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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue evaluar en animales de laboratorio, modelos farmacolégicos de
trastornos de estados de animo (depresion y mania). Se utilizaron tres diferentes drogas:
reserpina para modelar estados depresivos, metilfenidato y anfetamina para modelar estados
maniacos. Para esto se utilizaron ratas Wistar machos y hembras adolescentes (30 dias de
edad). La reserpina fue vehiculizada en solucion fisiolégica y se administré de manera
intraperitoneal a una dosis de 1mg/kg durante cuatro dias. Para modelar los estados
maniacos se uso anfetamina (intraperitonial, 4 mg/kg durante 5 dias) y metilfenidato (10 mg/kg
durante 5 dias por via intragastrica). Para evaluar el efecto de las drogas se estudiaron
variables comportamentales en el laberinto concéntrico multivariado, donde se estudiaron
respuestas de animo, ansiedad, miedo y actividad locomotora. Por ultimo los animales fueron
sacrificados para disecar la corteza insular y medir por técnica de cromatografia liquida de
alta eficacia los niveles de dopamina alli presentes. Como era de esperarse, las ratas
dosificadas con reserpina mostraron niveles mas bajos (p<0,05) de dopamina que los otros
grupos; por el contrario en el laberinto concéntrico multivariado presentaron mayor actividad
en sectores que se consideran de mayor toma de riesgo (ej rampa). Con respecto a la
anfetamina encontramos una disminucion de los niveles de dopamina en la insula. En relacion
a la actividad motora pudimos ver que, contra lo esperado, permanecieron menos tiempo en
el sector puente (toma de riesgo). Por ultimo las ratas dosificadas con metilfenidato no
presentaron cambios con respecto a los niveles de dopamina en insula. Observamos que
metilfenidato generé cambios de comportamiento en el laberinto concéntrico multivariado,
como era de esperarse las ratas tratadas con dicha droga estuvieron mayor tiempo en
sectores de desafio y riesgo. Como conclusion pudimos ver que el modelo de depresion en
base a reserpina tiende a modelar este estado de animo de forma similar a como se ve en
humanos y animales. En tanto los modelos de anfetamina y metilfenidato para mania tienen
divergencias dado que ninguna pudo modelar las variables neurofisiolégicas ni
comportamentales vistas en estos trastornos en humanos.



SUMMARY

The aim of this work was to evaluate models of mood disorders in laboratory animals
(depression and mania).Three drugs were used: reserpine to model depression,
methylphenidate and amphetamine to model manic states. For this, we used adolescents (30
days) male and female Wistar rats. Reserpine were vehiculized in physiological solution and
administered intraperitoneally at 1mg/kg for four days. For modeling manic states we used
amphetamine (intraperitoneal, 4 mg/kg for 5 days) and methylphenidate (10 mg/kg for 5 days
intragastrically). To assess the drugs effect, behavioral variables were studied. For this, the
Multivariate Concentric Square Field was used to study mood, anxiety, fear and locomotor
activity. Finally animals were sacrificed for dissecting insula and measure dopamine levels by
high efficiency liquid chromatography technique. Rats dosed with reserpine showed lower
levels (p<0,05) of dopamine than the other groups as expected, in Multivariate Concentric
Square Field they presented greater activity in risk sectors (g. ramp). Regarding amphetamine,
we found a decrease in dopamine levels in the insula. In relation to motor activity we could
see that, contrary to expectations, they remained less time in the bridge sector (risk taking).
Finally, rats dosed with methylphenidate did not changed dopamine levels in insula. We
observed that methylphenidate generated behavioral changes in Multivariate Concentric
Square Field. As expected, rats spent more time in challenge and risk sectors. In conclusion,
we could see that reserpine-based depression model tends to model this mood similarly to
how it looks in humans and domestic animals. Amphetamine and methylphenidate models for
mania have divergences since none could model the neurophysiological or behavioral
variables seen in manic humans.



INTRODUCCION

En esta tesis buscamos validar tres modelos animales de trastornos de estado de animo. Para
ello se busco evaluar sintomas de depresién y mania en los modelos establecidos. También
medimos los niveles de dopamina insular, y por ultimo discutimos la validez etologica de los
modelos propuestos.

El estado de animo se define como un trastorno emocional generalizado que afecta la
perspectiva y percepcion de uno mismo, de otros y del medio ambiente. Los trastornos del
estado de animo alteran areas del funcionamiento, sintomas vegetativos, cambios del suefio,
el apetito, la libido y la energia (Argentina ,2009). Se sabe que la adolescencia es el principal
momento de la vida donde surgen estos trastornos (Ruiz et al., 2020), hecho por el cual
trabajamos con ratas adolescentes en esta propuesta.

La mania y la depresion forman parte de estos trastornos. La mania se define como un estado
de hiper-excitacion de las funciones psiquicas caracterizado por la exaltacion del humor y
cambios de emociones y reacciones instinto-afectivas (Zufiiga y Farias, 2002). En tanto la
depresion se define como un sindrome neuropsiquiatrico identificado por alteraciones
celulares y moleculares (Krishnan y Nestler, 2008).

Existe una gran variedad de alternativas para el tratamiento de la depresion, como farmacos
antidepresivos, asi como distintas psicoterapias (como las terapias cognitivo-conductuales) y
otras actividades como ser ejercicio, yoga, etc. Hay una alta carencia con respecto al
tratamiento de la depresion en todo el mundo, donde una gran cantidad de individuos que
requieren atencion no la reciben (Kohn et al., 2004).

El trastorno depresivo causa morbilidad a lo largo de todo el espectro etario (Kessler et al.,
2005), dificultando el curso de pacientes con enfermedades cronicas (Evans et al., 2005).
Investigaciones realizadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) con respecto a los
efectos econdmicos de las enfermedades (las llamadas Global Burden of Disease) hallaron
que la depresién y sus consecuencias en seres humanos son la principal causa de afios de
vida perdidos por discapacidad (Organizacion Mundial de la Salud, 2000; Gomez-Restrepo et
al., 2004).

El diagndstico del desorden depresivo se lleva a cabo cuando el paciente demuestra
determinados sintomas, que segun el Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (American PsychiatricAssociation, 2013) son al menos cinco sintomas que deben
manifestarse en un periodo de dos semanas: estado depresivo, menor interés en actividades
que antes resultaban placenteras, ganancia o pérdida de peso, alteraciones en el suefio ,
agitaciones psicomotoras (como caminar de un lado a otro o retorcer las manos) o
discapacidad psicomotora (como lentitud de pensamientos o movimientos), fatiga,
sentimientos de culpa o inutilidad, baja capacidad para pensar o concentrarse, pensamientos
de muerte o suicidio. Para que el cuadro depresivo sea considerado como tal, no debe haber
otras alteraciones médicas concomitantes, ni alternancia con episodios maniacos o
hipomaniacos.



