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Resumen
Actualmente existe un auge en la investigación del potencial terapéutico de sustancias psicodélicas

en diversas patologías de salud mental, como depresión y ansiedad. Los psicodélicos son sustancias

que inducen alteraciones en la cognición y percepción, principalmente a través de la afectación del

sistema serotoninérgico y glutamatérgico. Pese a su relevancia actual, aún se desconoce mucho de

sus acciones específicas en el sistema nervioso central, especialmente en otras etapas del desarrollo,

como la adolescencia. Esto es de particular interés, ya que la adolescencia es una etapa de gran

plasticidad neuronal y sensibilidad a sustancias psicoactivas.

Este estudio tuvo como objetivo determinar el efecto de dos psicodélicos con mecanismo de acción

diferentes, ibogaína y N,N-dimetiltriptamina (DMT), sobre el comportamiento basal y la ansiedad

experimental en ratas adultas y adolescentes. Ratas macho adultas (75 días de edad) y adolescentes

(40 días de edad) se trataron de forma sistémica aguda con DMT (10 mg/kg), ibogaína (40 mg/kg) o

solución salina, y se registraron sus conductas durante 30 minutos en el modelo de Campo Abierto.

Otro grupo de animales recibió los mismos tratamientos (ibogaína, DMT o salino) y 3 horas después

fueron colocados en el modelo de Laberinto en Cruz Elevado por 5 minutos para evaluar el efecto de

las drogas sobre la ansiedad experimental.

De acuerdo a lo esperado, los animales tratados con DMT e ibogaína difirieron en los

comportamientos desplegados luego de su administración aguda. A su vez, la intensidad de estos

comportamientos fue distinta entre adultos y adolescentes, indicando una mayor sensibilidad a la

ibogaína por parte de los animales adolescentes y una mayor sensibilidad a la DMT por parte de los

adultos. En el análisis de ansiedad experimental se encontró un efecto ansiogénico de ambos

psicodélicos en animales adolescentes, evidenciado por una disminución del tiempo de permanencia

en los brazos abiertos del modelo. Los animales adultos, en cambio, presentaron un efecto

ansiogénico únicamente luego del tratamiento con ibogaína.

Este estudio identifica efectos comportamentales diferenciales de dos psicodélicos con proyección

terapéutica, en animales adultos y adolescentes. Estos resultados contribuyen al conocimiento de los

efectos de los psicodélicos en diferentes etapas del desarrollo, un tema en el que existe una gran

necesidad de información, y que permanece escasamente estudiado.
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Introducción

Sustancias psicodélicas: definición y clasificaciones.

Los psicodélicos son un grupo heterogéneo de compuestos que alteran la conciencia y la percepción,

típicamente vinculados con acciones sobre las vías serotoninérgicas del sistema nervioso central

(Nichols 2016). Las alteraciones generadas por los psicodélicos son complejas y difíciles de clasificar.

Sus efectos suelen describirse en torno a alteraciones perceptuales, como alucinaciones y sinestesia,

la inducción de experiencias trascendentales a nivel cognitivo, como sensaciones de profunda unidad

con el tiempo y el espacio, y experiencias antagónicas, como ansiedad transitoria, angustia y

disolución del ego (Kelmendi et al. 2022).

Las sustancias psicodélicas son típicamente clasificadas de acuerdo a su estructura química en tres

grupos: triptaminas, ergolinas y fenetilaminas (Lowe et al. 2022).

Las triptaminas son alcaloides indolicos simples, derivados del aminoácido triptófano. La estructura
de estos psicodélicos es muy similar al del neurotransmisor serotonina, pudiendo actuar como
agonistas para los receptores de este neurotransmisor. Algunos de los psicodélicos más conocidos y
estudiados pertenecen a esta categoría, como la psilocibina o la N,N-dimetiltriptamina (DMT)

(Kelmendi et al. 2022). Las fenetilaminas presentan una estructura química basada en el aminoácido
fenilalanina descarboxilado. Son compuestos que pueden interactuar inhibiendo transportadores de
recaptación de dopamina o serotonina, así como interactuar con el receptor de serotonina 5-HT2A
(Cocchi et al. 2020). El psicodélico más estudiado de esta categoría es el

2,5-Dimetoxi-4-yodoanfetamina (DOI), un análogo de la anfetamina (Kelmendi et al. 2022). Por
último, las ergolinas, son compuestos inicialmente sintetizados por el hongo cornezuelo, Claviceps
purpurea, que luego son modificados químicamente. El compuesto más relevante de este grupo es el
LSD (dietilamida de ácido lisérgico). Estos compuestos interactúan, al igual que los dos grupos
anteriores, con los receptores serotoninérgicos (principalmente 5-HT2A) del sistema nervioso
(Kelmendi et al. 2022).

Fig. 1 –Representación esquemática de clasificación química de sustancias psicodélicas. Figura adaptada de Kelmendi et al. 2022.
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También existen otras clasificaciones pertinentes, como lo son aquellas enfocadas en sus efectos

particulares. En base a este criterio, se pueden distinguir 4 grupos principales: psicodélicos clásicos,

disociativos, onirogénicos y entactógenos (Olson 2022). Los psicodélicos clásicos se caracterizan por

tener acciones principalmente serotoninérgicas, cuyos efectos habituales incluyen alteraciones

anímicas, perceptuales y sensoriales. En este grupo están comprendidos los psicodélicos más

investigados, como son la psilocibina, LSD o DMT (Nichols 2016; Olson 2022). Los disociativos

producen sentimientos de aislamiento o disociación del ambiente y de sí mismo sin alucinaciones. En

este grupo de compuestos la ketamina es el más popular y estudiado (Marguilho et al. 2023). Por

otra parte, los oneirogénicos se caracterizan por producir un estado con fuertes contenidos oníricos

mientras se está despierto, sin producir las alteraciones de tiempo-espacio que caracterizan a los

alucinógenos clásicos. La ibogaína es el ejemplo de oneirogénico más estudiado en la actualidad

(Alper 2001). Por último, los entactógenos son compuestos caracterizados por generar sensaciones

de apertura social y facilitar comportamientos afiliativos. El compuesto más conocido de este grupo

es el MDMA (Baldo 2024; Olson 2022).

