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RESUMEN.

Antecedentes. El trastorno depresivo es la segunda patologia mas frecuente en Psiquiatria
Infantil y de la Adolescencia; caracterizada por alteraciones en el estado de animo como
tristeza, desesperanza, anhedonia e irritabilidad, repercutiendo negativamente en la funcion
social, familiar y escolar. Por lo cual ha surgido el interés en el estudio de la fisiopatologia de
la depresion, principalmente de la participacion de los andrégenos, ya que se ha observado
que sus niveles presentan un incremento de 20 a 30 veces en la produccidn de testosterona
en varones a partir de la adolescencia, estabilizandose en la adultez. Se ha observado que la
testosterona tiene un papel importante en los circuitos cerebrales y los sistemas de
neurotransmision que participan en la regulaciéon del estado de animo y los trastornos
afectivos. Objetivo. Determinar posibles diferencias entre ratas intactas y ratas tratadas con
antiandrégenos en el desarrollo de la conducta tipo depresion en el modelo de nado forzado.
Material y Métodos. Se utilizaron 20 ratas Wistar macho de 35 dias de nacidos, formandose
dos grupos de 10, uno experimental tratado con flutamida y otro control tratado con solucion
inerte. Resultados. Los sujetos de ambos grupos mostraron un numero similar de episodios
de inmovilidad, nado y escalamiento. Conclusiones. Los resultados no muestran variaciones
en el desarrollo de la conducta tipo depresion en sujetos puberales, como resultado de un
efecto de la testosterona, probablemente por una fisiopatologia diferente este grupo etario
respecto a escolares y adultos, que parece no involucrar los cambios en los niveles

hormonales androgénicos.

Palabras clave. Adolescentes, Testosterona, Trastorno depresivo.
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1. INTRODUCCION.

El trastorno depresivo es la segunda patologia mas frecuente en Psiquiatria Infantil y de la
Adolescencia; se caracteriza por alteraciones en el estado de animo persistente,
caracterizado principalmente por tristeza, desesperanza, anhedonia e irritabilidad,
repercutiendo negativamente en la funcion social, familiar y escolar.

Los resultados epidemioldgicos en relacidon a la prevalencia por edad, demuestran que hay
mayor prevalencia en la etapa adulta, siendo mas frecuente en el sexo femenino. En relacién
a las etapas infantiles y adolescentes las cifras parecen ser contradictorias, por un lado
parece existir una mayor prevalencia en el sexo masculino en etapas preadolescentes; sin
embargo, en la etapa adolescente parece existir poca diferencia entre hombres y mujeres. La
encuesta epidemioldgica nacional de Estados Unidos muestra mayor prevalencia de este
trastorno en adolescentes masculinos; mientras que en México esta diferencia no es
significativa. Generando interés en el grupo adolescente masculino acerca de si existen
variables bioldégicas que podrian condicionar un cuadro depresivo o protegerlos de éste,
debido a que en esta etapa existe un aumento de testosterona, tomando como referente que
en el area clinica de sujetos adultos hipogonadales o incluso en la etapa de la vejez se
presentan cuadros depresivos con mayor prevalencia en hombres, lo cual ha sido objeto de
estudio de manera experimental utilizando modelos animales con ratas prepuberes y adultas,
sometidos a una prueba de estrés como lo es la Prueba de Nado Forzado, que ha sido
validada para estudiar la conducta tipo depresiva mediante la observaciéon del grado de
inmovilidad que muestran los especimenes, los hallazgos reportados sustentan que ratas
prepuberes presentan menor conducta tipo depresiva (Inmovilidad) en comparacion con los
adultos, los cuales mostraron mayor conducta tipo depresiva; sin embargo, esto no se
realizado con ratas en etapa puberal, surgiendo el interés de investigar si el incremento de

testosterona en esta etapa podrian alterar la conducta tipo depresivo.



2. MARCO TEORICO.

2.1 Depresion en adolescentes y su relacién con el género.

La adolescencia es una etapa muy importante del desarrollo humano, debido a que entre
otros aspectos se desarrollan muchos de los problemas de salud mental que se expresan en
etapas posteriores. Estos problemas influyen en la funcion escolar, social y familiar, asi como
en el establecimiento de conductas de riesgo”.

Los resultados del estudio de prevalencia de trastornos mentales en adolescentes en
Estados Unidos, indican que las adolescentes femeninas presentaron el doble de frecuencia
con 15.9 % de trastornos de humor unipolar comparados a los masculinos con 7.7 %. La
prevalencia de todos los trastornos de humor incrementa uniformemente con la edad a casi
el doble de los 13-14 afios de edad a 17-18 afios?. Sin embargo, en México, los porcentajes
de los trastornos afectivos se observaron en los varones adolescentes con 59.1% y 52.8% en
mujeres adolescentes®. Es posible que no se logre identificar este trastorno en la poblacion
adolescente masculina en las encuestas epidemiolégicas debido a que los trastornos de
consumo de sustancias (29.3% versus 24%) y los trastornos de conducta (58.3% versus
36.8%) podrian enmascarar o traslaparse con el cuadro clinico depresivoZ.