Si bien la clinica ha sido y es fundamental para el estudio y la caracterizacién de este
trastorno, las investigaciones neuropatolégicas y el uso modelos animales, han implicado
avances notables en lo referente al entendimiento de la neurobiologia de la depresion
(Krishnan y Nestler, 2008). Los modelos animales de psicopatologias tienen limitantes
relevantes, ya que no se evidencian todos los sintomas de las patologias vistas en humanos
(Leite y Perez-Acosta, 2001), sin embargo se acepta que hay una necesidad y una validez de
dichos modelos pues posibilitan un abordaje experimental (Escorihuela et al.,1998; Overmier,
2007; Laborda, 2009).

En los estudios de biomedicina un modelo se define como una configuracién o protocolo
experimental (a veces también llamado "paradigma") elaborado en una especie no humana
con el objetivo de replicar las particularidades fisiologicas, fisiopatolégicas o de
comportamiento de los humanos (Steimer, 2011).

En otras disciplinas cientificas como ser matematicas o fisica, el término "modelo"
generalmente se refiere a una base teorica a partir de la cual se pueden deducir y probar
experimentalmente hipétesis especificas. Los modelos animales de trastornos psiquiatricos
pueden pertenecer a ambas categorias (biomedicina y cientifica) (Steimer, 2011).

Existen modelos farmacolégicos de depresién, en los que los comportamientos asociados a
depresion se observan luego de la administracion de drogas. Uno de estos modelos emplea
la administracion de reserpina, un depletor de monoaminas. La reserpina inhibe el
transportador vesicular de monoaminas, que normalmente transporta las monoaminas libres
en el citoplasma a las vesiculas sinapticas. Asi, las monoaminas quedan expuestas a la
accion de las monoamino oxidasas, quienes las degradan. La administracion, tanto aguda
como cronica, de reserpina produce en roedores sintomatologia similar a la que produce en
humanos con depresion (Ruiz et al., 2018).

Los modelos farmacolégicos de mania, generalmente recurren a la administracién de
psicoestimulantes a roedores. La administracion de estas drogas conlleva a un estado de
agitacion psicomotora analogo al observado en humanos con mania. Algunos trabajos
plantean que basarse solo en este aspecto para modelar los estados maniacos es una gran
limitante que ha llevado a inconvenientes a la hora de instaurar tratamientos (Young et al.,
2011). Es también importante resaltar que el uso abusivo de estas drogas es muy extenso,
especialmente entre estudiantes universitarios que los utilizan para aumentar su atencion,
perder peso o con fines recreativos (Bogle et al., 2009).

Usaremos en primer lugar el modelo de depresion en base a reserpina, y en segundo los
modelos de mania en base a metilfenidato y anfetaminas. En todos ellos estudiaremos
variables conductuales (respuesta animica, motora y ansiosa) y neurofisioldgicas (niveles de
dopamina en tejido) con el fin de discutir la validez de estos modelos en tanto capacidad de
reproducir la sintomatologia vista en humanos y animales con este trastorno. Medimos en
ambos modelos los niveles de dopamina en la insula, estructura encefalica clave en el
procesamiento de estado animicos, emocionales y en el procesamiento de informacién
interoceptiva que, a su vez, retroalimenta los procesos emocionales (Simmons et al., 2012).
La dopamina, en tanto, es uno de los principales neurotransmisores implicados en los
trastornos de estado de animo (Diehl y Gershon, 1992; Ruiz et al., 2018).



REVISION BIBLIOGRAFICA

Estado de animo y sus trastornos: mania y depresion

El estado animico refleja el momento afectivo y emocional de un individuo siendo mas
duradero y menos especifico que la respuesta a una situacién concreta (OMS, 2000). Cuando
es anormalmente bajo se llama depresién y cuando es anormalmente alto se llama mania,
existiendo otros posibles estados como la eutimia y la bipolaridad. De esta forma los
trastornos de estado de animo agrupan, entre otros, a la depresion y la mania (CIE-10-OMS).
Cuando estos ocurren, el individuo pierde la sensacion de control sobre su animo,
experimentando un desequilibrio en la reaccién emocional o del estado de animo que no se
debe a ningun otro trastorno fisico o0 mental aparente (Zufiga et al., 2005).

La mania se caracteriza por estados euféricos, actividad fisica extrema, distracciones vy,
algunas veces, grandiosidad. Los episodios maniacos rara vez se manifiestan solos, suelen
alternar con periodos de depresion; cuando coinciden la mania y la depresion se llama
trastorno bipolar. Dicho trastorno suele considerarse como una “depresién invertida”, en
donde se evidencia una intensificacion de los pensamientos y las emociones. Los sintomas
tipicos de la mania son: excitacion, exaltacion, humor elevado: euférico, irritable, disminucion
del pudor, aumento de libido, aceleracion del pensamiento, dificultad para concentrarse, facil
distraccion (Balarezo Lopez y BalarezoGalarreta, 2016).

A inicios del siglo XIX, la mania se definia como una “psicosis funcional” caracterizada por;
aceleracion patologica del flujo de ideas, inquietud motora y ausencia de sintomas que
confirmen una enfermedad organica del cerebro. Al mismo tiempo, Mendel identificaba cuatro
etapas: 1. inicial; 2. exaltacion; 3. furor; 4. declive; y cuatro subtipos: 1. hipomania; 2.
recurrente; 3. gravis; 4. periédica (Mendel, 1907). Entre los sintomas de la mania sefalaba
las alucinaciones, la anomalia del pensamiento, los delirios, la confusion, la hipermnesia, la
hiperactividad y la pérdida de peso. Durante el siglo XIX, el concepto de mania se fue
comprimiendo hasta quedar definido como un trastorno del afecto y de la accién (Luque,
2011).

Los episodios de mania generalmente suelen ser subdiagnosticados o mal diagnosticados en
la infancia y adolescencia temprana. Cada vez mas individuos estan desarrollando trastornos
afectivos a edades mas precoces. Un adecuado diagndstico a tiempo tiene implicancias en el
tratamiento, basicamente por la secuela neurobiolégica que dejan los trastornos afectivos a
tan temprana edad. Se desarrollan cuatro factores interactuantes, que llevarian a dificultar el
proceso diagnostico en un episodio de mania en la infancia: problema epidemiolégico,
variabilidad en los sintomas, sobreposicion sintomatica de mania con otros desérdenes, etapa
del desarrollo y expresion de sintomas (Zufiiga y Farias, 2002).

Mientras tanto la depresién es un trastorno de estado de animo caracterizado principalmente

por la presencia de anhedonia. Su sintomatologia en humanos incluye sentimientos

persistentes de tristeza, ansiedad, o vacio, de desesperanza y/o pesimismo, asi como

sentimientos de culpa, inutilidad, y/o impotencia, o ansiedad (aproximadamente el 70% de los

pacientes con depresion también tienen ansiedad) (Wu y Fang, 2014). También suele

observarse irritabilidad, inquietud, pérdida de interés en las actividades o pasatiempos que
10



antes disfrutaba, incluso las relaciones sexuales, fatiga y falta de energia, dificultad para
concentrarse, recordar detalles, y para tomar decisiones, trastornos del suefio, comer
excesivamente o perder el apetito, asi como cdlicos. Puede haber en algunos casos
pensamientos suicidas o intentos de suicidio (Davidoff, 1989). En la adolescencia es donde
se encuentran los grupos etarios mas afectados por los trastornos de estado de animo
(depresion y mania). Se ha sugerido que hasta un 50% de los trastornos mentales que
exhiben los adultos emergen en la adolescencia (Kessler et al., 2005), y un trabajo realizado
en EEUU concluyo que el 11.4% de la poblacion entre 12 a 17 afios habia padecido al menos
un episodio depresivo mayor en los ultimos 12 meses (Center for behavioral health statistics
and quality, 2015; Ruiz et al, 2018).