En lo que va del siglo, las sustancias psicodélicas han sido protagonistas de un creciente número de

investigaciones clínicas que sugieren que las mismas podrían tener efectos beneficiosos en diversas

patologías, como la depresión, desórdenes de uso de sustancias, ansiedad, estrés postraumático, y

enfermedades neurodegenerativas, entre otras. (Davis et al. 2021; Griffiths et al. 2016; Siegel et al.

2021; Peyrovian et al. 2020). Incluso se describe este nuevo auge de los psicodélicos en clínica como

una revolución en el campo de la psiquiatría o el surgimiento de un nuevo paradigma (Heal et al.

2023; Nichols et al. 2017). Las acciones terapéuticas de los psicodélicos descritas suelen tener un

efecto rápido luego de una única administración y perduran en el tiempo, incluso luego de la

metabolización del compuesto por parte del organismo (Olson 2022). Esta particularidad ha llevado a

proponer a la capacidad de los psicodélicos de inducir cambios en la plasticidad nerviosa y expresión

génica como uno de los mecanismos clave para explicar las características de sus acciones

terapéuticas (Olson 2018).

En este contexto, existen dos psicodélicos capaces de inducir plasticidad en el sistema nervioso que

presentan actualmente un interés creciente tanto a nivel clínico como preclínico: el DMT y la

ibogaína (Ly et al. 2018; Marton et al. 2019).

Potencial terapéutico de los psicodélicos: DMT e ibogaína

La DMT es un compuesto endógeno, presente de manera natural en organismos animales y vegetales

(Braker 2018). Es un psicodélico clásico perteneciente a la familia de las triptaminas, y al igual que

otros compuestos del mismo grupo, interactúa con una amplia gama de receptores ionotrópicos y

metabotrópicos en el sistema nervioso (Kelmendi et al. 2022).

A nivel molecular la DMT actúa como un agonista de los receptores serotoninérgicos, principalmente

el 5-HT2A y 5-HT1A, aunque también existen evidencias de interacciones con receptores

glutamatérgicos (Carbonaro et al. 2016). En particular, la acción sobre los receptores 5-HT2A es

fundamental en la mediación de muchos de sus efectos psicodélicos. Glennon y colaboradores en

1984 establecieron una correlación positiva entre los coeficientes de afinidad de psicodélicos clásicos

con el receptor 5-HT2A y la potencia de los efectos alucinógenos experimentados en humanos

(Glennon et al. 1984). En estudios realizados en voluntarios humanos, se evidenció que el efecto

alucinógeno producido por la psilocibina (psicodélico de la misma familia que la DMT) no estaba

presente cuando los receptores 5-HT2A eran bloqueados por el antagonista ketanserina, resaltando
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aún más la relevancia de estos receptores en la acción neurofarmacológica de esta familia de

psicodélicos (Vollenweider et al. 1998).

El consumo de DMT ocurre principalmente asociado a la ayahuasca, una infusión psicotrópica

tradicional utilizada por comunidades originarias y chamánicas de Sudamérica (Dos Santos y Hallak

2021). El uso religioso de la ayahuasca es regulado en países como Brasil desde 1986 (CONAD,

2010), donde habitan muchas de estas comunidades. Sin embargo, en las últimas décadas el

consumo de Ayahuasca también se ha expandido a contextos no religiosos en una gran parte del

mundo occidental (Tupper et al. 2006).

Existen evidencias de que la administración de DMT puede generar efectos antiadictivos tanto en

animales de investigación como en humanos (Dos Santos et al. 2016; Loizaga-Velder y Verres 2014).

Además de su potencial efecto en el tratamiento de abuso de sustancias, es muy discutido el posible

efecto ansiolítico y antidepresivo de la DMT. Se han evidenciado efectos antidepresivos y ansiolíticos

de la DMT en estudios en humanos con controles de placebo, apenas 1 día después de la

administración del compuesto (Muttoni et al. 2019; Palhano-Fontes et al. 2019; Palhano-Fontes et

al. 2021). Asimismo, los efectos antidepresivos de la ayahuasca demostraron ser prolongados,

llegando a durar hasta 21 días luego de una única administración (Osório et al. 2015; Sanches et al.

2016). Los resultados sugieren un efecto de rápida acción, pero a su vez sostenido en el tiempo. Estas

mejoras en pacientes con depresión y ansiedad han sido a su vez asociadas a la intensidad de las

propias experiencias alucinógenas inducidas por la DMT (Davis et al. 2019).

La ibogaína, por otra parte, es uno de los compuestos alcaloides que se pueden encontrar en la raíz

del arbusto africano Tabernanthe iboga. Infusiones a partir de esta planta son utilizadas de forma

tradicional en la cultura Bwiti del continente africano en contextos religiosos (Glick et al. 1991). Se

trata de un compuesto que presenta, principalmente, acciones antagonistas sobre el receptor de

glutamato NMDA de forma no competitiva. Estas acciones ocurren principalmente en neuronas

GABAérgicas, por lo que el resultado final es una facilitación de la transmisión excitatoria (Wasko et

al. 2018). También existen evidencias que señalan una afinidad de ibogaína con receptores

serotoninérgicos, aunque en menor medida que la descrita para la DMT (Alper 2001).

Del mismo modo que lo discutido para la DMT, la ibogaína presenta un gran interés para la

comunidad científica en cuanto a sus efectos terapéuticos, principalmente en lo que se refiere al

desorden de uso de sustancias (Blegers et al. 2016; Brown 2013; Dos Santos et al. 2016; Kock et al.

2021).

