente, el ANOVA de 2 vias para las ratas WKY tratadas con DMI mostrd que
existen diferencias significativas en la conducta de inmovilidad que dependen de la
condicion endocrina (F:4,105=2.93 p=0.024), de la dosis administrada (F:4,105=17.13
p<0.001) y de la interaccién condicién X dosis (F:4,105= 2.08 p=0.043).

Los grupos intactos tratados con solucién salina, no mostraron diferencias en los
valores de inmovilidad. En las hembras ovx las dosis de 5 y 10 mg/kg reducen la
inmovilidad de manera significativa en comparacion al grupo control (p<0.05). Los grupos
intactos tratados con DMI en la dosis de 5 mg/kg en las fases de proestro y metaestro
mostraron un aumento de la inmovilidad respecto al grupo de hembras ovx tratadas con la
misma dosis de DMI (p<0.05) (Ver Figura 10, panel A). En contraste, los grupos tratados
con DMI 10 mg/kg en las fases de proestro, estro y diestro mostraron una reduccion de la
inmovilidad comparadas con su respectivos grupo control tratado con solucion salina
(p<0.05). Finalmente, la disminucién de la inmovilidad fue mayor durante la fase de
proestro respecto a la fase de diestro y metaestro (p<0.05) (Fig 10, panel A).

El ANOVA de 2 vias mostrd que existen diferencias significativas en la conducta de
nado dependientes de la condicién endocrina (F:4,105=3.75 p=0.007), de la dosis
administrada (F:4,105= 17.77 p<0.001) y de la interaccion condicion X dosis (F:4,105=
3.64 p<0.001).

En las ratas ovx los grupos tratados con las dosis de 5y 10 mg/kg mostraron un
aumento en la conducta de nado en comparacion con su grupo control (p<0.05). En las ratas
intactas la dosis de 5 mg/kg resulté inefectiva para aumentar la conducta de nado en las
fases de proestro, estro y metaestro en comparacion a las ratas ovx tratadas con la misma
dosis (p<0.05) (Fig 5, panel B). Lo que respecta a la dosis de 10 mg/kg, las ratas en fase de
diestro mostraron una disminucién del nado en comparacion con el grupo de ratas ovx
(p<0.05). Mientras que las ratas en fase de proestro y estro mostraron un aumento en la
conducta de nado comparadas con su grupo control de solucion salina que no fue mayor al
efecto observado en las ratas ovx (p<0.05).En la fase de proestro se observo un aumento en

el nado respecto a la fase de diestro (p<0.05) (Fig 10, panel B).
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Por ultimo, el analisis estadistico mostré que existen diferencias en los valores de la
conducta de escalamiento en las ratas WKY que dependen de la condicién endocrina
(F:4,105= 4.50 p=0.002), sin que fuera significativa la dosis administrada pero si la
interaccion condicion X dosis (F:4,105= 3.82 p<0.001). En los grupos tratados con DMI en
la dosis de 10 mg/kg en las fases de estro y diestro se observo un aumento del escalamiento
con respecto al grupo de ratas ovx (p<0.05); y en esa misma dosis se presentd una
disminucion en la conducta de escalamiento en la fase de metaestro con respecto al estro y
al diestro (p<0.05). Ademas, en el proestro se vié una disminucion del escalamiento con
respecto al diestro (p<0.05) (Fig 10, panel C).
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Figura 10.- Efecto de la condicién endocrina sobre la accion antidepresiva de un ISRNA. Los datos representan
la media + el error estandar de las conductas de inmovilidad, nado y escalamiento registradas en el FST mostrada por las
ratas WKY en diferentes condiciones endocrinas tratadas con sol. Salina 6 DMI en las dosis de 5 y 10 mg/lkg. Prueba de
Tukey, *=p<0.001 gpo control salina vs tratados, a = p<0.05 fase vs ovx, d= p<0.05 proestro vs diestro, e= p<0.05
metaestro vs proestro, f= p<0.05 estro vs metaestro, g= p<0.05 metaestro vs diestro.
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Resultados de la actividad ambulatoria:

Los resultados de la actividad ambulatoria del Experimento 1 se ilustran en la Tabla
8 como se puede observar no se encontraron diferencias significativas en el nimero de

cuadros cruzados dependientes de la cepa o de la condicién endocrina.

Condicion endocrina Wistar WKY
Intactas en fase de diestro 40.0 + 2.38 35.25+2.38
oVX 39.25+2.38 39.0+2.38

Tabla 8.- Los datos representan la media + el error estandar del nimero de cuadros cruzados en 5
minutos en la prueba de actividad ambulatoria de las ratas Wistar y WKY en diferentes condiciones

endocrinas tratados con solucién salina. ANOVA de dos vias n.s.