La depresidon es un trastorno causado por multiples factores. La posibilidad de que un
individuo pueda sufrir un episodio de esta patologia esta relacionada con: influencias
genéticas, abuso sexual infantil, pérdida prematura de los padres, rasgos de personalidad
predisponentes, baja autoestima, exposicion a traumas, bajo apoyo social, uso indebido de
sustancias, dificultades conyugales, historia previa de depresion mayor y acontecimientos
estresantes de la vida recientes (Kendler et al., 2002). Es importante resaltar que los machos
y las hembras responden diferencialmente a las drogas (Wille-Bille et al., 2017). Sin embargo,
y a pesar de la creciente conciencia de estas diferencias y la sugerencia de representatividad
de ambos sexos (McCullough et al., 2014), las hembras/mujeres siguen siendo un grupo
descuidado en la investigacion epidemioldgica y preclinica.

En el caso de animales no humanos hablamos de signos “de tipo depresivo”, en lugar de
depresion propiamente dicha, ya que ninguna otra especie presenta las mismas estructuras
y procesos mentales que caracterizan a la especie humana, y por lo tanto ningun animal
podria reproducir las alteraciones mentales humanas tal como las conocemos (Escorihuela y
Fernandez-Terual, 1998; Li et al., 2016; Minor y Hanff, 2015). Analogamente, no existe un
homologo estricto en animales del estado maniaco humano, siendo confundido con ansiedad
o patologias del sistema dopaminérgico. Por estas razones, en medicina veterinaria hablamos
de “problemas comportamentales”, siendo éstos una de las causas de eutanasia en pacientes
caninos y felinos (Damian et al., 2012).

Estos “problemas comportamentales” estan relacionados a aberraciones de comportamiento
especie especificos. Segun Houpt (1982) los trastornos de comportamiento animal pueden
dividirse en: 1. Trastornos del acicalamiento, como ejemplo podemos nombrar la dermatitis
acral por lamido en perros, la tricolomania en gatos o el picoteo de las plumas en aves 2,
Trastornos del comportamiento sexual. 3. Trastornos del comportamiento alimenticio. 4.
Trastornos de la locomocion (hiperactividad y esterotipias). 5. Trastornos de la eliminacion. 6.
Trastornos fébicos y de ansiedad. 7. Desordenes vinculo/separacional. 8. Trastornos de la
agresion. 9. Trastornos en la capacidad de educacion. 10. Trastornos del suefio (Dodman,
1999). No encontrando un lugar especifico para los trastornos del animo, sino mas bien visto
de forma transversal relacionado con comportamientos como el sexual o la locomocion, entre
otros.

La terminologia utilizada para describir los trastornos del comportamiento animal es similar a
la que se utiliza en psiquiatria. Esas condiciones parecen ser analogas y posiblemente
homodlogas a algunas de las que se presentan en seres humanos, tales como: ansiedades
(ansiedad generalizada, ansiedad por separacion, ataque de panico), fobias (social,
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especifica, estrés postraumatico), trastornos compulsivos (obsesivo compulsivo), distimias
(trastorno bipolar), sindrome disociativo (esquizofrenia), hiperactividad (déficit de atencion e
hiperactividad), depresion, sociopatia, agresiones (trastorno de impulsividad), demencias
seniles, disfuncidén cognoscitiva.

DEPRESION
HUMANOS ANIMALES
Estado depresivo Cambio en el ciclo del suefio
Menos interés en actividades que antes Agitacion locomotora
resultaban placenteras
Ganancia o pérdida de peso Disminucion de la actividad sexual
Alteraciones en el suefio Anhedonia (Cassano y Argibay, 2009)

Agitaciones psicomotoras

Discapacidad psicomotora

Fatiga

Sentimientos de culpa o inutilidad

Baja capacidad para pensar o concentrarse
Pensamientos de muerte o suicidio
(American Psychiatric Association, 2013)

MANIA
HUMANOS ANIMALES
Excitacion Sobresalto potenciado por miedo
Exaltacion Ocultamiento defensivo
Humor elevado Vocalizaciones
Euférico Hipertermia inducida por stress
Irritable Postura de acercamiento extendida

(Dodman, 1999)

Aumento de livido

Facil distraccion

Dificultad para concentrarse (Balazero
Lépez y Balazero Galarreta, 2016)

Un modelo experimental animal debe idealmente, ser razonablemente analogo a la patologia
humana, ser reproducible, medible objetivamente y ser reversible mediante los mismas
estrategias que se usan en personas. En ese sentido, pese a que algunos aspectos de la
depresion humana (como los pensamientos suicidas), no pueden reproducirse en animales,
algunos modelos presentan validez de constructo cuando se enfocan en otros aspectos de la
depresion (Bergner, 2009).

En lo que respecta a la neurobiologia de estos trastornos, uno de los aspectos que se ha
estudiado mas es qué tipos de neurotransmisores se encuentran alterados. Existe evidencia
qgue niveles anormales de serotonina (5-HT), norepinefrina y dopamina (neurotransmisores
aminergicos), que actuan en las neuronas del sistema nervioso central, podrian ser
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importantes en la fisiopatologia de la depresion (Baldwin, 2002). La dopamina se ha visto
implicada en la depresion y en la mania, viéndose disminuida en la primera y aumentada en
la segunda. De la misma manera, bajas significativas en serotonina usualmente conllevan a
procesos depresivos (Diehl y Gershon, 1992). Esto ha llevado a postular a la dopamina como
un buen marcador neurobiologico y al estudio comportamental como un complemento
necesario para la caracterizacion del estado animico del modelo animal (Ruiz, 2015).

Modelos animales de estado de animo

Como se menciond, los modelos animales constituyen alternativas metodoldgicas para el
estudio de la depresion y de otras psicopatologias (Cassano y Argibay, 2009; Czéh et al.,
2016; Deussing; 2006; Frey et al., 2006; Kato et al., 2016; Machado-Vieira et al., 2004; Nestler
y Hyman, 2010). A tal punto que se ha senalado como primordial la necesidad de desarrollar
modelos animales de psicopatologia (Flores Aguirre, 2011). Estos mismos no reemplazaran,
ni mucho menos, el estudio epidemioldgico y en clinica humana de estas enfermedades, pero
sin ellos es muy dificil conocer la etiologia de estas patologias y desarrollar nuevas terapias
farmacolégicos o ambientales que intenten remediarlos (Jones et al., 2011).