Diversos reportes clínicos y anecdóticos indican que la administración de ibogaína es capaz de

reducir el deseo de consumo de opioides, cocaína y heroína durante la abstinencia. Además, en

conjunto con las acciones antiadictivas, el tratamiento con ibogaína se acompañó en muchos casos

con efectos antidepresivos (Brown y Alper 2017; Mash et al. 2000; Mash et al. 2018; Noller et al.

2017). La ibogaína es utilizada actualmente en clínicas especializadas en países donde la legislación

lo permite (Brown et al. 2019).

A pesar del uso creciente de estos compuestos en la clínica, y los resultados expuestos previamente,

aún se desconoce mucho sobre sus acciones y mecanismos a nivel neurobiológico, razón por la cual

los esfuerzos en el ámbito preclínico son sumamente pertinentes (Murname 2018).
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Evidencias preclínicas: DMT e ibogaína en roedores

Pese al interés existente en los psicodélicos por su potencial terapéutico, aún son escasos los

estudios que aborden las acciones específicas de estas sustancias a nivel pre-clínico.

En animales de experimentación los psicodélicos clásicos, como la DMT, se caracterizan por inducir

sacudidas rápidas de la cabeza (head shakes), las cuales se han relacionado con la propiedad

alucinógena de estos compuestos (Halberstadt y Geyer 2018). También se han descrito otras

alteraciones comportamentales asociadas al incremento de serotonina como cambios de postura,

temblor, piloerección, y movimientos anormales de la cabeza y patas anteriores, conocidos en

conjunto como síndrome serotoninérgico (Haberzettl et al. 2014). Sin embargo, el nivel de expresión

de este presenta gran variabilidad, tiene alta dependencia de la dosis, y ha sido estudiado

únicamente en roedores adultos (González et al. 2018; Haberzettl et al. 2013; Shokry et al. 2016).

Existen algunos estudios que analizan el potencial terapéutico de la DMT a nivel preclínico con

animales de laboratorio. Cameron y colaboradores observaron un efecto ansiogénico inicial en ratas

luego de una administración aguda de DMT evaluado en el modelo de Laberinto en Cruz Elevada,

que se revierte luego a un efecto ansiolítico sostenido. Esto se acompañó de efectos antidepresivos y

una mayor extinción de las memorias de miedo (Cameron et al. 2018). El mismo grupo encontró

también efectos antidepresivos en ratas sometidas a dosis bajas de DMT de forma crónica (Cameron

et al. 2019). En el mismo sentido, el tratamiento con ayahuasca indujo efectos antidepresivos (Lima

et al. 2006; Pic-Taylor et al. 2015) y ansiolíticos, dado por un aumento de la actividad exploratoria en

roedores adultos (Castro-Neto et al. 2013; Pic-Taylor et al. 2015). Sin embargo, otros estudios con

ayahuasca reportan efectos ansiogénicos (Favaro et al. 2015).

Resulta interesante que, en una reciente revisión bibliográfica enfocada en ensayos preclínicos con

modelos animales y ayahuasca, los autores mencionan que, si bien el efecto antidepresivo es

consistente en los estudios existentes, los resultados referidos a la ansiedad experimental no son

robustos, siendo necesaria más investigación en relación a este efecto farmacológico de la

ayahuasca, o de su principal compuesto activo, la DMT (Daldegan-Bueno et al. 2023).

Para el caso de la ibogaína, gran parte de los ensayos preclínicos refieren a sus efectos antiadictivos

(Belgers et al. 2016; Cappendijk y Dzoljic 1993; Glick et al. 1991; Sershen et al. 1994).

Por otra parte, al igual que la investigación preclínica realizada para DMT, algunos autores han

investigado la ibogaína como posible antidepresivo y su efecto en la ansiedad experimental. Existen

evidencias de propiedades antidepresivas (Rodríguez et al. 2020), así como otro estudio que reportó

efectos ansiogénicos luego de la administración aguda de ibogaína (Popik y Wrobel 2001).

La revisión de la literatura de investigaciones preclínicas sobre el potencial terapéutico de la DMT e

ibogaína deja en evidencia la necesidad de seguir indagando en los efectos y mecanismos de estos

compuestos, sobre todo para el caso de la ansiedad experimental, donde la evidencia existente aún

es escasa y con resultados contradictorios.
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Sustancias psicodélicas y adolescencia

La adolescencia es una etapa del desarrollo donde se experimentan cambios comportamentales,

hormonales, fisiológicos y cognitivos (Casey y Jones 2010; Spear 2000). A nivel del sistema nervioso,

en la adolescencia se observan diferencias en la estructura cerebral, densidad sináptica y expresión

de receptores de los sistemas de neurotransmisión en comparación con adultos (Dow-Edwards et al.

2019; Larsen y Luna 2018; Spear 2000). Estas diferencias entre adolescentes y adultos han llevado a

la conclusión de que la adolescencia no es simplemente una etapa transicional hacia la adultez, sino

distinta a ésta en muchos aspectos, como se refleja en su estatus cognitivo, emocional y conductual

único (Bates 2021). Además, debido a los altos niveles de plasticidad neuronal en la adolescencia

(Ismail et al. 2017; Rice y Barone Jr 2000), se considera a esta etapa del desarrollo como un periodo

de alta vulnerabilidad a agentes externos que puedan repercutir en las bases neurales del

comportamiento.

De acuerdo con el último informe anual de consumo de drogas en estudiantes de enseñanza media

en Uruguay, la prevalencia de vida del consumo de psicodélicos en adolescentes presenta una

tendencia creciente en los últimos 20 años (1.7 % en 2003, 3.3 % en 2021) (JND 2022). Esta

tendencia de aumento de uso de psicodélicos por parte de adolescentes también se observa en

jóvenes estadounidenses (Johnston 2020). Además, existe evidencia que indica que el uso de drogas

durante la adolescencia aumenta las probabilidades de desarrollar comportamientos adictivos en

comparación con aquellos que comienzan el consumo más tarde en su vida (Anthony y Petronis

1995; Chambers et al. 2003).