Por todo lo anterior ha surgido el interés en el estudio de la fisiopatologia de la depresién,
haciendo énfasis en la participacion de hormonas tales como los andrégenos y estrogenos,
ya que se ha observado que los niveles de esteroides sexuales presentan un incremento de
20 a 30 veces en la produccion de testosterona en varones a partir de la adolescencia y se
estabilizan en la adultez. Asociado a estos cambios puberales, se ha observado que la
testosterona (T) tiene un papel importante en los circuitos cerebrales y los sistemas de
neurotransmision que participan en la regulacion del estado de animo y los trastornos
afectivos* % 6. Esto puede ser explicado, por el efecto de organizaciéon o activacion que las
hormonas gonadales ejercen sobre el sistema nervioso central mediante receptores a
androgenos, que se encuentran en diferentes regiones cerebrales que son cruciales para la
emocion, el aprendizaje y la memoria, como por ejemplo, la amigdala, el hipocampo y la
corteza prefrontal’. Los efectos de organizacion se refieren a la accidén perinatal de las
hormonas gonadales, tratandose de un efecto permanente y que difiere en cada sexo, se
evidencia en los caracteres sexuales primarios, secundarios y en el sistema nervioso central,
donde muchas estructuras son diferentes entre machos y hembras tanto a nivel anatémico

como funcional. Aunque también puede favorecer cambios en el tamafo del cerebro, su
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estructura y las redes neuronales, durante la adolescencia®®. Mediante el efecto de
activacion, las hormonas sexuales estimulan los circuitos y los patrones de comportamiento
establecidas durante el desarrollo pre y postnatal temprano'®''; es decir, estos efectos son
transitorios y dependen de los niveles de hormonas gonadales en el momento en que
determinado comportamiento es estudiado’. Por lo tanto, los efectos de organizaciéon de los
esteroides sexuales pueden ocurrir temprano en la vida y en la adolescencia, mientras que
los efectos de activacion de los esteroides sexuales pueden ocurrir durante la adolescencia o

la edad adulta®.

2.2 Sintesis de testosterona.

La T se sintetiza a partir del colesterol en los testiculos y glandulas adrenales, siendo
regulada a través de la retroalimentacidn hormonal que requiere senales del hipotalamo y de
la glandula pituitaria’. La T periférica puede atravesar la barrera hematoencefalica y de esta
manera ejercer efectos sobre el cerebro. Ademas, pequefias cantidades de esteroides,
incluyendo testosterona y DHEA, son sintetizadas de nuevo del colesterol o precursores de
esteroides en el cerebro, y son denominados neuroesteroides'?, los cuales afectan a los
neurotransmisores, la excitabilidad neuronal y tienen implicaciones en los trastornos de
animo'. La T es metabolizada en el cerebro por enzimas aromatasas, que se han
encontrado en diferentes especies animales en el hipotalamo, regiones limbicas, amigdala y
en los nucleos de la estria terminal’ 15, y en los humanos se han encontrado en el talamo, la
amigdala, nucleo accumbens, puente, cerebelo, corteza occipital y temporal'®, siendo
convertida por accion enzimatica de 5a-reductasa a DHT la cual es convertida a 5a-
androstane-3a,17B-diol (3a-diol) y 5a-androstane-3p,17B-diol (3B-diol)’. La mayoria de la T
circulante se transforma, principalmente dentro del higado, en diversos metabolitos tales
como androsterona y etiocolanolona que, después de conjugarse con acido glucurénico o
sulfurico se excretan en la orina en la forma de 17-cetoesteroides. Los andrégenos
suprarrenales, DHEA, sulfato de DHEA y androstenediona, tienen actividad androgénica
intrinseca minima, y contribuyen a la androgenicidad mediante su conversion periférica en
los androgenos mas potentes testosterona y dihidrotestosterona; los cuales se sintetizan a
partir del colesterol en las zonas fasciculadas y reticulares. La androstenediona es mas
importante desde el punto de vista cualitativo, porque se convierte con mayor facilidad en la
periferia en testosterona. Los andrégenos se secretan en estado libre y se unen a proteinas

plasmaticas en el momento de entrar a la circulacién’.



En la figura 17 se esquematizan las principales vias para la sintesis y metabolismo de la T,

que se llevan a cabo en glandulas suprarrenales y testiculos’: 16.