Existen modelos farmacoldgicos para todos los trastornos del animo. Algunos de los
componentes de la depresion pueden ser modelados mediante la administracion de la droga
reserpina, un agotador de monoaminas (serotonina y dopamina), en el sistema nervioso
central. La administracion, tanto aguda como cronica, de esta droga produce en roedores
sintomatologia analoga a la que experimentan humanos con depresion (Escorihuela y
Fernandez-Terual, 1998; Li et al., 2016; Minor y Hanff, 2015).

Decimos que el cuadro clinico inducido por la reserpina en animales es “analogo” pero no
“‘igual” al cuadro clinico humano, ya que como se discuti6 antes, no se puede hablar
estrictamente de “depresién” en modelos animales. La depresion es un sindrome clinico que
se define por afectar la vida laboral, interpersonal y afectiva, por lo que en animales resulta
mas prudente referirnos a “comportamientos asociados a depresion”. Ademas del paradigma
farmacoldgico, estos comportamientos también pueden ser modelados en animales (con las
mismas limitaciones de modelo), mediante la exposicion recurrente a estimulos aversivos,
como alteraciones en la estructura social, restriccion de movimiento, separacion materna
temprana o aislamiento en la adolescencia, estimulacion nociceptiva periférica, entre otros
(Deussing et al., 2006). En ratas o ratones, la aplicacién crénica o sub-crénica de estos
estimulos (usualmente conocidos como estresores, para revision y referencias véase Pucci
et al., 2018) usualmente desencadena anhedonia, reduccion de actividad, alteraciones en la
interaccion social y aumentos en la ansiedad.

Los modelos de depresion actuales con frecuencia se evaluan siguiendo tres criterios
principales: validez aparente (con un grado razonable de homologia sintomatica a los
humanos), validez de construccion (requisito de factores causales similares) y validez
farmacolégica (dada por la reversion de los sintomas depresivos por los antidepresivos
disponibles). Un cuarto criterio potencial es la validez patolégica, mediante la cual los modelos
animales se validan por la sumatoria de los cambios patolégicos o serolégicos conocidos y
encontrados en pacientes humanos deprimidos. Estos criterios sirven como referencia para
comparar modelos entre si, teniendo cada uno sus particularidades, con factores positivos y
negativos (Nestler y Hyman, 2010).
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La reserpina es un depletor de monoaminas que fue originalmente usado como antipsicético
e hipotensor arterial, siendo también empleada para modelar los cuadros depresivos
humanos en animales de laboratorio. Se ha observado que ratas tratadas con reserpina
manifiestan signos y sintomas similares a los exhibidos por humanos diagnosticados con
depresion, incluyendo lentificacion en locomocion. Esto justifica la utilizacion de este modelo
para el estudio de las dimensiones biologicas y comportamentales de la depresion, asi como
para entender su patogenia y determinar posibles tratamientos. Sin embargo existen variables
en las que no se ve analogia entre trastorno y modelo ( Ruiz et al.,2018). De todas formas,
es uno de los modelos de depresion farmacolégica mas usado, teniendo entre sus
caracteristicas, la de bajar los niveles de monoaminas (lo que confiere cierta validez
patogénica); es de facil aplicacion y mas econdmico en relacién a los modelos genéticos (Ruiz
et al., 2018).

La mania puede modelarse de distintas maneras, por ejemplo alterando el funcionamiento de
genes presuntamente vinculados a la enfermedad. Se ha observado (Shaltiel et al., 2008) que
ratones que carecen del gen del receptor 6 del glutamato (GluR6) exhiben no solo
hiperactividad y agresividad, sino también menos ansiedad y alteraciones en conductas de
riesgo. Estos modelos, sin embargo, tienen algunas desventajas, como por ejemplo su costo,
y la posibilidad que la delecion del gen cause alteraciones secundarias en el fenotipo a medir.
Los modelos farmacolégicos de mania recurren usualmente a la administraciéon de
psicoestimulantes a roedores. La administracion de estas drogas induce un estado de
agitacion psicomotora analogo al observado en humanos con mania. Algunas revisiones
plantean que considerar solo este aspecto para modelar los estados maniacos es una gran
limitante que ha llevado a inconvenientes en la elaboracion de tratamientos (Young et al.,
2011). Para reproducir estados similares a la mania, puede utilizarse la administracion de
Anfetamina o de Metilfenidato (Ruiz et al., 2018). Las anfetaminas son aminas
simpatomiméticas de formula quimica estructural semejante a la adrenalina. Las mas
utilizadas, de donde derivan las mas modernas drogas de este grupo, son el sulfato de d-
anfetamina, la dexanfetamina y el sulfato de anfetamina racémica (Robledo, 2008).

La accion de las anfetaminas incluye a varios neurotransmisores como ser la dopamina, la
serotonina, la adrenalina y la noradrenalina. Su accion principal consiste en aumentar los
niveles sinapticos de monoaminas por varios mecanismos, incluyendo el intercambio por
difusiéon a través de los transportadores de membrana, la perturbacion del transportador
vesicular de monoaminas, inhibicion de la monoamino oxidasa (MAO) y promocion de la
sintesis de neurotransmisor. EI consumo reiterado de anfetaminas se asocia a la aparicion de
fendmenos de tolerancia, sensibilizacion y dependencia. En seres humanos, la administracion
continua de anfetaminas puede producir perturbaciones persistentes a nivel cognitivo y
emocional y pueden aparecer cuadros psicoticos aun después de la retirada de la droga. El
uso frecuente de metanfetamina puede producir neurotoxicidad evidenciada por alteraciones
persistentes a nivel neuroquimico y neuronal incluyendo lesiones en los axones

y terminaciones que contienen monoaminas. (Robledo, 2008).

Las anfetaminas son agentes dopaminergicos indirectos. Estas tienen complejas acciones

sobre las terminales presinapticas de noradrenalina y dopamina, liberando o bloqueando la

recaptacion de noradrenalina y dopamina. La accidén de las anfetaminas en las terminales

dopaminérgicas es el aumento de la concentracion de dopamina en el espacio sinaptico, esto
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lleva a la modificacion de la actividad neuronal y por ende del comportamiento (Coutts et al.
1986; Hyman, 1996; Mattei y Carlini 1996).

El metilfenidato es una molécula simpaticomimética estructuralmente similar a las
catecolaminas enddgenas. Su mecanismo de accion parece localizarse tanto en el sistema
nervioso central como en el periférico, incrementando la neurotransmision dopaminérgica y
noradrenérgica. Aunque el bloqueo de los transportadores de dopamina es el efecto
farmacoldgico inicial, el incremento en la liberacion de dopamina y la activacién de receptores
dopaminérgicos son los responsables de los efectos conductuales. Los psicoestimulantes
también estan implicados en los efectos beneficiosos en el ambito cognitivo,
fundamentalmente sobre el aprendizaje y el rendimiento académico. En algunos estudios se
ha visto un aumento en la vigilancia, control de impulsos, coordinacion motora fina y tiempo
de reaccion. Ademas, se han encontrado efectos positivos en memoria a corto plazo y
aprendizaje de material verbal y no verbal. (Rubio et al., 2008).