La tendencia creciente de uso de psicodélicos por parte de este sector de la población demanda la

necesidad de investigaciones que lo contemplen. Algunos autores, como Rajwani o Kangaslamp

(Kangaslamp 2023; Rajwani 2022) han planteado la discusión sobre la inclusión de los adolescentes

en las investigaciones crecientes con psicodélicos y salud mental, considerando el vínculo entre los

adolescentes y las problemáticas asociadas a depresión y ansiedad. Estudios recientes del Fondo de

las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF 2022) evidencian tendencias crecientes en ansiedad, y

otros estados anímicos negativos como depresión, en la población adolescente en diversos puntos

del planeta (UNICEF 2022).

En la rata, la adolescencia se define desde el día 35 al día 60 post-natal (Brenhouse y Andersen

2011), y se caracteriza por una gran exploración social y una mayor frecuencia de comportamientos

de búsqueda y riesgo con respecto a la etapa adulta (Steinberg 2005).

Godinho y colaboradores evaluaron el efecto del consumo repetido de ayahuasca frente a un

tratamiento con anfetamina en ratas adolescentes. Los animales tratados únicamente con

anfetamina presentaban un aumento de ansiedad experimental. Cuando estos eran además tratados

con ayahuasca de forma crónica, se perdía el efecto ansiogénico generado por la anfetamina

(Godinho et al. 2017). Otros estudios, que implicaron la administración de MDMA a roedores

adolescentes, y la posterior evaluación de los niveles de ansiedad experimental en etapas adultas,

dieron algunos resultados contradictorios, hallándose tanto efectos ansiogénicos como ansiolíticos

bajo protocolos similares (Kolyaduke y Hughes 2013; Piper y Meyer 2004). La poca información

disponible y la relevancia de la temática hacen necesaria la realización de protocolos que ahonden

en las posibles diferencias del efecto neurofarmacológico de diferentes psicodélicos entre adultos y

adolescentes (Bates et al. 2021).
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El estudio de las acciones de los psicodélicos en adolescentes es pertinente, ya que la adolescencia

constituye un período crítico de altos niveles de neuroplasticidad (Ismail et al. 2017; Rice y Barone Jr

2000), y numerosas evidencias indican que los psicodélicos son capaces de alterar los procesos de

plasticidad cerebral, promoviendo fenómenos de neuritogénesis, espinogénesis y sinaptogénesis en

el sistema nervioso central (Ly et al. 2018; Ly et al. 2021; Phoumthipphavong et al. 2016; Vargas et

al. 2021). Esto ha llevado a que incluso se denomine a los psicodélicos, en conjunto con otros

compuestos inductores de plasticidad, como psicoplastógenos (Olson 2018).

La capacidad de los compuestos psicodélicos de inducir plasticidad a nivel del sistema nervioso

central es postulada como uno de los principales factores neurofisiológicos que subyacen al potencial

terapéutico de los psicodélicos observado en adultos (Muttoni et al. 2019). Sin embargo, el exceso

de plasticidad también se ha asociado con efectos dañinos para el individuo (Kawabata 2022).

Considerando esto último, resultan necesarias investigaciones que evalúen etapas del desarrollo con

distintos niveles de plasticidad neural.

Además, existen evidencias de que tanto el sistema serotoninérgico como el glutamatérgico

(sistemas muy vinculados al efecto de DMT e ibogaína) están en proceso de maduración durante la

adolescencia y a lo largo del desarrollo (Dillon et al. 1991; Whitaker-Azmitia 2010).

A pesar de la relevancia actual de las sustancias psicodélicas y el impulso existente para su uso en

contextos clínicos, aún son escasos los estudios a nivel preclínico que comparen directamente las

acciones de distintos psicodélicos a nivel comportamental. Existe la necesidad de investigar desde

modelos preclínicos la repercusión de las diferencias entre adultos y adolescentes a nivel de sistema

nervioso sobre los efectos particulares y diferenciales de los psicodélicos. A su vez, dada la discusión

actual sobre el uso terapéutico de psicodélicos y su potencial uso en adolescentes, es fundamental

obtener información sobre las acciones de estas sustancias en el cerebro a distintas etapas del

desarrollo, en modelos de estados afectivos, como la ansiedad.
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Hipótesis:
- De acuerdo a los antecedentes discutidos, hipotetizamos que la administración de los

psicodélicos DMT e ibogaína en ratas induce efectos diferentes sobre el comportamiento

basal y la ansiedad experimental, y que estos, a su vez, dependen de la etapa de desarrollo.

Objetivo General:
- Determinar y comparar los efectos comportamentales de diferentes clases de psicodélicos,

con distinto mecanismo de acción, en distintas etapas del desarrollo en ratas.

Objetivos específicos:
1. Comparar la respuesta comportamental asociada al síndrome serotoninérgico luego de la

administración aguda de DMT e ibogaína en ratas adultas y adolescentes.

2. Comparar el efecto de la administración aguda de DMT e ibogaína sobre la ansiedad

experimental en ratas adultas y adolescentes.

Materiales y Métodos
Animales:
Se utilizaron ratas macho, cepa Wistar, provenientes del Laboratorio de Experimentación Animal

(LEA) de la Facultad de Ciencias, UdelaR. Se contó con animales adultos y adolescentes, de 70 y 40

días de edad respectivamente. Los animales tuvieron acceso a agua y comida ad libitum y se

mantuvieron con un ciclo de luz-oscuridad de 12/12 hrs (luces encendidas 03:00 hrs) y temperatura

controlada (21±1ºC). Todos los procedimientos experimentales realizados contaron con la aprobación

de la Comisión de Ética en el Uso de Animales (CEUA) de la Facultad de Ciencias (nº de expediente

240012-000009-22).