Los resultados de la actividad ambulatoria del Experimento 2 se ilustran en la Tabla
9 como se puede observar se encontraron diferencias significativas en el namero de cuadros
cruzados dependientes de la condicion endocrina en la cepa Wistar (F: 4,79= 3.26,
p=0.016), de la dosis administrada (F: 4,79=29.49, p<0.001) y de la interaccién condicion
X dosis (F: 4,79= 3.25, p=0.003).

En tanto que en la cepa WKY soOlo se encontraron diferencias significativas
dependientes de la dosis administrada (F: 4,91=4.42, p=0.015).

57




Condicion Dosis Wistar WKY
endocrina administradas

salina 39.25 + 2.87 39.0 £ 3.52
OVX CMI 5 26.87 + 2.87* 40.38 £ 3.52
CMI 10 2287 + 2.87* 35.38 + 3.52
salina 40.0 + 2.87 35.25 + 3.52
diestro CMI 5 46.50 + 3.22 b 36.0 = 4.06
CMI 10 23.0 £ 3.22 *,a 374 £ 4.45
salina 36.17 + 3.22 40.0 £ 3.32
proestro CMI 5 405 £ 322 b 34.0 £ 4.07
CMI 10 26.60 + 3.64 a 220 £ 445 *
salina 29.80 £ 3.64 c 36.37 + 3.0
estro CMI 5 41.80 + 3.64 b 315 £ 4.07
CMI 10 21.40 £ 3.64 a 32.2 £ 4.45
salina 46.83 + 3.22 41.0 £ 3.32
metaestro CMI 5 36.33 £ 3.22 32.67 + 4.07
CMI 10 28.0 + 3.22 * 29.17 + 4.07

Tabla 9.- Los datos representan la media + el error estdndar del numero de cuadros cruzados en 5
minutos en la prueba de actividad ambulatoria de las ratas Wistar y WKY en diferentes condiciones
endocrinas tratados con CMI (5 y 10 mg/kg). ANOVA de dos vias. *= p<0.05, gpo control salina vs
tratados; a= p<0.05, 5 mg/kg vs 10 mg/kg; b=p<0.05, fase de ciclo vs ovx; c=p<0.05, estro vs

metaestro.

Los resultados de la actividad ambulatoria del Experimento 3 se ilustran en la Tabla
10 como se puede observar se encontraron diferencias significativas en el numero de

cuadros cruzados dependientes de la condicion endocrina en la cepa Wistar (F: 4,78= 2.53,
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p=0.047), de la dosis administrada (F: 4,78= 3.79, p=0.027) y de la interaccion condicion
X dosis (F: 4,78=2.46, p=0.020).

En tanto que en la cepa WKY so6lo se encontraron diferencias significativas
dependientes de la dosis administrada (F: 4,86= 16.42, p<0.001).

Condicion Dosis Wistar WKY
endocrina administradas
salina 39.25 + 2.87 39.0 £ 3.52
0VX DMI 5 22.63 + 2.87 * 39.25 + 3.52
DMI 10 33.87 + 2.87 25.12 + 352 * a
salina 40.0 + 2.87 35.25 + 3.52
diestro DMI 5 335 £ 331 32.60 + 4.46
DMI 10 36.4 + 2.87 20.0 £ 4.46 *
salina 36.17 + 3.15 40.0 £ 3.33
proestro DMI 5 31.17 + 3.15 22.80 £ 4.46 *, b
DMI 10 31.17 + 3.15 27.20 + 4.46
salina 29.80 + 361 c 36.35 + 3.06
estro DMI 5 36.40 + 3.61 33.40 £+ 4.46
DMI 10 40.40 + 3.61 220 £ 3.24 *
salina 45.17 + 3.15 41.0 + 4.46
metaestro DMI 5 3833 £ 315 b 26.60 + 4.46 *
DMI 10 34.20 + 3.15 28.60 + 4.46

Tabla 10.- Los datos representan la media + el error estandar del nimero de cuadros cruzados en 5
minutos en la prueba de actividad ambulatoria de las ratas Wistar y WKY en diferentes condiciones
endocrinas tratados con DMI (5 y 10 mg/kg). ANOVA de dos vias. *= p<0.05, gpo control salina vs
tratados; a= p<0.05, 5 mg/kg vs 10 mg/kg; b=p<0.05, fase de ciclo vs ovx; c=p<0.05, estro vs

metaestro.
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DISCUSION:

La hipotesis de que existen diferencias en los valores de desesperanza conductual
(inmovilidad) y en la respuesta a farmacos antidepresivos a lo largo del ciclo estral, en la
ratas Wistar y WKY fue aceptada, ya que los resultados obtenidos en este trabajo muestran
que las dos cepas de ratas reaccionan de manera diferente en el FST.