El metilfenidato es una droga ampliamente aceptada para el tratamiento del desorden de
déficit de atencion e hiperactividad, se lo ha asociado a efectos adversos como sintomas
psicoticos (Ekinci, 2016). Se asume que los efectos terapéuticos de éste se deben en parte
al aumento del tono dopaminérgico (Galiano, 2015). El metilfenidato actua principalmente
como un inhibidor de la recaptacion de la dopamina-norepinefrina al unirse y bloquear los
trasportadores de dopamina.

Los niveles elevados de dopamina han sido implicados en la generacion de sintomas
psicoticos (Man KK, 2016). Existen diversos trabajos sobre el metilfenidato en la
cognicion/conducta en modelos animales (Galiano, 2015). Los modelos farmacologicos de
mania, en tanto, recurren usualmente a la administracidon de psicoestimulantes a roedores.
Su administracién induce un estado de agitacion psicomotora comparable al observado en
humanos con mania (Ruiz et al., 2018). La hip6tesis monoaminérgica de los trastornos del
estado de animo postula que un desequilibrio en la neurotransmisién monoaminérgica en el
sistema nervioso central esta relacionado causalmente con las caracteristicas clinicas de la
depresion o la mania (Sigitova, 2017).

La insula

La corteza insular o insula, se encuentra ubicada profundamente en la superficie lateral del
cerebro, dentro del surco lateral o Cisura de Silvio. Es un centro de conexion entre el sistema
limbico y el neocortex, el cual participa en diversas funciones sea de forma directa o indirecta.
Esta se encuentra dividida en insula anterior (AIN) y posterior (Pl), separadas ambas partes
por el surco insular central (Allen et al., 1991; Duque , 2004). La insula se conecta a varias
regiones corticales con diferentes circuitos neuronales y esta involucrada en multiples
funciones, incluyendo la emocién, la cognicién, la percepcién sensorial y la somatosensacion.
Es clave en el procesamiento de estados de animos, emocionales y en el procesamiento de
informacion interoceptiva que, a su vez, retroalimenta los procesos emocionales (Simmons et
al., 2012). Sobre la base de los estudios estructurales y funcionales, se considera que la
insula tiene tres subregiones diferentes, la corteza insular anterior ventral (v-AIN), la corteza
insular anterior dorsal (d-AIN) y la insula posterior (Pl) (Mesulam y Mufson , 1982a, b; Deen
et al., 2011; Jakab et al., 2012). El AIN afecta mas la funcién emocional y cognitiva, mientras
que el Pl estda mas asociada con las funciones motoras y la percepcion sensorial (Mutschler
et al.,, 2009; Kurth et al., 2010; Kelly et al., 2012). Estas subregiones insulares exhiben
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diferentes patrones funcionales. La AIN presenta mayor vinculacién con el sistema limbico,
siendo su funcionalidad mas orientada a la integracion emocional de las experiencias y
percepciones como una sensacion unitaria y global. Influye en una gran cantidad de procesos
basicos y superiores relacionados con pensamiento abstracto y toma de decisiones (Allen,
1991; Duque, 2004). Varios estudios han relacionado la funcion insular con los sintomas y
conductas depresivos. Un analisis de componentes principales del Inventario de Depresion
de Beck revel6 que la gravedad de los sintomas de la anhedonia psicomotora, caracterizada
por una menor satisfaccion y pérdida de interés en otros, se correlacioné negativamente con
el metabolismo en la insula derecha (Dunn et al., 2002). El sistema de neurotransmisores alli
presente resulta de relevancia dado que esta relacionado con los estados animicos,
resultando asi un marcador util para estudiar sus trastornos (Ruiz et al, 2018).

Varios estudios han vinculado la funcion insular a los sintomas y comportamientos depresivos.

En esta tesis se estudio la validez de tres modelos farmacologicos de trastornos de estado
de animo en ratas. En primer lugar el modelo de depresién en base a la administracion de
reserpina, y en segundo, los modelos de mania con anfetamina y metilfenidato. En todos
estos medimos, luego de la administracion de las drogas, los niveles de dopamina en la
insula, para estudiar si modelaban lo visto en esta variable en humanos. También les
aplicamos el laberinto concéntrico multivariado, prueba de comportamiento que cuenta con
varios sectores que permiten estudiar respuesta de ansiedad, estado de animo, y respuesta
motora (Ruiz et al., 2018). Todas estas variables nos permitiran discutir sobre la validez de
estos modelos a la hora de reproducir lo visto en humanos y animales domésticos con estos
trastornos.

HIPOTESIS
La administracion de reserpina, metilfenidato y anfetaminas a ratas adolescentes permite
modelar los respectivos cuadros depresivo y maniaco mediante la evaluacion de dopamina
en la Insula y por los patrones de comportamiento en el Laberinto Concéntrico Multivariado.
OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Evaluar la validez de tres modelos farmacolégicos (reserpina, anfetamina y metilfenidato) de
trastornos de estado de animo en animales de laboratorio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Evaluar sintomas de depresién y mania en los modelos nombrados.
- Evaluar niveles de dopamina insular en los modelos de depresidén y mania.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio experimental

El experimento se hizo en el Laboratorio de Experimentacion animal de Histologia y en el
Laboratorio de Psicofisologia del Instituto de Investigaciones Médicas Mercedes y Martin
Ferreira de la Universidad Nacional de Coérdoba.

Se realizaron 4 experimentos independientes, y en momentos diferentes. En todos se usaron
ratas Wistar, (machos y hembras), adolescentes de 30 dias de edad.

- Experimento 1 (n=16): la mitad de los animales fueron tratados con reserpina, dejando un
grupo de igual caracteristicas que se la administré un vehiculo (solucion salina).

- Experimento 2 (n=16): la mitad de los animales fueron tratados con metilfenidato, dejando
un grupo de igual caracteristicas que se la administro un vehiculo (solucion salina).

- Experimento 3 (n=16): la mitad de los animales fueron tratados con anfetamina, dejando un
grupo de igual caracteristicas que se la administré un vehiculo (solucion salina).

- Experimento 4 (n=32): 8 animales tratados con reserpina, metilfenidato, anfetamina o
vehiculo (solucion salina).

Experimento 1, 2 y 3 luego de la administracion de las drogas estos animales fueron
sacrificados y se midieron niveles de dopamina en insula.

Experimento 4 luego de la administracion de las drogas estos animales fueron colocados en
el laberinto concéntrico multivariado.

Animales

Se trabajo6 con ratas Wistar machos y hembras de treinta dias de edad, equivalente al periodo
de adolescencia en la vida de la rata. Se ha identificado al periodo entre los 28 a 42 dias de
vida de la rata como correspondientes a principios 0 mediados de la adolescencia en
humanos, siendo la semana anterior (21 a 28 dias de vida) considerada como periodo juvenil,
y el intervalo de 46 a 59 dias como finales de la adolescencia. Esta eleccién se fundamenté
en que es el momento donde emergen los trastornos de estado de animo. Los animales
provienen del Unidad de reactivos biolégicos de la Facultad de Medicina (URBE-Fmed-
UdelaR).