Drogas y Dosis:
La DMT y la ibogaína fueron proporcionados por el Dr. Ignacio Carrera, del Departamento de Química

Orgánica de la Facultad de Química, UdelaR, con el aval del Ministerio de Salud Pública. La DMT se

aplicó disuelta en salino, y la ibogaína (ibogaína-HCl) se disolvió en salino/etanol (9:1) tibio.

Se administraron ambas sustancias mediante una inyección intraperitoneal. Las dosis utilizadas

fueron de 40 mg/kg para ibogaína, y 10 mg/kg para DMT. La dosis de ibogaína fue seleccionada en

base a estudios previos realizados por el grupo de trabajo del Dr. Carrera (González et al. 2018;

Rodríguez et al. 2020), y la dosis de DMT se seleccionó en base a la literatura científica, siendo esa

dosis segura y efectiva en generar efectos comportamentales que reflejan sus acciones psicodélicas

en ratas (Halberstadt et al. 2020; Ly et al. 2018).
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Modelos y protocolos experimentales:

Objetivo específico 1
Evaluación del síndrome serotoninérgico:

Modelo utilizado:

Modelo de Campo Abierto (Open Field):

El modelo de campo abierto (OF) consiste en una caja de acrílico de 60 x 40 x 40 cm, donde el animal

es libre de explorar un ambiente novedoso. Se trata de un modelo comportamental utilizado en un

amplio rango de investigaciones con animales de experimentación clásicos (Gould et al. 2009).

En la Figura 2 se puede observar una representación esquemática del modelo utilizado.

Fig. 2 –Representación esquemática del modelo de campo abierto.

Protocolo Experimental:

Los animales fueron llevados al cuarto de experimentación 2 horas previas a la evaluación para

permitir su correcta aclimatación. Pasado el tiempo establecido, se administró DMT, ibogaína o salino

mediante inyección intraperitoneal, según correspondiera.

Los grupos de experimentación utilizados para la evaluación del síndrome serotoninérgico fueron:

- Ratas adolescentes inyectadas con salino (grupo control), n=6

- Ratas adolescentes inyectadas con DMT, n=7

- Ratas adolescentes inyectadas con ibogaína, n=6

- Ratas adultas inyectadas con salino (grupo control), n=6

- Ratas adultas inyectadas con DMT, n=6

- Ratas adultas inyectadas con ibogaína, n=6

Inmediatamente después de la inyección, los animales fueron colocados en el OF por 30 minutos

para evaluar el síndrome serotoninérgico inducido por la dosis administrada.

Una vez introducido el animal, se cuantificaron los comportamientos estereotipados desplegados

típicos del síndrome serotoninérgico (Haberzettl et al. 2013). Dicho síndrome se vincula con el efecto

de una amplia gama de psicodélicos en animales de experimentación (Tao et al. 2015). Se midieron

utilizando una escala de intensidad numérica, en períodos de 5 minutos.
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La escala de intensidad utilizada va del 0 al 3, siendo 0 la ausencia completa del comportamiento, 1

la presencia leve, 2 una presencia e intensidad intermedia y 3 una alta intensidad y presencia

constante durante el periodo de tiempo analizado.

Los intervalos medidos fueron los siguientes:

- Minuto 0 a minuto 5

- Minuto 5 a minuto 10

- Minuto 20 a minuto 25

- Minuto 25 a minuto 30

Los comportamientos evaluados con esta escala fueron:

- Temblor

- Piloerección

- Postura aplanada (flat body posture, FBP)

- Caminata hacia atrás (backtrack walking)

- Caída de párpados (ptosis palpebral)

- Movimiento repetitivo y alternante de patas delanteras (forepaw treading).

Además, se cuantificó el número total de sacudidas de cabeza (head shakes). En la Figura 3 se

presenta una ilustración de los head shakes y los comportamientos asociados al síndrome

serotoninérgico analizados.

Fig. 3 –Representación esquemática de head shakes y los comportamientos evaluados típicamente desplegados durante

el síndrome serotoninérgico.

También, de forma complementaria, se evaluó el número de rearings (conducta de exploración

vertical) y el número de groomings (conducta estereotipada de acicalamiento).

Finalizada cada prueba, el campo abierto fue limpiado con alcohol 50 % antes de colocar al siguiente

animal.
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Objetivo específico 2
Evaluación de la ansiedad experimental:

Modelos utilizados:

Modelo Laberinto en Cruz Elevado (LCE):

El LCE es un modelo ampliamente utilizado para evaluar la ansiedad experimental en roedores (Walf

y Frye 2007). El mismo consiste en una plataforma de madera blanca en forma de cruz, posicionada a

40 cm del suelo. Dos brazos opuestos del laberinto están delimitados por paredes verticales (brazos

cerrados), mientras que los otros dos brazos tienen bordes sin protección (brazos abiertos). Las

sustancias ansiolíticas tienden a incrementar la exploración de los brazos abiertos, mientras que las

sustancias ansiogénicas tienden a generar el efecto opuesto (Walf y Frye 2007). Además, en este

modelo también se pueden evaluar los comportamientos de evaluación de riesgos denominados

head dipping y risk assessment. El primero consiste en la exploración vertical hacia el suelo del

animal cuando se encuentra en el brazo abierto, mientras que el segundo se cuantifica cuando el

animal se estira hacia el brazo abierto sin abandonar el brazo cerrado (Walf y Frye 2007; Weiss et al.

1998). Se espera que los animales control desplieguen estos comportamientos, pero también se

espera que drogas ansiolíticas aumenten el número de head dipping y disminuyan el de risk

assessment, mientras que las drogas ansiogénicas tengan el efecto contrario. En la Figura 4 se puede

observar una representación esquemática del modelo utilizado.