Figura 1. Metabolismo de esteroides en el testiculo.
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2.3 Receptores de androgenos y estrégenos.

Los estrégenos y androgenos (T) ejercen sus efectos mediante la unién a receptores de
estrogeno (RE) o los receptores de andrégenos (RA). Las acciones de los estrogenos estan
mediada por tres receptores: Receptores de estrogenos alfa (REa)'®'° receptores de
estrégeno beta, (REB) y receptores acoplados a proteina G30 (GPR30)°. REa y REB son
factores de transcripcién que influyen directamente en la expresion génica, tienen patrones
espacio temporales distintos de expresion en el cerebro®, expresandose durante el desarrollo
y en la edad adulta®®?'. La T se puede unir directamente a RA, o puede ser convertido a
través de 5a-reduccion en dihidrotestosterona (DHT), que se une con mayor afinidad a RA%2.

La DHT se puede convertir ademas a la 5a androstano 3B, 17 diol (3B-diol) que tiene una
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alta afinidad por REB23. La testosterona también puede actuar indirectamente sobre RE, tras
su aromatizacion a estradiol. La capacidad de respuesta a los esteroides sexuales durante la
adolescencia, y durante toda la vida, puede estar influenciada por los niveles de RE, RA,
aromatasa, y la expresiéon de 5a-reductasa. Se ha sugerido que los niveles de RE, REB y RA
corticales prefrontales no pueden cambiar apreciablemente durante toda la vida?*. Por el
contrario, en la corteza temporal, RE y RE aumentan gradualmente desde el nacimiento
hasta la edad adulta®®. En los roedores, el RNAm RE cortical disminuye y ARNm RER
cortical aumenta en el desarrollo postnatal temprano (PND4-28)%°, lo que implica
potencialmente una mayor contribucion al desarrollo del cerebro de los adolescentes por
ERB. La aromatasa se ha detectado en la corteza frontal humana, y mayores niveles de
RNAmM de la aromatasa se han identificado en la corteza temporal de los adultos que en los
nifos?. Un estudio de neuroimagen longitudinal ha mapeado cambios especificos
androgenos en la maduracion cortical humano durante la adolescencia e informd que un
alelo funcional del gen RA puede modificar este proceso lo que implica que la sehalizacion de
la testosterona puede contribuir a la maduracion cortical durante la adolescencia®. La
expresion del receptor de esteroides sexuales puede ser modulada por los propios esteroides
sexuales. La manipulacion experimental de las hormonas sexuales modula los niveles de
expresion del receptor de esteroides sexuales en el SN de las ratas macho adolescentes
(PND45-60) y la corteza de hombre adulto y los ratones hembra (PND150-180), y esta
modulacidon depende del subtipo de receptor, el esteroide el tratamiento, el sexo y la edad del
animal®’. En general, la expresion de los receptores de esteroides sexuales y enzimas de
conversién durante la adolescencia sugiere que la maduracién y la funcién del cerebro
pueden ser profundamente influidas por las hormonas sexuales durante la adolescencia®. Por
lo tanto, como resultado del aumento de la pubertad en esteroides sexuales, la adolescencia
es probable que se caracterice por el aumento de capacidad de respuesta a, y la influencia
de, las hormonas sexuales, en particular en las regiones corticales tales como la corteza
temporal, donde los niveles de expresion de los receptores de esteroides sexuales y la
conversion de enzimas son mayores en la adolescencia que en la infancia. En los seres
humanos la expresion de Era se ha encontrado en amigdala e hipotalamo, mientras que el

REP se ha encontrado en corteza temporal, claustrum, tdlamo e hipocampo?.



2.4 Activacion nuclear de testosterona.

La testosterona es transportada a su sitio de accién a través de la circulacion atravesando la
membrana celular de manera rapida en la mayoria de las células blanco de los androgenos.
La DHT puede unirse a los receptores de andrdégenos, que forman parte de la superfamilia
nuclear de receptores de hormonas esteroideas-tiroideas codificado por genes del
cromosoma X. La T y DHT se transportan por difusién pasiva al citoplasma, donde
monomeros inactivos del RA se hayan unidos a proteinas llamadas chaperonas (Hsp 90, Hsp
70, Hsp 56, p23, TPR), que “secuestran” al RA. Cuando la DHT o la T, se unen al RA se
disocia del complejo multiproteico, y se llevan a cabo cambios conformacionales, las
proteinas chaperonas se disocian y el RA es fosforilado creando un homodimero junto con
otra molécula receptora de hormonas andrégenas y asi, el complejo hormona-receptor se
transloca al ntcleo mediante su fijacion a importinas’: 2°.