La utilizacién de animales para esta experimentacion esta aprobada por la Comisién de Etica
en el Uso de Animales de la Facultad de Veterinaria (CEUA-FVetUdelaR), n® 111130-000658-
13.

Drogas

Se utilizé reserpina (elaborada por el laboratorio Sigma-Aldrich, EE.UU.), antagonista de la

via dopaminérgica, siendo un farmaco utilizado en roedores para inducir comportamientos

asociados a depresioén (Ruiz et al., 2017). La reserpina fue vehiculizada en solucién fisiologica

y administrada de manera intraperitoneal a una dosis de 1mg/ kg durante cuatro dias. Las
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drogas utilizadas para modelar los estados maniacos fueron anfetamina (elaborada por el
laboratorio Sigma-Aldrich, EE.UU) via intraperitonial, 4 mg/kg durante 5 dias y metilfenidato
(elaborada por el laboratorio Europharma, Uruguay), cuya dosis fue de 10 mg/kg durante 5
dias por via intra gastrica.

Pruebas de comportamiento: Laberinto concéntrico

Esta prueba permite evaluar la conducta exploratoria, toma de riesgos y busqueda de
seguridad en animales de laboratorio (Meyerson et al., 2006; Ruiz et al., 2018).

Como se observa en la Figura 1, el aparato consiste en un campo total de 48x48x48 cm.
Posee un Campo Central (Circulo Central; CTRL) de 26x26x40 cm, el cual da acceso a tres
corredores (A, B, C), estas secciones fueron iluminadas con luz amarilla de 50W (intensidad
600 lux). El corredor A, de 21cm x10cm x 40cm es el unico corredor que esta conectado al
sector protegido y oscuro (OSC). Este sector (10 cm de ancho y 15 cm de largo) se encuentra
cubierto y es totalmente oscuro. El corredor B (18x10cm) sélo posibilita acceso al sector de
desafio (DES), llamado asi porque para llegar a él hay que efectuar un salto y pasar por un
agujero.

Sin embargo el ingreso al DES (18cmx14cmx10cmx10cm) puede ser por el corredor B o el C.
Ambos permiten acceder al DES mediante, como ya indicaramos, un salto por un agujero
ligeramente elevado (10 cm) sobre el suelo. El corredor C (15x10cm) permite el acceso a
DES y al sector mas iluminado en el cual se encuentra una rampa (RAMP) de malla metalica
que permite el ingreso a un puente elevado (PUENTE) del mismo material pero de diferente
diseno.

El corredor C se puede considerar un sector de evaluacién de riesgo por su proximidad para
el acceso al DES, RAMP y PUENTE. Las dos ultimas mencionadas, también se las asocia
con la evaluacién y toma de riesgo (Meyerson et al., 2006), ya que estan elevadas, no poseen
paredes laterales opacas y esta mas iluminado (80W) que el resto del aparato.

Especificamente, una de sus paredes es de PET transparente simulando una zona
descubierta o balcén. La iluminacion del aparato se midio a través de un metro lux digital
(LX1010B).

Al comienzo del test, de 20 minutos de duracion, el animal fue puesto en el campo central

frente a la pared que no tiene entradas a los corredores. La evaluacién se grabo en video
para su posterior procesamiento.
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FIGURA 1: Campo concéntrico multivariado o Multivariate Concentric Square Field (MCSF).
Medicién de dopamina en la insula: Técnica cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC)

Los analisis de HPLC se realizaron en el Laboratorio de Neuroquimica del Instituto Clemente
Estable.

Los animales fueron sacrificados mediante guillotina e inmediatamente se obtuvo el encéfalo
y se diseco la insula [técnica descrita en (Alekasandro y Fedorova, 2003) para el analisis de
dopamina por cromatografia de fase liquida (o HPLC, por sus siglas en inglés). La insula fue
congelada y mantenida a -80 °C. El dia de la extraccion y medicion del contenido de
dopamina, los tejidos fueron descongelados, pesados e inmediatamente sonicados en 1 ml
de acido perclérico 0,1 M. Posteriormente fueron centrifugados a 15.000 g max, por 15
minutos, conservandose el sobrenadante. Las muestras fueron inyectadas en un sistema de
HPLC (PM-80 BAS, West Lafayette, IN, USA) con una columna C18 con un detector
electroquimico (LC-4C BAS) a un flujo de 1.0 ml/min y una fase mévil compuesta de acido
acético 0,15 M, octil sulfato de sodio 0,6 M, acetonitrilo al 4% vy tetrahidrofurano al 1,6%, a pH
3, (Abin-Carriquiry et al., 2008). Los resultados se expresaron en nanogramos por gramo
(ng/gr) de tejido. La medicién se llevo acabo en el Laboratorio de Neuroquimica del Instituto
de Investigaciones Bioldgicas Clemente Estable, Montevideo, Uruguay.

Analisis de datos

Las variables independientes de comportamiento y neurofisiolégicas que se compararan entre
grupos usando ANOVA para grupos independientes, y como pruebas post-hoc la prueba de
Diferencias Significativas Minimas, de Fisher. Los valores de p<0,05 fueron considerados
como estadisticamente significativos. El alfa fue de 0,05 y los resultados se expresan como
media +SEM.
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RESULTADOS

Niveles de dopamina en la insula

En la comparacion de los diferentes tratamientos en relacion a sus controles encontramos
que los niveles de dopamina insular fueron significativamente menores (p<0,05) en los
animales tratados con reserpina y anfetaminas, sin ver diferencias en el metilfenidato (Figura
2).

2500 Modelo de mania
Anfetamina
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Modelo de depresién
Modelo de mania Reserpina

Metilfenidato

1500

1000

500 4

Concentracion insular de dopamina (ngr/gr de tejido)

MET VEH ANF VEH RES VEH

Figura 2: Niveles de Dopamina en insula para cada tratamiento: las anfetaminas (ANF) y la
reserpina (RES) generaron una disminucién significativa de dopamina (marcada por
asterisco), sin ver diferencias con el metilfenidato. Los valores expresan las mediaszerror.

Analisis Laberinto Concéntrico multivariado.
- Zona campo central (CTRL)

El ANOVA indico diferencias significativas en la variable tiempo de permanencia de las ratas
en la zona segun tratamientos (F(3,41)= 61,0, p<0,05). La prueba de Fisher revel6 que las
ratas tratadas con anfetamina (ANF) tienen una permanencia mayor que el resto de los grupos
(Figura 3).

También se pudo ver diferencias significativas en el numero de entradas a la zona
(F(3,41)=4,4, p<0,05). La prueba de Fisher revel6 que las ratas tratadas con reserpina (RES)
presentaron mas entradas que ratas tratadas con metilfenidato (MET) y anfetamina (ANF) sin
diferencias entre ellos (Figura 3).
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Figura 3: Tiempo y entradas a la zona campo central (CTRL) del Laberinto Concéntrico
Multivariado: los tratados con anfetaminas (ANF) estuvieron mas tiempo en esta zona que el
resto de los grupos, mientras los tratados con reserpina (RES) tuvieron mas entradas.
Asteriscos marcan diferencias significativas (p<0,05). Los valores expresan las
mediaszterror.