Fig. 4 –Representación esquemática del modelo de laberinto en cruz elevado utilizado.
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Locomoción en el Campo Abierto (Open Field):

Previo a la evaluación de la ansiedad los animales fueron colocados en un OF para la evaluación de

su actividad locomotora y descartar efectos motores persistentes de las drogas administradas. Dicho

ensayo se realizó sin la presencia de investigadores en el cuarto de experimentación y fue grabado en

video para su posterior análisis computacional. Una vez obtenido el video, el mismo fue trabajado en

el software Bonsai para realizar un seguimiento del animal en el modelo, generando un vector de

coordenadas con la posición del centro de masa del animal para cada fotograma. Dicho vector fue

después trabajado en lenguaje python donde se realizó un procesamiento que permitió obtener la

distancia recorrida por el animal en base a su desplazamiento registrado en el vector previamente

mencionado.

Protocolo Experimental:

Se administró a los animales DMT, ibogaína o salino, según correspondiera, mediante inyección

intraperitoneal. Luego de la inyección, los animales fueron devueltos a sus cajas y dejados sin

perturbar durante 3 horas en el cuarto de experimentación. Antecedentes en la literatura muestran

que 3 horas luego de la administración de estos psicodélicos, utilizados en estas mismas dosis, es

tiempo suficiente para que los animales estén en condiciones motoras óptimas para las pruebas

comportamentales (Cameron et al. 2018 ; Rodríguez et al., 2020).

Los grupos de experimentación utilizados para la evaluación de la ansiedad experimental fueron:

- Ratas adolescentes inyectadas con salino (grupo control), n=10

- Ratas adolescentes inyectadas con DMT, n=8

- Ratas adolescentes inyectadas con ibogaína, n=8

- Ratas adultas inyectadas con salino (grupo control), n=9

- Ratas adultas inyectadas con DMT, n=8

- Ratas adultas inyectadas con ibogaína, n=7

Pasado el tiempo establecido se evaluó la actividad locomotora de los animales en el OF, durante 5

minutos.

Luego de la evaluación motora, cada animal fue inmediatamente colocado en el LCE. El animal fue

colocado en el centro del modelo mirando hacia un brazo cerrado y se cuantificó la cantidad de veces

que el animal entró a cada uno de los brazos y el tiempo total que pasó explorando cada uno, en 5

minutos. Además, de forma complementaria, se cuantificó la cantidad de comportamientos de risk

assessments y head dipping desplegados.

Finalizada cada prueba, los modelos fueron limpiados con alcohol 50% antes de colocar al siguiente

animal.

Análisis Estadístico:

Los datos del síndrome serotoninérgico y locomoción presentan una distribución normal (test

Shapiro-Wilks), por lo que se expresan como la media ± error estándar medio, y se analizaron
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mediante métodos paramétricos (Field 2013). En particular, se utilizó análisis de varianza (ANOVA) de

una vía para medidas independientes (tratamiento) seguido del test de Tukey o el t-test no pareado

(adultos vs adolescentes). También se utilizó ANOVA de dos vías (tiempo y pre-tratamiento) para

medidas repetidas, seguido de test de Bonferroni. Los datos correspondientes al laberinto en cruz

elevado no se ajustan a una distribución normal, de acuerdo a lo esperado para estos

comportamientos, por lo que se analizaron mediante pruebas no-paramétricas (Field 2013). En

particular, se utilizó el análisis de varianza de Kruskal-Wallis seguido de la prueba de Dunn’s para las

comparaciones entre tratamientos, y la prueba de U de Mann Whitney para comparar adultos y

adolescentes. Los datos fueron analizados y graficados utilizando el software GraphPad Prism 8. La

significancia estadística fue fijada en P < 0.05.

Resultados
Objetivo específico 1

Evaluación del síndrome serotoninérgico:

En la Figura 5 se presentan los datos obtenidos de comportamientos asociados al síndrome

serotoninérgico en animales adultos y adolescentes para cada uno de los tratamientos. Se pueden

observar valores correspondientes al promedio de las intensidades medidas en cada intervalo

analizado en los 30 minutos totales que duró el experimento.

Fig. 5- Intensidad de los comportamientos del síndrome serotoninérgico desplegados en el campo abierto para cada tratamiento

durante 30 minutos en animales adolescentes (a) y adultos (b). Se presentan en una escala de intensidad de 0 a 3. * = vs Salino, $ = vs

DMT, & = vs Ibogaína. (*,$)=p<0,05, (**)=p<0,01, (***, $$$, &&&)=p<0,001. One-Way ANOVA - Tukey post-hoc test. Media ± EEM, n=

6-7.

En la Fig. 5 a) se presentan los datos para animales adolescentes. Se observa que ninguno de los 6

comportamientos evaluados estuvo presente en los animales del grupo control. Existió un efecto

global del tratamiento para el caso de temblor (F (2, 15)=797,5, p<0,001), piloerección (F (2,

15)=5,57, p<0,05), postura aplanada (F (2, 15)=51,19, p<0,001), caída de párpados (F (2, 15)=6,52,
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p<0,01) y caminata hacia atrás (F (2, 15)=5,47, p<0,05). El comportamiento de forepaw treading no

mostró afectación global por los tratamientos (F (2, 15)=2,94, p=0,08). Más específicamente, el

tratamiento con ibogaína en adolescentes se caracterizó por inducir un incremento significativo de:

temblor (p<0,001), piloerección (p<0,05) y caminata hacia atrás (p<0,05). El tratamiento con DMT se

caracterizó por incrementar de forma significativa los comportamientos de postura aplanada

(p<0,001) y caída de párpados (p<0,01). Existieron diferencias entre tratamientos para los siguientes

comportamientos: postura aplanada (p<0,001), temblor (p<0,001) y caminata hacia atrás (p<0,05).

Respecto a los animales adultos, ninguno de los 6 comportamientos evaluados estuvo presente en el

grupo control (Fig. 5b). Existió un efecto global del tratamiento en el caso de temblor (F (2,

15)=72,43, p<0,001), piloerección (F (2, 15)=10,33, p<0,01), postura aplanada (F (2, 15)=147,1,

p<0,001), forepaw treading (F (2, 15)=3,98, p<0,05) y caminata hacia atrás (F (2, 15)=7,35, p<0,01).