Dentro del nucleo, el complejo hormona receptor forma dimeros y se une a los elementos de
respuesta a androgenos en el DNA a través del dominio de unién al DNA del receptor e
interactua con los coactivadores proteicos (CoA o TF) que ayudan a modular la transcripcién
del gen, lo que permite que el dominio transactivador polimoérfico del receptor inicie la
actividad de transcripcion. EI gen blanco es transcrito sintetizando RNA mensajero (RNAm)
que es transportado al citoplasma donde se lleva a cabo la traduccién de la secuencia de sus
nucledtidos, por los ribosomas, para la sintesis de diversas proteinas. Otras vias de
transduccion de sefial (TGFb, IGF1, IL6) participan aumentando la actividad del RA a través
su fosforilacion o la de sus correguladores (CoA). El RA puede nuevamente disociarse del
DNA y exportarse al citoplasma, un proceso regulado por fosforilacion, donde es nuevamente
“secuestrado” por el complejo de chaperonas (Figura 27> 2° 30), La estabilidad del RA es
influenciada por la fosforilacién a través de la ubiquitinacién y degradacién. Ademas de esta
via gendmica clasica de la accion androgeénica, que provoca la accion en cuestidn de horas a
dias, los androgenos pueden exhibir un efecto veloz a través de vias no clasicas de
senalizacion que involucran acciones sobre la superficie celular que alteran la entrada de

calcio a la célula” 295,
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Figura 2. Mecanismo de accién del receptor a androgenos (RA).
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2.5 Testosterona y monoaminas.

Los esteroides neuroactivos ejercen los efectos moduladores sobre algunos
neurotransmisores y/ o sus receptores asociados a GABA, dopamina, y serotonina (5-HT). La
T puede afectar la funcion serotoninérgica, la cual se ha asociado a la patofisiologia de los
trastornos del animo'®. La relacion entre T y 5 HT se ha observado por registros
electrofisiologicos de los nucleos del rafé dorsal que contienen neuronas serotoninérgicas,
que muestran que la administracion de T o estradiol incrementa las tasas de disparo en esas
neuronas?®!, en las cuales se ha observado expresién del RER, blanco de la testosterona
convertida a estradiol®?, el cual puede interactuar con receptores serotoninérgicos,
antagonizando, por ejemplo, al receptor 5-HT333. Por el contrario, inhibidores de la
recaptura de serotonina pueden incrementar la produccion de esteroides neuroactivos como
pregnenolona, que puede contribuir a los efectos antidepresivos34. Aun asi, los mecanismos
bioquimicos de interaccion serotonina/ testosterona son poco conocidos.

La T también puede mejorar la liberacion de dopamina en el sistema, favoreciendo la
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proteccion contra la induccion de depresidon-anhedonia asociada a la actividad de la
dopamina en las vias cerebrales relacionadas con la recompensa, mientras que el estradiol
actua en parte a través del 6xido nitrico al incrementar los niveles extracelulares de la
dopamina, especificamente, el estradiol sobre regula la éxido nitrico sintetasa neuronal
(NOS), resultando en incremento de la produccién de oxido nitrico, el cual estimula la
liberacion de dopamina®®. En modelos animales con ratas, se han encontrado que las
entradas de dopamina en el nucleo caudado, putamen, accumbens y amigdala estan
influidas por andrégenos’®.

La influencia de la T mediante sus metabolitos 3a-diol y 3p-diol, los cuales tienen mayor
afinidad por los receptores GABAérgicos (RGB) que por los receptores de androgenos

ejerciendo propiedades ansioliticas, de manera similar a las benzodiacepinas3® 7.

2.6 Estudios en modelos animales de la conducta tipo depresiva.

Para evaluar las conductas tipo depresivas en ratas se ha utilizado la prueba de nado
forzado (PNF), la cual consiste en observar un cambio de comportamiento inducido por un
estrés agudo, donde las ratas son forzadas a nadar en un cilindro con agua en dos sesiones
separadas por un periodo de 24 horas; la primera sesion es considerada un estresor de
intensidad alta, que favorece el incremento de la conducta de inmovilidad considerado como
un signo de desesperanza, el cual, en seres humanos es un sintoma depresivo®. Las ratas
prepuberales desarrollan conductas de inmovilidad, nado y escalamiento durante las
sesiones de pre test y test, por lo tanto, es un modelo conveniente para evaluar estas
conductas en sujetos puberales asi como para explorar cambios relacionados con el
neurodesarrollo®”. Se ha relacionado estas conductas con diferentes sistemas de
neurotransmision: La inmovilidad, con la accion moduladora de diversos receptores
serotoninérgicos, como el 5TH1A, 5-HT3 y 5HT738 y por algunos receptores dopaminérgicos,
como el transportador de dopamina; el nado, con el sistema serotoninérgico®® y el
escalamiento con la transmision noradrenérgica®C. La testosterona, puede reducir la latencia
a la inmovilidad*'. Es posible que los efectos de tipo antidepresivo de la testosterona en la
PNF pueden ser mediados a través de mecanismos dependientes de RA o RE %2,