En general, las ratas WKY presentaron niveles de inmovilidad mayores a lo largo
del ciclo estral en comparacion con las ratas Wistar. Las ratas WKY son consideradas
hiper-reactivas al estrés ya que presentan respuestas conductuales y fisiologicas exageradas
ante diversos estimulos estresantes en comparacién con otras cepas de ratas como Wistar,
Brown-Norway, Sprague-Dawley, Fischer 344 y SHR y Lewis (Lahmame y cols, 1997). De
manera interesante, en estudios de Paré y Redei (1993) y Lépez-Rubalcava y Lucki (2000)
se demostré que las ratas macho WKY tienen una alta concentracion de ACTH y de
corticosterona en respuesta a estimulos estresantes agudos. Ademés, muestran mayor
conducta de inmovilidad en el FST en comparacién con las ratas macho Wistar. Con base
en estos hallazgos, se ha propuesto a esta cepa de ratas como un modelo animal para el
estudio de la depresion (Lopez-Rubalcava y cols, 2000; Paré y Redei, 1993; Lahmame y
cols,1997; De la Garza y cols, 2004). Nuestros resultados, sobre desesperanza conductual,
concuerdan con lo reportado por otros grupos de investigacién que han utilizando ratas
WKY, por lo que es posible extender a las hembras la propuesta del uso de esta cepa como
un modelo animal para el estudio de la depresion (Paré y cols. 1989; 1993; 1995).

La relacién entre el estrés y la depresion se ha observado a nivel clinico, donde los
individuos que tienen una exposicion cronica a eventos estresantes son mas susceptibles a
desarrollar depresion, ya que la regulacion del eje H-H-A se altera y como resultado de
esto, se presentan cambios que generan diversas patofisiologias, como los desordenes de
ansiedad y depresion (Tafet y Bernardini, 2003). La alteracidn de este eje en la depresion se
caracteriza por niveles elevados de cortisol, el glucocorticoide mas importante en el
humano, ya que tanto la frecuencia como la duracion de la secrecion de esta hormona se
incrementan. Aunque no existen estudios que demuestren que esta respuesta endocrina
también se presente en las ratas hembras, nuestros resultados apoyan la propuesta de que

las ratas WKY son mas susceptibles al estrés y tal vez, la concentracion elevada de
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corticosteroides podria estar participando en la modulacion de la respuesta conductual en el
FST. Estudios posteriores permitiran confirmar o rechazar esta propuesta.

Las ratas Wistar presentaron diferencias conductuales a lo largo del ciclo estral, ya
que tienen mayor conducta de inmovilidad en la fase de diestro, donde las concentraciones
de la progesterona y estradiol son muy bajas, en comparacion con las fases de proestro y
estro, dos fases del ciclo que se caracterizan por tener concentraciones de hormonas
ovaricas mas elevadas. Este resultado sugiere que las hormonas ovaricas (progesterona y
estradiol) podrian estar participando en la regulacién de la desesperanza conductual a lo
largo del ciclo estral en ratas de la cepa Wistar. Esta propuesta se sustenta en que la
administracion de estrogenos (Rachman y cols. 1998; Galea 2001; Estrada-Camarena,
2003) y de progesterona (Martinez-Mota 1999) inducen un efecto semejante al que
provocan los antidepresivos en la prueba de nado forzado, es decir, disminuyen los niveles
de inmovilidad y aumentan la frecuencia de las conductas activas. Por lo tanto, es posible
considerar que las hormonas gonadales, presentes de manera natural durante el ciclo estral,
ejerzan un rol como antidepresivos naturales en las ratas Wistar y protejan ante estimulos
estresantes como lo es el FST.