El tratamiento no generó un efecto global sobre la caída de párpados (F (2, 15)=1,04, p=0,38). El

tratamiento con ibogaína se caracterizó por incrementar de forma significativa los comportamientos

de: temblor (p<0,001), piloerección (p<0,01), postura aplanada (p<0,05) y backtrack walking

(p<0,05). Por otra parte, el tratamiento con DMT incrementó con respecto al grupo salino los

comportamientos de postura aplanada (p<0,001) y forepaw treading (p<0,05). A su vez, existieron

diferencias entre ambos grupos experimentales (ibogaína y DMT) en los mismos cuatro

comportamientos: temblor (p<0,001), piloerección (p<0,05), postura aplanada (p<0,001) y

backtrack walking (p<0,05).

Fig. 6- Comparación de los comportamientos del síndrome serotoninérgico desplegados por animales adolescentes y adultos en el

campo abierto para el tratamiento con DMT (a) e ibogaina (b) durante 30 minutos. La presencia de comportamientos se presenta en una

escala de intensidad de 0 a 3. * = vs Adolescentes, (***)=p<0,001. Student's t-test. Media ± EEM, n= 6-7.

A continuación, se compararon las intensidades de cada comportamiento entre los animales

adolescentes y adultos, para cada tratamiento por separado. En los animales tratados con DMT (Fig.

6a), se puede observar que la postura aplanada presenta una diferencia significativa entre los

animales adolescentes y adultos (t (12)= 7,69, p<0,001), presentando adultos un promedio de

intensidad mayor. El resto de los comportamientos analizados no presentan diferencias

estadísticamente significativas. En animales tratados con ibogaína (Fig. 6b) el único comportamiento

que presenta un promedio de intensidad significativamente distinto entre adolescentes y adultos es

el temblor (t (11)= 5,02, p<0,001), siendo mayor en adolescentes.
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En la Figura 7 se puede observar la comparación de los comportamientos evaluados en animales

adolescentes y adultos tratados con ibogaína en función del tiempo. Con este nivel de análisis es

posible observar diferencias significativas entre adolescentes y adultos solamente para las medidas

de temblor. Se encontraron efectos de la edad (F (1,10)=25,22 p<0,01) y efectos del tiempo (F

(3,30)=11.38, p<0,01), mientras que no se encontraron efectos de la edad por el tiempo (F

(3,30)=2,61, p=0,06). En adultos, los valores de intensidad del temblor fueron menores durante el

primer intervalo (p<0,001), el tercero (p<0,01) y el cuarto (p<0,001). En el segundo intervalo,

correspondiente al lapso entre el minuto 5 y el minuto 10, no se encontraron diferencias

significativas entre las dos etapas del desarrollo estudiadas. El resto de los comportamientos no

presentan diferencias con significancia estadística en ninguno de los intervalos analizados. En la

Figura 8 se puede observar un análisis similar al presentado en la Figura 7 pero para tratamiento con

DMT. En esta figura se pueden observar diferencias significativas entre adultos y adolescentes para el

comportamiento de postura aplanada y forepaw treading. En el caso de postura aplanada, se

encontraron efectos de la edad (F (1,11)=59,14, p<0,001) y efectos del tiempo (F (3,33)=6,53,

p<0,001), mientras que no se encontraron efectos de la edad por el tiempo (F (3,34)=1,75, p=0,18).

En los dos últimos intervalos de tiempo se observa una intensidad menor en adolescentes en

comparación con adultos (p<0.001). Para forepaw treading, no se encontraron efectos de la edad (F

(1,11)=3,34, p=0,09) ni efectos del tiempo (F (3,33)=2,85, p=0,05). Tampoco se encontraron efectos

de la edad por el tiempo (F (3,33)=1,39, p=0,26). En el primer intervalo de tiempo se observa una

intensidad del comportamiento mayor en animales adultos (p<0.05). El resto de intervalos no

presentan diferencias entre edades. No se encontraron diferencias significativas en el resto de los

comportamientos analizados.

Fig. 7- Comportamientos del síndrome serotoninérgico desplegados en el campo abierto luego del tratamiento con ibogaína en función

del tiempo, para los 30 minutos de registro en animales adolescentes y adultos. Los mismos se presentan en una escala de intensidad de

0 a 3. * = vs Adolescentes, (**)=p<0,01, (***)=p<0,001. Two-Way ANOVA - Tukey post-hoc test. Media ± EEM, n= 6-7.
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Fig.8- Comportamientos del síndrome serotoninérgico desplegados en el campo abierto luego del tratamiento con DMT en función del

tiempo, para los 30 minutos de registro en animales adolescentes y adultos. Los mismos se presentan en una escala de intensidad de 0 a

3. * = vs Adolescentes, (*)=p<0,05, (***)=p<0,001. Two-Way ANOVA - Tukey post-hoc test. Media ± EEM, n= 6-7.

No se encontraron diferencias en los head shakes desplegados entre tratamientos y grupo salino, ni

en animales adolescentes (F (2,16)=1,78, p=0,19) (Fig. 9a) ni en animales adultos (F (2,15)=2,03,

p=0,16) (Fig. 9b). Tampoco se encontraron diferencias al contrastar las edades analizadas (Fig. 9c).

Fig. 9- Número de head shakes desplegados según tratamiento en animales adolescentes a), adultos b) y la comparación entre ellos c).

One-Way ANOVA - Tukey post-hoc test (a y b) y Student's t-test (c). Media ± EEM, n= 6-7.