Como en la clinica, en la PNF, los farmacos antidepresivos producen menor respuesta en
animales prepuberes que en los animales adultos, lo que sugiere que los sistemas
monoaminérgicos, blanco de estos tratamientos, aln son inmaduros*®. Cuando se evalla en

la PNF animales a lo largo de su ciclo vital, se han encontrado diferencias en la conducta de
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inmovilidad: los machos prepuberes tienen menor conducta depresiva que los machos
adultos. Estas variaciones pueden ser explicadas por los cambios dependientes de la edad
en la expresion de SERT, que se relacionan con variaciones en la susceptibilidad al
estrés**. Otra explicacion puede ser los cambios relacionados al incremento de la T en la
pubertad, que pueda estar regulando de forma diferente a los sistemas de neurotransmision
que participan en la depresién, y en la conducta de inmovilidad en la PNF, esta hipotesis
podria apoyarse en la observacion de que los adultos macho mostraron mas inmovilidad y
menor nado que los prepuberes en ambas sesiones de PNF, cuando los niveles de
testosterona en estos animales aun no se han elevado. Asi mismo, los animales prepuberes
tuvieron incremento en los niveles de estrogenos después de la PNF#. Sin embargo, se
desconoce cual es el papel de la T y sus metabolitos en la conducta depresiva en la
adolescencia. De acuerdo con los antecedentes inmediatos, pareceria que la T, y
principalmente el incremento elevado de esta hormona en esta etapa de la vida, produce

efectos opuestos en la conducta de inmovilidad respecto a sus acciones en animales adultos.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Hasta el momento se ha encontrado una relacidn entre los niveles de hormonas
androgénicas y la conducta tipo depresiva en estudios experimentales en poblacion de ratas
prepuberes y adultas los cuales reportan que existen diferencias en la conducta en el nado
forzado. A su vez, los estudios demuestran el efecto antidepresivo de los estrégenos en ratas
macho prepuberes en este modelo, pero no se ha relacionado el efecto que pueda tener la
testosterona en el desarrollo de la misma. Por lo cual surge el interés de observar en
poblacion masculina en etapa adolescente, la relacion de los cambios hormonales con el
desarrollo de la depresion; surgiendo la siguiente pregunta:

¢ Qué papel tiene la testosterona en sujetos puberales para el desarrollo de la conducta tipo

depresiva en el modelo de nado forzado?

4. JUSTIFICACION.

Este estudio permitira aumentar el conocimiento sobre factores biolégicos, en especifico
hormonales, que puedan estar relacionados con la regulacion del afecto en individuos
adolescentes, ayudando a comprender mejor la fisiopatologia de la depresion en sujetos
varones adolescentes utilizando modelos animales, debido a que hasta el momento se han

realizado pruebas en sujetos prepuberales y adultos.

5. HIPOTESIS.

Se observaran diferencias en la regulacion de la conducta tipo depresiva (inmovilidad) de

acuerdo a la funcién androgénica, en ratas puberes macho.

6. OBJETIVO GENERAL

6.1 Objetivo general:
Determinar posibles diferencias entre ratas sham y ratas tratadas con antiandrégenos en el
desarrollo de la conducta tipo depresién en el modelo de nado forzado.
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7. MATERIAL Y METODOS.

7.1 Tipo de disefo: Experimental. Modelo animal.

7.2 Muestra: Para este estudio se utilizaron 20 ratas Wistar macho de 35 dias de nacidos
(Figura 346), proporcionados por el bioterio del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la
Fuente Muniz. Se alojaron 10 animales por jaula en cajas de policarbonato segun la edad,
en ciclos de 12 horas de luz/oscuridad a una temperatura controlada (22 ° C). Todos los
animales tuvieron acceso libre a comida y agua. Se formaron dos grupos de 10 animales
cada uno. Uno de ellos tratado con flutamida (antiandrégeno, tratamiento de 7 dias, grupo

experimental) y el otro tratado con una solucién inerte a base de aceite (grupo control).

Figura 3. Estadios de desarrollo de ratas macho. Adolescentes (DPN35), Adulto
Joven (>DPNG63).

P7 P21
~14 g ~45 g

Postnatalday 0 74 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 91 98
L l ] 1 ] l ] 1 1 l 1 1 1 ] 1

neonatal weanling periadolescent young adult

Fuente. llustracion de Dr. Claire Cannon. Tomado de McCutcheon, 2009.