De manera interesante y en relacion a esto, se sabe que los niveles de los
neuroesteroides se encuentran elevados en las fases de proestro y estro y han sido
propuestos como posibles moduladores de las conductas depresivas, entre otras. En este
sentido, en un estudio realizado por Frye y Walf (2002) con hembras en fases del ciclo
estral como proestro y diestro, observan que hembras en la fase de proestro presentan bajos
niveles de inmovilidad en el FST en comparacion con hembras en fase de diestro, en la cual
los niveles de neuroesteroides son bajos. Asimismo, notan que administrando de manera
sistemica o intra hipocampal, la finasterida (un inhibidor de la enzima 5o reductasa, la
encargada de convertir la progesterona a 3a, 5a-THP), la conducta de inmovilidad se
incrementaba en hembras en la fase de proestro y que los niveles de esta conducta se
parecian a los que presentaban las hembras en fase de diestro y a los machos (Frye y Walf,
2002). Esto sugiere que la 3o, 5a-THP podria estar modulando la conducta de inmovilidad
en el modelo de nado forzado durante el ciclo estral de la rata. Estos hallazgos hablan de un
posible efecto de los neuroesteroides en la modulacion de la depresion experimental, que

podrian estar actuando tal como las hormonas gonadales teniendo un efecto antidepresivo
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en el FST. Més aln es posible que en el caso particular de la progesterona, sean sus
metabolitos 3a, Sa-reducidos y no la progesterona misma los que provoquen sus acciones
antidepresivas.

Lo que respecta a las ratas ovariectomizadas Wistar, éstas presentan niveles mas
elevados de inmovilidad (desesperanza) en comparacion con las hembras en proestro y
estro, lo que refuerza la hip6tesis de proteccion por las hormonas gonadales. Mas aun, en la
presente serie experimental se observd que conforme disminuye la concentracion de
hormonas ovaricas, como ocurre en las fases de metaestro y diestro, la inmovilidad se
parece mas a la de las hembras ovariectomizadas. Este aumento en la inmovilidad en las
ratas ovariectomizadas no se debi6 a una baja actividad motora, como se evidencia con los
resultados de la prueba de actividad ambulatoria en los animales tratados con solucion

salina.

Por su parte, las ratas WKY no presentaron diferencias conductuales a lo largo del
ciclo estral en el FST, ya que tienen altos niveles de inmovilidad en todas las fases; esto
podria sugerir que en las hembras WKY no hay una proteccién por parte de las hormonas
durante las fases de proestro y estro. El resultado observado en las ratas WKY a lo largo del
ciclo estral, podria relacionarse a la hiper-respuesta que muestran las WKY ante el estrés y
a la alteracion de la funcion del eje H-H-A, lo cual a su vez, favoreceria una alteracion en el
funcionamiento del eje H-H-G. En este sentido, es posible que la hiper-respuesta al estrés
mostrada por las ratas WKY, podria revertir los efectos “antidepresivos” de las hormonas
gonadales. Esta propuesta, se sustenta en algunos trabajos que estudian la relacion que
tienen las hormonas gonadales y el eje H-H-A en la presencia y el desarrollo de trastornos
afectivos causados por estrés. En un estudio realizado por Walf y Frye (2005) con ratas
hembra, estudian la influencia de las diferentes concentraciones de estradiol en la expresion
de ansiedad y depresién relacionadas con el estrés, ademas de medir el contenido de
corticosteroides en los animales. En este estudio, observan que los efectos ansioliticos y
antidepresivos del estradiol se pierden cuando el contenido de corticosteroides es elevado o
muy bajo, sin embargo, concentraciones fisiologicas de estradiol en combinacion con
corticosteroides a dosis medias producen un efecto ansiolitico y antidepresivo. Estos
resultados sustentan la interaccién de los ejes H-H-A e H-H-G en la modulacion de la
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ansiedad y la depresion, ademas sugieren que es necesario que exista una concentracion
Optima de corticosterona para que el estradiol ejerza sus efectos ansioliticos y
antidepresivos por si solo. En base a la propuesta de que las ratas WKY presentan una alta
concentracion de corticosteroides como consecuencia a la hiper-respuesta al estrés, es
posible que enmascaren el efecto antidepresivo de las hormonas gonadales.

Ademas se ha reportado que durante la etapa fetal, las hormonas gonadales pueden
activar el eje H-H-A y se propone que esos mecanismos podrian ser la base para explicar la
prevalencia de los trastornos afectivos en favor de las mujeres (Swaab y cols, 2005). Mas
aun en un estudio realizado por Wawrzycki y Frye (2003) donde estudian el efecto del
estrés prenatal y la condicion hormonal en ratas hembras y machos, observan que las
hormonas gonadales (estradiol y dihidrotestosterona) ejercen efectos antidepresivos en los
dos sexos utilizando el FST; sin embargo en las hembras que estdn expuestas al estrés
prenatal, no se ve el efecto antidepresivo del estradiol en comparacion con el grupo de ratas
que no sufre estrés prenatal.