- Zona oscura (OSC)

El ANOVA no indico diferencias significativas en la variable tiempo de permanencia de las
ratas en la zona oscura segun tratamientos (F(3,41)=0,89, p=0,45). Tampoco se pudo ver
diferencias significativas en el numero de entradas a la zona (F(3, 41)=1,2, p=0,32) (Figura
4)
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Figura 4:Tiempo y entradas a la zona oscura(OSC) del Laberinto Concéntrico Multivariado:
no se encontraron diferencias significativas para ninguna de las variables segun los
tratamientos. Los valores expresan las mediaszerror.

- Zona desafio (DES)

El ANOVA indicé diferencias significativas en la variable tiempo de permanencia de las ratas
en la zona segun tratamientos (F(3, 41)=3,01, p<0,05). La prueba de Fisher revel6 que las
ratas tratadas con anfetamina (ANF) y reserpina (RES) tienen una permanencia menor que
el resto de los grupos, siendo el de mayor permanencia el tratado con metilfenidato (MET). El

mismo patron se pudo ver en el numero de entradas a la zona (F(3, 40)=4,7, p<0,05) (Figura
5).
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Figura 5: Tiempo y entradas a la zona desafio (DES) del Laberinto Concéntrico Multivariado:
los tratados con anfetaminas (ANF) y reserpina (RES) estuvieron menos tiempo y entradas
en esta zona que el resto de los grupos. Asteriscos marcan diferencias significativas
(p<0,05). Los valores expresan las mediaszerror.
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- Zona rampa (RAMP)

El ANOVA indico diferencias significativas en la variable tiempo de permanencia de las ratas
en la rampa segun tratamientos (F(3, 41)=17,2, p<0,05). La prueba de Fisher reveld que las
ratas tratadas con anfetamina (ANF) fueron las de menor permanencia y las tratadas con
reserpina (RES) las de mayor. El mismo patrén se pudo ver en el numero de entradas a la
zona (F(3, 41)=33,1, p<0,05) (Figura 6).
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Figura 6: Tiempo y entradas a la rampa (RAMP) del Laberinto Concéntrico Multivariado: los
tratados con anfetaminas (ANF) fueron los que menos tiempo y entradas tuvieron, mientras
que los tratados con reserpina (RES) mostraron el perfil opuesto. Asteriscos marcan
diferencias significativas (p<0,05). Los valores expresan las mediaszerror.

- Zona puente

El ANOVA indico diferencias significativas en la variable tiempo de permanencia de las ratas
en el puente segun tratamientos (F(3, 41)=13,1, p<0,05). La prueba de Fisher reveld que las
ratas tratadas con anfetamina (ANF) fueron las de menor permanencia y las tratadas con
reserpina (RES) las de mayor. EI mismo patrén se pudo ver en el numero de entradas a la
zona (F(3, 41)=9,7, p<0,05) (Figura 7)
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Figura 7: Tiempo y entradas a el puente del Laberinto Concéntrico Multivariado: los tratados
con anfetaminas (ANF) fueron los que menos tiempo y entradas tuvieron, mientras que los
tratados con reserpina (RES) mostraron el perfil opuesto. Asteriscos marcan diferencias
significativas (p<0,05). Los valores se expresan como media terror.

DISCUSION

Los modelos animales son una importante aproximacion para la investigacion de los
mecanismos subyacentes a diferentes enfermedades, para probar nuevas estrategias,
distintos métodos de tratamiento, y para evaluar la eficacia potencial de las intervenciones
terapéuticas. Los trastornos mentales (depresion -mania), son dificiles de replicar en animales
de laboratorio, por ser trastornos especie especificos que son propias de los humanos. Sin
embargo, es importante trabajar con modelos animales para reproducir sintomas particulares
de enfermedades mentales en el laboratorio.

En el humano ocurre una superposicion entre los estados de depresion y ansiedad, en donde
ambos trastornos presentan un estado de disforia (estado de animo desagradable
caracterizado por tristeza e irritabilidad). Este solapamiento ocurre por afectividad negativa,
por una predisposicion genética compartida entre determinados individuos o por una
neurobiologia comun a estos estados (Goodwin, 2015). Investigaciones sobre modelos de
estrés cronico inducido en animales, semejante a los que se usan para el estudio de depresion
observaron que el comportamiento asociado era ambiguo, en algunos estudios se
evidenciaban un aumento de ansiedad luego de ocasionarles estrés (Maslova y col., 2002;
Griebel y col., 2002), mientras que en otros disminuia (D'Aquila y col., 1994; Kopp y col.,
1999). Estas contradicciones no son sorprendentes, ya que la depresion puede manifestarse
por un estado de alta ansiedad o por una pérdida de interés en el ambiente indicado por
reacciones demostrativas a situaciones estresantes (Kompagne et al., 2008). En esta
experiencia esta particularidad la pudimos modelar usando la reserpina dado que los animales
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manifestaron sintomas de depresion (ej bajos niveles de dopamina) y de ansiedad (mayor
tiempo en zonas de riesgo en el laberinto concéntrico).

Es importante resaltar que los modelos farmacolégicos para modelar mania en animales
presentan varias limitaciones. En primer lugar debemos destacar que en la bibliografia se
usan pocos sintomas para afirmar que se estén modelando estados maniacos, sobre todo
activacion motora. Nuestra experiencia en este sentido es mas completa dado que no solo
observamos y medimos variables comportamentales, sino que también cuantificamos niveles
de dopamina en la insula.

La droga mas comunmente usada para modelar la mania es la anfetamina y metilfenidato. La
anfetamina es una droga de alto costo y dificil de conseguir por sus implicancias legales, de
forma que decidimos primero trabajar en la induccion de este modelo mediante metilfenidato,
una droga comercial y de uso médico. Este trabajo nos permitio tener una perspectiva
comparada de los dos modelos.

Los resultados observados son consistentes con muchos estudios que sefialan que el
tratamiento cronico con anfetaminas puede alterar el funcionamiento del sistema
dopaminérgico. Se evidencid que la liberacion de dopamina se redujo en ratas adultas
inyectadas diariamente con anfetaminas (2,5 mg/kg durante 14 dias; Renard et al., 2014), y
trabajos anteriores indicaron disminucion de dopamina y pérdida de receptores en el cuerpo
estriado dorsal (Krasnova et al., 2001; Wagner et al., 1980) y en el bulbo olfatorio (Atianjoh el
al., 2008), después de un tratamiento repetido con anfetaminas. Es interesante observar que
una exposiciéon a anfetaminas de 6 dias en ratas (5.0 o 10.0 mg/kg/d) se ha asociado con un
comportamiento de tipo depresivo y déficits en la funcion de recompensa cerebral, como lo
indica el test de la auto administracion intracraneal de anfetaminas (Cryan et al., 2003).
Ademas, la exposicion repetida a anfetaminas o metilfenidato se ha utilizado para inducir
estados de tipo psicético (Frey et al., 2006). No medimos estas variables, sin embargo, no
podemos descartar que puedan haber surgido alteraciones similares en nuestro estudio.
Aunque también, es importante resaltar que en cuadros psicéticos usualmente se han
documentado altos niveles de dopamina (es decir, lo opuesto de lo que estamos informando)
y sobreactivacion de sus receptores (Tost et al., 2010). Es fundamental destacar que el disefio
experimental no incluy6 sujetos administrados con anfetaminas o metilfenidato fuera de la
adolescencia, por lo que no se puede concluir que el patréon encontrado es un efecto
especifico de esta etapa del desarrollo.