7.3 Variables:

9.3.1 Variable independiente: Funcion androgénica. Elevacion de testosterona en machos
puberales.

9.3.2 Variable dependiente: Presencia de conducta tipo depresiva medida a través de prueba
de nado forzado especificada por la conducta de inmovilidad con duracion cuantificada en

segundos.
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7.4 Procedimiento.

Este proyecto fue registrado como proyecto derivado bajo el titulo “Efecto de la funcion
androgénica en la conducta tipo depresién en ratas macho puberales”, con numero de
registro 113-05-0607-Td, formando parte de un proyecto general llamado “Alteraciones de la
funcién serotoninérgica en individuos y jovenes sometidos a estrés agudo”, con numero de
registro 11-05-0607, aprobado el dia 6 de julio de 2007 a cargo de la Dra. Rosa Elena Ulloa
Flores y que fue dictaminado por el Comité de Investigacidn del Hospital Psiquiatrico Infantil
“Dr. Juan N. Navarro” (Anexo 1).

Se realizd la preparacion de las sustancias el dia 12 de octubre de 2015, se formaron dos
grupos de animales, con 10 ratas cada uno, de 35 dias posnatales (DPN) y se enumeraron
del uno al 10 con diferente color para identificar los experimentales de los controles. A partir
del dia 13 de octubre de 2015, se inicio la aplicacion de las sustancias por via subcutanea, a
un grupo se le administré la suspension de flutamida y al otro el vehiculo, realizado por 7
dias consecutivos a la misma hora (a las 14:00 hrs); al octavo dia, 20 de octubre de 2015, se
les realizo la pre prueba a 6 ratas de cada grupo (a las 14:00 hrs) y 24 horas después (21 de
octubre de 2015) se realizé la prueba de nado forzado, las cuales fueron video grabadas por
cada sujeto, para su posterior conteo, realizando un sistema de registro instantaneo,
anotando cada 5 segundos si existia presencia de: inmovilidad (episodios en los cuales el
animal hace unicamente los movimientos minimos para mantenerse a flote), nado
(movimientos vigorosos de desplazamiento en el cilindro, incluyendo el buceo) o
escalamiento (movimientos vigorosos de las patas anteriores dirigidos a las paredes del
cilindro, que indican intento de trepado). Los resultados fueron expresados como el total de

conteos de cada conducta observada en el transcurso de cada 5 minutos’®, (Diagrama 1).
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Diagrama 1. Procedimiento.

@ 19 de octubre de ZD

Controles Experimental
Aplicacion de suspension inerte (vehiculo) a Aplicacion de suspension de flutamida a 10 ratas
10 ratas macho de 35 DPN por 7 dias machos de 35 DPN por 7 dias

Al 8° dia (20 de octubre de 2015), se realizé Pre-prueba de Nado Forzado a 6
ratas de cada grupo por 15 minutos para cada una
24 hrs después
(21/10/15)

v

Prueba de nado forzado videograbada por 5 minutos para cada espécimen

v

23 de octubre de 2015:

Se observo en la videograbacion, por
periodos de 5 segundos, la presencia de:
Inmovilidad
Nado
Escalamiento

7.4.1 Farmacos utilizados.

Flutamida. Es un antiandrégeno no esteroideo inhibidor competitivo de la union de la
testosterona y la dihidrotestosterona al tejido prostatico y/o nuclear. Evita que los ligandos
naturales del receptor de androgenos se unan al receptor inhibiendo la translocacion del
receptor de andrégenos hacia el nucleo desde el citoplasma de células blanco. Se
metaboliza hacia hidroxiflutamida alfa, que tiene una vida media de alrededor de 8 horas y
ejerce bloqueo androgeno mas potente que el compuesto original. Se utilizé a dosis de 50
mg/kg, realizando una suspension de 5% de metanol/ aceite de maiz v/v, se inyectd en un
volumen de 1.0 ml/kg por via subcutanea. Aplicado por 7 dias consecutivos.

Vehiculo. Compuesto de 5% de metanol/ aceite de maiz v/v, se inyect6 en un volumen de 1.0

ml/kg por via subcutanea. Aplicado por 7 dias consecutivos.

7.5 Instrumentos de medicion:

7.5.1 Prueba de Nado Forzado (PNF).
Se utilizd la versién modificada de la PNF?°, la cual cuenta con una validez predictiva en el
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cual los resultados observados en humanos son observables en los modelos animales; tiene
también validez de constructo en el cual las teorias de los efectos en humanos también
funcionan en el modelo animal?. Esta prueba consiste en colocar a cada rata en un cilindro
de vidrio (46 cm de alto x 20 cm diametro) conteniendo agua a 23-25°C, a un nivel de 30 cm.
La primera sesion de 15 minutos denominada pre-prueba se utiliza para favorecer el
desarrollo de desesperanza, que se refleja en mayor expresion de la conducta de inmovilidad
(Conducta tipo depresion). La segunda sesién de nado de 5 minutos, o prueba, la cual se

video grabd para el posterior andlisis por dos observadores independientes. (Figura 447).