Mas aun se sabe que el eje que regula el estrés (H-H-A) es afectado por cambios en
la concentracién de hormonas gonadales, tal como sucede, por ejemplo, en el periodo
postparto, en la perimenopausia y en la fase lutea tardia del ciclo menstrual ya que en las
mujeres que padecen depresion, los niveles plasméaticos de estrogenos y progesterona se
encuentran disminuidos mientras que los niveles plasmaticos de androgenos estan elevados
(Swaab y cols, 2005) En cambio, la presencia y el desarrollo de la depresion han sido
asociados con una hipersecrecion de cortisol. Esto explica en parte, el hecho de que la
actividad del eje H-H-A se encuentra alterada e incrementada y relacionado a esto, la
actividad del eje H-H-G se encuentra reducida (Swaab y cols, 2005). Es claro que el
funcionamiento de un eje influira sobre el funcionamiento del otro, por lo que es posible
que la hiperactividad del eje H-H-A influya en la actividad del eje H-H-G y enmascare los
cambios conductuales asociados a las fluctuaciones de las hormonas gonadales a lo largo
del ciclo estral que fueron observados en la cepa WKY.

Por su parte, las ratas ovariectomizadas WKY no son diferentes a las WKY intactas
ya que ambas presentan niveles elevados de inmovilidad y bajos niveles de las conductas
activas: nado y escalamiento, un dato mas que refuerza la propuesta de que en las WKY no
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existe la proteccién que ejercen las hormonas gonadales ya que la supresion hormonal en
esta cepa no altera mas la expresion de la desesperanza.

De manera general, los antidepresivos disminuyen la conducta de inmovilidad a
expensas del aumento de las conductas activas: nado o escalamiento, esta accion se
interpreta como un efecto antidepresivo (Detke y cols, 1997). En el presente trabajo se
utilizé un inhibidor de la recaptura de serotonina, la CMI, y un inhibidor de la recaptura de
noradrenalina, la DMI, con el fin de evaluar su efecto en diferentes condiciones endocrinas
en dos cepas de ratas. En las ratas Wistar ovx la CMI produjo un efecto antidepresivo a la
dosis de 5y 10 mg/kg. Este efecto se caracterizd por la disminucion de la conducta de
inmovilidad acompafada por el aumento de la conducta de nado, un perfil conductual
similar al reportado para otros inhibidores de la recaptura de serotonina como la fluoxetina
(Reneric y cols, 2002; Estrada-Camarena y cols, 2003 y 2004). Sin embargo, en hembras
intactas no se observo un efecto antidepresivo mayor al que producen las hormonas solas,
ya que la accion antidepresiva de la CMI se produjo durante la fase de proestro y no es
diferente del grupo tratado con solucién salina. Es complejo explicar la ausencia de efecto
de la CMI en las ratas Wistar a lo largo del ciclo estral; sin embargo, este resultado coincide
con otros estudios donde encuentran diferencias en la falta de respuesta a otros farmacos
serotoninérgicos en diferentes fases del ciclo estral. Los estudios efectuados en ratas
durante el ciclo estral son inconsistentes, ya que revelan la variacion que puede ocurrir en
un solo dia del ciclo. Ciertos estudios describen una respuesta reducida al 8-OH-DPAT
durante la fase de proestro (Maswood y cols, 1995; Uphouse y cols, 1991), en la cual la
concentracion de estrégenos comienza a elevarse, por lo que es dificil mencionar que este
efecto corresponda solamente a los estrogenos, sin tomar en cuenta la contribucion de la
progesterona.

Por otra parte, en un estudio de microdialisis in vivo, realizado por Gundlah y cols
(1998), observan que la concentracion basal de 5-HT es menor en ratas en fase de estro
comparadas con hembras en fase de diestro y con los machos en el hipotdlamo. Ademas, la
administracion de paroxetina, un ISRS, en la dosis de 10 mg/kg, produce un incremento en
el contenido de 5-HT extracelular en el hipotdlamo de ratas en fase de diestro y en los
machos pero no asi en las hembras en fase de estro; este resultado muestra claramente las

diferencias de sexo en la liberacion de 5-HT como también durante el ciclo estral. De esta
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manera, en otro estudio realizado por Fernandez-Guasti y cols (2006) donde estudian la
interaccion de las hormonas ovaricas con farmacos serotoninérgicos en un modelo animal
de trastorno obsesivo-compulsivo, observan que en ratas intactas la respuesta a la
fluoxetina y al 8-OH-DPAT es menor en hembras en fase de estro en comparacion con
hembras en fase de proestro y diestro, asimismo, en ratas ovx la administracion secuencial
de estrogenos y progesterona se muestra una respuesta reducida a la fluoxetina.