En investigaciones previas (Ruiz et al., 2018) evalu6 la actividad motora y el consumo de
alcohol en modelos maniacos. Se pudo observar que tanto la anfetaminas como el
metilfenidato generd activacion conductual, pero solo la primera alter6 los niveles de
dopamina y estimulé el consumo de alcohol. Estos resultados se suman a los presentados en
esta tesis, lo cual lleva a cuestionar el modelo de mania en base al uso de metilfenidato.

En tanto al modelo de depresién, en primer lugar pudimos confirmar que la reserpina induce
comportamientos asociados a depresion y generalizamos este hallazgo a animales
adolescentes. Con esta informacion, y trabajos previos, podemos afirmar que luego de un
tratamiento con reserpina, adultos (Minor&Hanff, 2015; Ozerov et al., 2016; Socala et al.,
2016) y adolescentes son igualmente sensibles a la induccion de comportamientos asociados
a la depresion.
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Segun los resultados obtenidos pudimos observar que la administracién de reserpina indujo
una significativa caida en los niveles de dopamina (ng/gr de tejido) en la corteza insular. Es
posible que la disminucion que observamos en la actividad dopaminérgica sea una
consecuencia de la actividad incrementada del sistema opiaceo kappa. Este sistema
manifiesta efectos de estrés y participa en la etiopatogenia de numerosas enfermedades
psiquiatricas, y notablemente en trastornos de ansiedad y estrés (Crowley& Nash, 2015).
También se sabe que el sistema kappa es uno de los principales mediadores de los estados
de estrés y disforia, y su activacion prolongada esta asociada a depresion y ansiedad.

En base a los resultados obtenidos sobre el estudio de la dopamina en la insula en los
modelos maniacos, pudimos observar que no corresponde con lo que dice la bibliografia.
Evidenciamos que el metilfenidato no afecta significativamente esta variable, generé cambios
de comportamiento como se vio en el laberinto concéntrico (ej como era de esperarse las
ratas tratadas con dicha droga estuvieron mayor tiempo en zonas de desafio), pero no se
vieron acompanados por variaciones significativas de los niveles de dopamina en la insula.

En cambio en los animales tratados con anfetamina, bajé la cantidad de dopamina en insula
en vez de subirla como manifiesta la bibliografia. Una posible explicacion para la baja de
dopamina, es la forma en que se administrd la droga (4 mg/k durante 5 dias). Cuando esto
sucede en una persona que consume, en primera instancia las anfetaminas se consumen en
dosis unica y generan euforia y refuerzo (fase de inicio) debido fundamentalmente a su
capacidad para liberar dopamina en los terminales dopaminergicos de la via
mesocorticolimbica (nucleo accumbens y corteza prefrontal). Cuando el consumo aumenta
(fase de consolidacion), aparece la tolerancia que puede superarse con aumento de la dosis
o cambiando la via de administracion. En esta etapa comienza la deplecidon de dopamina. La
tolerancia se va incrementando y se inicia el consumo en forma de atracones (binges) para
poder mantener la euforia. Este consumo brusco dura unas 12/48 horas y termina con el
agotamiento del individuo que necesita varios dias de recuperacion. En esta fase los niveles
de dopamina estan muy bajos y posiblemente existe alteraciéon neuronal (Robledo, 2008).

En las variables comportamentales estudiadas, como era de esperarse pudimos apreciar que
las ratas tratadas con anfetamina permanecieron mayor tiempo en el sector control. De lo
contrario permanecieron poco tiempo en el sector puente, siendo este sector el mas
iluminado. En cuanto a la variable entradas a los distintos sectores, pudimos ver que las ratas
tratadas con anfetamina tuvieron pocas entradas en el puente. Las ratas tratadas con
reserpina a diferencia de lo esperado, tuvieron mas tiempo de permanencia en la rampa. En
cambio en la variable entradas a los distintos sectores, constatamos que los animales tratados
con reserpina presentaron mayor cantidad de entrada en rampa y control (a diferencia de lo
que plantea la bibliografia). Asimismo observamos que no hubo diferencias de tiempo y
entradas al sector oscuridad administrando las diferentes drogas.
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CONCLUSIONES

Los resultados mostraron que de los tres modelos estudiados, el modelo maniaco a través de
metilfenidato no concuerda con la bibliografia ya que no se observa resultados significativos
en variables neurofisioldgicas, sin embargo sirve para modelar la respuesta motora
caracteristica de la mania.

La anfetamina en cambio mostré alteraciones a nivel de la dopamina en la insula, pero
disminuyéndola, a diferencia de lo esperado. Con respecto a la actividad motora no fue acorde
a lo esperado, ya que las ratas estuvieron mayor permanencia en sectores mas oscuros y de
bajo riesgo, opuesto a lo planteado en los estados maniacos humanos.

Respecto a este modelo la principal contribucion de este trabajo es que un tratamiento corto
con anfetamina durante la adolescencia puede modificar significativamente los niveles de
dopamina en la insula. La exposicion cronica a metilfenidato en cambio, no afectd
evidentemente estos resultados. Los resultados actuales ponen en evidencia cierta
precaucion sobre el uso de estimulantes, particularmente anfetaminas, como un medio para
tratar el Trastorno del déficit atencional, durante la adolescencia.

Respecto a la reserpina pudimos comprobar que estuvo asociada a menores concentraciones
de dopamina en la insula. Pudimos evidenciar el comportamiento asociado a la depresion en
la prueba del laberinto concéntrico multivariado, donde las ratas tienen multiples opciones
comportamentales disponibles, entre ellas la posibilidad de pasar mas tiempo en zonas que
implican riesgo potencial, como el puente. En dicha prueba las ratas administradas con
reserpina exhibieron, al ser comparadas con pares controles, mayor nivel de actividad en el
laberinto, y este mayor nivel de actividad fue probablemente el resultado del mayor numero
de visitas realizadas a las zonas de riesgo del mismo. En definitiva, entendemos que la
administracién de reserpina generd un fenotipo con alteraciones motoras, motivacionales,
neurales y cognitivas que sugieren que fuimos relativamente exitosos en la generacién de un
modelo de depresién en la adolescencia cuando la compramos con lo visto en humanos.
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