Figura 4. Prueba de nado forzado.

Immobility Swimming Climbing

=

30 cm

Fuente. Cryan, 2002

7.6 Analisis estadistico: Los datos obtenidos se analizaron utilizando el software PASW de
IBM.

7.7 Consideraciones éticas:

Todos los procedimientos experimentales se realizaron de acuerdo con los principios
generales del cuidado de los animales de laboratorio y la norma oficial mexicana para el
cuidado de los animales y la manipulacién“®. El protocolo experimental con animales de

laboratorio se elaboré teniendo en cuenta los principios 3R (reemplazar, reducir y refinar), fue
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aprobado por el comité de ética en Investigacion del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén
de la Fuente Muniz (NC093370.1. Anexo 2).

8 RESULTADOS.

Las ratas de ambos grupos fueron inyectadas y entrenadas sin problemas. Las sesiones de
entrenamiento y prueba se llevaron a cabo en el mismo horario para ambos grupos, se
examino la frecuencia de las conductas tanto pasivas (inmovilidad) como activas (nado y
escalamiento) en la sesion de prueba de acuerdo a lo establecido en la metodologia.

Se calculé de manera grupal de acuerdo a la sustancia administrada, una p= 0.62 para la
conducta de inmovilidad, p=1 para la conducta de nado y p= 0.34 para la conducta de
escalamiento. Los promedios y desviaciones estandar de las conductas de cada grupo se

muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Estadisticas descriptivas.

Flutamida Vehiculo Estadistica p
Inmovilidad  (DE)49.5(6.8) (DE)47.6 (5.6) t=0.05, gl=9.6 0.62
Nado (DE)4.1 (2.9) (DE)4.1 (4.3) t=0,9I=8.8 1
Escalamiento  (DE)6.3 (7.2) (DE)9.8 (4.5) t=0.9,g/=8.3 0.34

En el grafico 1 se muestran las frecuencias de cada una de las conductas estudiadas
mediante la prueba de nado forzado, en la cual se observdé que para la conducta de
inmovilidad en el grupo control, la menor frecuencia registrada fue de 39 y la mayor de 53,
mientras que para el experimental la menor fue de 39 y la mayor de 58. Para la conducta de
nado en el grupo control, la menor frecuencia registrada fue de 39 y la mayor de 58, mientras
que en el grupo experimental hubo un sujeto con ausencia de la conducta y una maxima
frecuencia de 10. Para el grupo de escalamiento la menor frecuencia fue de 6 y la mayor de
18, mientras que para el grupo experimental dos sujetos no presentaron estas conductas y

se observd una maxima frecuencia de 19. De manera general se observé que los sujetos de
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ambos grupos, tanto el grupo control como el experimental, mostraron un numero similar de

episodios de inmovilidad, nado y escalamiento.

Grafico 1. Frecuencia de conductas observadas en nado.

INMOVILIDAD NADO

100 15

10
50

Vehiculo Flutamida Vehiculo Flutamida

ESCALAMIENTO

Vehiculo Flutamida

9. DISCUSION.

Se ha descrito el papel de los andréogenos en la fisiopatologia y el tratamiento de los
trastornos depresivos. Se tiene poca informacién acerca de la influencia de la testosterona en
la conducta depresiva en sujetos puberales. Los resultados del presente estudio no
mostraron diferencias en la conducta tipo depresiva (inmovilidad) en ratas puberes macho.
Estos resultados podrian explicarse por diferentes razones:

En primer lugar podriamos argumentar que el esquema de aplicacion de la flutamida resulté
insuficiente, ya sea en dosis o0 en duracion, para producir un efecto observable en las ratas.
En la literatura existe variabilidad en la dosis, la duracién de la administracion del farmaco y
la edad de las ratas utilizadas. Aunque en adultos se observo respuesta con este esquema
de administracion*®, otros estudios en ratas periadolescentes reportaron efecto de la
flutamida sobre el desarrollo del sistema reproductivo o las secrecién de esteroides con

esquema de administracion de 10 a 13 dias periodos mayores de administracion® 5'; esto
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podria indicar variaciones de acuerdo a la edad en la farmacocinética de este farmaco,
aunque no se cuenta con datos de la farmacocinética en ratas peripuberales.