Existen algunos mecanismos por los cuales, posiblemente, las hormonas ovaricas
podrian influenciar la sintesis y liberacion de 5-HT; estos mecanismos involucran a los
estrdgenos y a la progesterona. Los estrégenos, por su parte, pueden inducir cambios en la
expresion de la enzima triptofano hidroxilasa, asi como del transportador de 5-HT (Bethea
y cols, 2002; Pecins y cols, 1996). Mientras que la progesterona y sus metabolitos,
producidos en el SNC, pueden unirse al receptor GABAA Yy con esto se incrementan los
efectos inhibitorios de GABA, ya que este neurotransmisor inhibe la sintesis y la liberacion
de 5-HT en el nacleo del rafé (Tao y cols, 1996), este posible mecanismo podria ayudar a
explicar el porqué durante la fase de estro ocurre una inhibicion en la neurotransmision
serotonérgica.

El presente trabajo, coincide con evidencias que sefialan la ausencia de respuesta a
compuestos serotoninérgicos en la fase de estro, la cual se caracteriza por la presencia de
maximas concentraciones de estrogenos y progesterona y en la que al parecer, ocurre una
disminucion en la actividad serotonérgica. Sin embargo, es necesario realizar mas estudios
gue sirvan para establecer los mecanismos involucrados en estas respuestas durante el ciclo

estral.

También en las ratas WKY, el tratamiento con CMI fue inefectivo, tanto en hembras
OovX como en intactas, no se observO ningun efecto antidepresivo con las dosis
administradas. Diversos investigadores han encontrado diferencias entre cepas de ratas y la
respuesta conductual que tienen ante diferentes clases de farmacos antidepresivos
(Lahmame y cols, 1996; 1997; Lopez-Rubalcava y cols, 2000). La respuesta de las ratas
WKY ante farmacos serotoninérgicos ha sido explorada en diferentes trabajos que
utilizaban ratas macho WKY (Lahmame y Amario, 1996; Lépez-Rubalcava y Lucki, 2000).

En diferentes pruebas conductuales, se ha encontrado que las WKY son resistentes al
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tratamiento con farmacos serotonérgicos tales como la fluoxetina (Griebel y cols, 1999),
citalopram (Pollier y cols, 2000) y paroxetina (Tejani-Butt y cols, 2003). Estos resultados
han llevado a tratar de indagar qué es lo que sucede con el sistema serotoninérgico de las
ratas WKY, y se ha encontrado que después de que los animales son sometidos a
condiciones de estrés con el FST muestran bajos niveles de 5-HT en la corteza prefrontal,
nucleo accumbens, cuerpo estriado y amigdala, estructuras cerebrales que se asocian al
control de las emociones (De la Garza y cols, 2004). Asimismo, se sabe que el estrés causa
sobre-produccidén en la concentracion de CRH y cortisol y que el estrés sostenido puede
llevar a la disminucién del contenido de 5-HT. Es posible que el alto contenido de
corticosteroides en las ratas WKY afecte la disponibilidad de 5-HT y esto a su vez,
modifique la respuesta a los antidepresivos serotoninérgicos.

La ausencia de respuesta que presentan las hembras WKY a compuestos
serotonérgicos, podria relacionarse con el estrés, ya que las WKY responden de manera
incrementada ante estimulos estresantes y la 5-HT estimula el eje H-H-A. Como
consecuencia de esta estimulacion la corticosterona ejecuta diversas acciones regulatorias
sobre el sistema serotoninérgico, y es posible que exista una interaccién entre los
corticosteroides y la baja sensibilidad del sistema serotoninérgico en las WKY. En apoyo a
esta propuesta existen estudios en otras cepas de ratas que demuestran que el estrés
continuo puede causar cambios en el sistema serotoninérgico a diferentes niveles, dichos
cambios son similares a los encontrados en un subtipo de depresiéon y asociado con la
inestabilidad en la regulacion de la ansiedad y agresion (Van Praag, 2004). Por ejemplo, el
receptor 5-HT;4 responde de manera bifésica, ya que primero incrementa su actividad, con
el tiempo disminuye su densidad y la sensibilidad. EI impacto de la duracion del estrés se
manifiesta también en el receptor 5-HT>, inicialmente este receptor es desensibilizado pero
el estrés continuo hace que la union al receptor 5-HT, aumente (VVan Praag, 2004).

En el experimento con DMI encontramos que si hubo un efecto antidepresivo en las
ratas Wistar ovx en las dos dosis (5 y 10 mg/kg), ya que se observo una reduccion
significativa de la conducta de inmovilidad a expensas de un aumento del escalamiento.
Datos que concuerdan con reportes previos de nuestro grupo (Estrada-Camarena y cols,
2004). En las ratas Wistar intactas, se encontrd que con la dosis de 10 mg/kg la inmovilidad

disminuyé y el escalamiento aumentd sélo en las fases de metaestro y diestro.
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Notablemente, esta dosis (10 mg/kg) que es efectiva en hembras ovariectomizadas
(Estrada-Camarena y cols, 2003 y el presente trabajo), no produjo un efecto mas grande
que el observado durante el proestro y el estro en ratas sin tratamiento. Este resultado
permitiria sugerir que la ausencia de hormonas ovéricas permite que el efecto antidepresivo
de la DMI se establezca, sin embargo estudios previos han mostrado que el efecto
ansiolitico de la DMI es potenciado por las hormonas gonadales. En un paradigma de
ansiedad (Martinez-Mota y cols, 2000) observan que la DMI produce un efecto ansiolitico
cuando es administrada junto con estradiol o en combinacion con estradiol y progesterona.
Por lo que se refiere a la depresion experimental, estudios de otros grupos han mostrado
que la DMI reduce significativamente la conducta de inmovilidad en ratas hembras durante
las fases de proestro y estro (Contreras y cols, 1998). Mas aln, en un estudio reciente se
encontrd que la administracion exdgena de estrdgenos facilita la accion antidepresiva de la
DMI en el modelo de nado forzado (Estrada-Camarena y cols 2004). Es posible que la
discrepancia observada entre los resultados se deba, por un lado a diferencias
metodologicas en cuanto a la evaluacion de la inmovilidad; y por el otro, a la condicion
endocrina de los animales y que en el estudio de Estrada y cols (2004) los animales no
recibieron progesterona. En este Ultimo punto se debe considerar que en diversos procesos
biologicos, por ejemplo la formacion de espinas dendriticas (McEwen y Alves, 1999), la
combinacion estrogenos-progesterona es antagonica y que esta ultima cancela los efectos
del estrégeno. Sin embargo, ha sido poco explorado el mecanismo por el cual los
estrogenos y/o la progesterona se encuentren modulando la neurotransmision
noradrenérgica por lo que estudios posteriores podrian esclarecer este punto.

Otra posibilidad es que en el modelo de nado observemos un efecto maximo de la
combinacion hormona-esteroide, por lo que no es posible detectar efectos adicionales sobre
la disminucion de la inmovilidad y el escalamiento, por lo que estudios posteriores

utilizando dosis mas bajas permitiran concluir este punto.

En lo que se refiere a las hembras WKY en diferentes fases del ciclo estral, tratadas
con DMI, se encontrd efecto antidepresivo sélo con la dosis de 10 mg/kg en el proestro,
estro y diestro. Esta disminucidon de la inmovilidad fue asociada con un aumento en el nado,

para las fases de proestro y estro y con el aumento del escalamiento durante el diestro. Una
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respuesta similar se habia reportado por otros autores que usaron tratamientos crénicos en
ratas macho (Lahmame y cols, 1996; 1997; Lopez-Rubalcava y cols, 2000). De forma
interesante, las hembras ovx respondieron a las dosis de 5y 10 mg/kg siguiendo el mismo
perfil conductual. En relacion a esto, los cambios neuroguimicos mas sobresalientes que
han sido reportados en la cepa WKY son la alta densidad de los transportadores de NA, asi
como un aumento en los receptores adrenérgicos B y o en respuesta al estrés comparadas
con las ratas Sprague-Dawley (Tejani-Butt y cols, 1994). Ademas, se ha visto que el estrés
es capaz de alterar la actividad noradrenérgica (Valentino y cols, 1993) y es posible que
esto de como resultado la respuesta que presentan las ratas WKY. Se sabe que el sistema
serotoninérgico y el noradrenérgico, se encuentran funcionalmente relacionados, ya que por
ejemplo, el receptor a, (hetero-receptor) regula la liberacion de 5-HT en algunas areas
cerebrales (Stahl, 2000). Se sabe que como parte del mecanismo de accion de la DMI se
requiere la desensibilizacion de receptores o, (Valentino y cols, 1993), lo que tiene como
consecuencia el aumento en la liberacion de serotonina en ciertas areas cerebrales. En un
sistema donde el sistema noradrenérgico parece compensar las alteraciones en el
funcionamiento del sistema serotonérgico, como es el caso de las ratas WKY, es posible
considerar que el efecto de la DMI sobre la conducta de nado se deba a la interaccion
NA/5-HT.