Por otro lado, la etapa peripuberal incluye efectos activacionales de las hormonas sexuales
que estimulan circuitos y conductas que se establecieron durante el desarrollo temprano™©, .
La conducta de inmovilidad post estrés en el nado forzado puede verse desde la etapa
peripuberal en ratas?. La ausencia del efecto de la flutamida en el presente experimento
sugeriria que no hay efectos activacionales de los andrégenos en esta conducta durante la
etapa puberal, en contraste con lo que se ha reportado en adultos*!, sino que se trataria de
efectos organizacionales; apoyando esta idea podemos citar el estudio de Zhang®? que utilizd
ratas neonatales a la edad de 0 y 1 dias, administrando 50 mg/kg de flutamida en ratas
macho las cuales se sometieron a la PNF a la edad de 27 dias, observando que se produjo
un incremento en la conducta de inmovilidad en comparacion con ratas de la misma edad a
las que se administré vehiculo. Este autor sugiri6 que la conducta de inmovilidad esta
relacionada con los efectos organizacionales de los androgenos, que es mediada por la
activacion de sus receptores, también se han reportado efectos organizacionales de estas
hormonas en el funcionamiento del eje HPA que esta ligado a la conducta de inmovilidad en

el nado forzado*! %3,

10. CONCLUSIONES.

1. Los presentes resultados no muestran variaciones en el desarrollo de la conducta tipo
depresion en sujetos puberales, como resultado de un efecto de la testosterona. Lo anterior
puede sugerir que en esta etapa de vida los cambios en los niveles hormonales
androgénicos, no interfieren con la exacerbacién o inhibicién de esta conducta a diferencia

de lo que se ha observado en otros estudios con poblacion de ratas adultas.

11. LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES.

No se contd con la determinacién de testosterona y estradiol para comprobar los niveles de
testosterona y estradiol en animales bajo tratamiento con el antiandrégeno, por lo cual se

sugiere en estudios posteriores realizar dicha determinacion.

No se pudo evaluar a nivel cerebral si existieron cambios en los niveles de monoaminas en
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estas ratas, esto seria importante para ver si existe una relacion del efecto del estradiol sobre
estos neurotransmisores que participan en la depresion.

Oftra limitacidn es que en el modelo animal que se utilizé6 en este estudio, que es en rata
Wistar, cuenta con el inconveniente de que el periodo de adolescencia es una ventana breve
que puede imposibilitar el realizar intervenciones y por lo tanto, observaciones de manera

mas prolongada.
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13.ANEXOS.

ANEXO 1. Aprobacion por el Comité de Investigacion del Hospital Psiquiatrico
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Titulo: Efecto de la funcién androgénica en la conducta tipo depresién en ratas macho puberales
No. Registro: 113-05-0607-Td

Tesis de: Especialidad en Psiquiatria infantil y del adolescente.

Tesista: Ana Dilma Sanchez Hernandez

Se notifican las siguientes obligaciones que adquieren el investigador y el tesista:

e Deberd entregar cada 6 meses (mayo y noviembre) a través del tesista asignado, un informe de los
avances del proyecto derivado durante la primera semana del mes de Mayo en la pagina
https://sites.google.com/site/hpicomisioninvestigacion del afio en curso, asi como envio de pdf's
de los productos generados (presentaciones en congresos, etc.).

e En este informe deberd identificar el nimero de expediente clinico del paciente (si es nueva
recoleccion por enmienda o por proyecto nuevo) y asegurarse de la existencia en el expediente del
HPI de la copia del consentimiento informado y la nota de investigacion respectiva.

Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo.

Atentamente

Dra. Ma. Elena z Caraveo
Jefa de la Divisiénde’ Investigacion

Ccp. Registro de productividad
Archivo
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ANEXO 2. Aprobacion por el Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de

Psiquiatria “Ramén de la Fuente Muiiz”.

M INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRIA
RAMON DE LA FUENTE MUNIZ

Comité de Etica en Investigacion

27 de marzo de 2006.
Dra. Lucia Alba Martinez Mota.

Investigador Principal
Presente

Estimada Dra. Martinez,

Por medio de la presente me permito informarle que el proyecto titulado: "Influencia de las
hormonas gonadales en el efecto de farmacos antidepresivos en sujetos de edad avanzada"
ha sido APROBADO por el Comité, ya que se considera que cumple con los

requerimientos éticos y metodoldgicos establecidos.

Atentamente

P

M.en C. Beatriz Camarena M.
Presidente del Comité de Etica
en Investigacion.

C.c.p.: Dr. Carlos Berlanga, Secretario Técnico del Comité de la Investigacién Cientifica.

Calz. México Xochimilco No. 101 Col. San Lorenzo Huipulco, Deleg. Tlalpan CP 14370, México DF
Tel. 5655 28 11, Fax 5655 04 11, www.inprf.org.mx

28



	Portada
	Resumen
	Índice General
	Texto
	Conclusiones
	Referencias