De manera interesante en esta cepa el efecto antidepresivo de la DMI fue
dependiente de la fase del ciclo estral, ya que en las fases en proestro y estro en las cuales
las hormonas ovaricas estan presentes la disminucion de la inmovilidad se debié al aumento
del nado; en contraste con el diestro (niveles hormonales bajos), donde aument6 el
escalamiento. Este resultado sugiere que la ausencia de hormonas permite que el perfil
conductual de la DMI se establezca a diferencia de las otras fases donde la presencia de
hormonas favorece que la interaccion NA/5-HT y observamos un efecto sobre el nado. Este
resultado es una evidencia més a favor de que el sistema serotonérgico es modulado por las
hormonas gonadales y del rol de esta interaccion en un modelo animal de depresion.

La coexistencia de la ansiedad y la depresion ha sido bien documentada (Wise y
Taylor, 1990; Parker, 2000). Se ha descrito un subtipo de depresién el cual se caracteriza
por episodios donde hay un incremento de la ansiedad y manifestaciones de agresion e

irritabilidad, si esos episodios son mas frecuentes, entonces se desarrolla depresion (Van
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Prag 2004). Es importante sefialar que algunas de las alteraciones del estado de animo en la
mujer han sido ligadas a las oscilaciones hormonales del ciclo menstrual donde se reconoce
al SPM y al DDPM (DSM-1V). EI SPM se refiere a los desordenes del estado de animo
ciclicos con sintomas tales como irritabilidad, depresion y ansiedad moderada, mientras que
el DDPM es una forma mas severa de este padecimiento (Rubinow y Roca 2004). Hasta el
momento no se ha encontrado un modelo animal que permita el estudio de esta patologia
debido a la complejidad de la sintomatologia. Las ratas WKY han sido propuestas como un
modelo de depresién inducida por ansiedad (Paré y Redei, 1989) y, aunque no existen
estudios que describan la conducta de agresion en esta cepa, es posible considerar que
podria servir como un modelo animal para el estudio del SPM y/o el DDPM, ya que
observaciones preliminares de nuestro grupo indican que existe un alto indice agresion.
Esto implicaria que ademas de alteraciones en sistema serotonérgico también
existirian alteraciones en otros sistemas como el GABAérgico y el noradrenérgico que
podrian estar influyendo en la respuesta a los farmacos antidepresivos y en las acciones
“protectoras” de las hormonas gonadales. Es importante considerar que en esta cepa de
ratas no se ha explorado si otros sistemas de neurotransmision estan alterados como en el
caso del sistema serotonérgico. Este punto podria ser importante si consideramos que
algunas de las acciones antidepresivas de los estrogenos han sido ligadas a su actividad
sobre el sistema serotonérgico (Bethea y cols, 1998; Rachman et al; Estrada-Camarena
2006); mientras que las acciones antidepresivas de las progestinas han sido asociadas a su
actividad sobre el sistema GABAérgico (Frye y cols,2002; Molina-Hernandez y cols, 2001;
Estrada-Camarena y cols, 2002).
Con base en los resultados obtenidos se refuerza la propuesta de que las ratas WKY
representan un modelo para evaluar la depresion, ademas de ser también un modelo de
depresion resistente a farmacos antidepresivos serotonérgicos. Ya que la regulacion del eje
HHA esté en intima relacion con el eje HHG, esta cepa podria constituir un buen modelo

animal para el estudio de las relaciones entre los ejes H-H-A y el H-H-G.

69



CONCLUSIONES:

Las ratas de la cepa Wistar y las ratas WKY responden de manera diferente a lo largo del

ciclo estral en el FST.

Las ratas de la cepa WKY intactas presentan mayores niveles de inmovilidad en
comparacion a las ratas de la cepa Wistar intactas, independientemente de la fase del ciclo

estral.

La supresion de las hormonas gonadales, por ovariectomia, disminuye los niveles de

desesperanza en la cepa WKY, mientras que en la cepa Wistar incrementa los mismos.

Las fluctuaciones de la concentracion de hormonas gonadales influyen en el efecto de

farmacos antidepresivos independientemente de la cepa de ratas estudiada.
Las ratas hembra WKY sirven como un modelo para el estudio de la depresion, de

resistencia a farmacos antidepresivos serotoninérgicos y de las interacciones entre los ejes
H-H-Ay el H-H-G.
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