Los comportamientos rearings y groomings fueron cuantificados durante el experimento de campo

abierto para la caracterización del síndrome serotoninérgico desplegado por cada uno de los dos

tratamientos. Estos dos comportamientos estereotipados son presentados en la Figura 10. Para el

caso de rearings desplegados, tanto en animales adultos (Fig. 10b) como animales adolescentes (Fig.
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10a), existió un efecto global del tratamiento (F adultos (2,15)=31,68, p<0,001, F adolescentes

(2,16)=15,85, p<0,001). Ambos psicodélicos generaron una reducción en el número de

comportamientos desplegados, tanto en adolescentes (DMT vs salino p<0,001; ibogaína vs salino

p<0,01) como en adultos (DMT vs salino p<0,001;, ibogaína vs salino p<0,001). Observando la

comparación entre adolescentes y adultos (Fig. 10c), para cada tratamiento, no se encuentran

diferencias significativas en ninguno de los casos. El número de grooming se ve afectado por el

tratamiento de forma global, tanto en adultos (Fig. 10e) (F (2, 15) = 19,60) como en adolescentes

(Fig. 10d) (F (2, 16) = 8,052). Ambos psicodélicos generaron una reducción en el número de

comportamientos desplegados, en adolescentes (DMT vs salino p<0,05; ibogaína vs salino p<0,01) y

en adultos (DMT vs salino p<0,001; ibogaína vs salino p<0,001). Se encontraron diferencias al

comparar el número de groomings entre animales adolescentes y adultos, donde los animales

adolescentes tratados con DMT presentaron un mayor número de groomings en relación a los

adultos (t (12)= 3,02, p<0,05) (Fig. 10f). En los otros dos tratamientos, salino e ibogaína, no existieron

diferencias entre las edades analizadas.

Fig. 10- Valores totales rearings y groomings desplegados en el campo abierto para cada tratamiento durante 30 minutos. a-c) rearings

de animales adolescentes, adultos, y su comparación respectivamente. d-f) groomings de animales adolescentes, adultos y su

comparación respectivamente. * = vs Adolescentes/Salino, (*)=p<0,05, (**)=p<0,01, (***)=p<0,001. One-Way ANOVA - Tukey post-hoc

test (a, b, d y e) y Student's t-test (c y f). Media ± EEM n= 6-7.
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Objetivo específico 2

Evaluación de la ansiedad experimental:

Previo al análisis de ansiedad experimental en el modelo de Laberinto en Cruz Elevado, se realizó un

análisis de la locomoción de los animales con el objetivo de evaluar la presencia de repercusiones

motoras inducidas por los tratamientos al momento de los ensayos comportamentales. En animales

adultos (Fig. 11) no se observaron diferencias significativas entre los grupos tratados con DMT e

ibogaína y el grupo control (F (2, 21) = 0,7180, p= 0,4993), lo que confirma la ausencia de

alteraciones motoras.

Fig. 11 - Distancia recorrida de animales adultos en campo abierto 3 horas luego del tratamiento con DMT e ibogaína. a) Distancia total

recorrida durante 5 minutos. b) Distancia recorrida en intervalos de 1 minuto. One-Way ANOVA - Tukey post-hoc test (a) y Two-Way

ANOVA - Tukey post-hoc test (b). Media ± EEM, n= 7-9.

En la Figura 12 se pueden observar los datos referidos al porcentaje de entradas y de tiempo de

permanencia en los brazos abiertos (Fig. 12a y b) y cerrados (Fig. 12c y d) del LCE de los animales

adultos. En cuanto al porcentaje de entradas a los brazos abiertos y cerrados, no se hallaron

diferencias significativas entre los grupos experimentales. Sin embargo, en el caso de porcentaje de

tiempo en los brazos abiertos, existió un efecto global del tratamiento (H (2) = 6,33, p<0,05). Los

animales tratados con ibogaína presentaron una disminución en el porcentaje de tiempo en los

brazos abiertos en relación a los controles (Z (9,7)=2,16, p<0,05) y a los tratados con DMT (Z

(8,7)=2,26, p<0,05). En el porcentaje de tiempo pasado en los brazos cerrados también existe un

efecto global del tratamiento (H (2) = 6,33, p<0,05), siendo mayor el porcentaje de tiempo pasado

por los animales tratados con ibogaína en comparación con el grupo control (Z (9,7)=2,16, p<0,05) y

los tratados con DMT (Z (8,7)=2,26, p<0,05). Estos resultados indican una acción ansiogénica de la

ibogaína sobre los animales adultos. La Figura 13 presenta datos asociados al número de

comportamientos de evaluación de riesgo desplegados por ratas adultas en el LCE. Se contabilizaron

los risk assessment (Fig. 13a) y head dipping (Fig. 13b). No se encontró un efecto del tratamiento en

el número de head dipping desplegados (H (2) = 5,85, p=0,056), pero sí una diferencia significativa
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entre el grupo tratado con ibogaína y el grupo control (Z (9,7)=2,41, p<0,05). En los risk assessment

no existieron diferencias entre ningún tratamiento (H (2) = 1,07, p=0,58).

Fig. 12- Efecto del tratamiento con DMT e ibogaína sobre la ansiedad experimental de roedores adultos. a) porcentaje de entradas y b)

porcentaje de tiempo en los brazos abiertos del LCE. c) porcentaje de entradas y d) porcentaje de tiempo en los brazos cerrados del LCE.

* = vs Salino, $ = vs DMT, (*,$)=p<0,05. Kruskal-Wallis, Dunn´s test. Media ± EEM, n= 7-9.
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Fig. 13- Comportamientos de evaluación de riesgo en el Laberinto en Cruz Elevado inducidos por DMT e ibogaína en animales adultos,

durante 5 minutos. a) número total de risk assesment b) número total de head dipping. * = vs Salino. (*)=p<0,05. Kruskal-Wallis, Dunn´s

test. Media ± EEM, n= 7-9.

Fig. 14- Distancia recorrida de animales adolescentes en el campo abierto 3 horas luego de la administración de DMT e ibogaína. a)

distancia total recorrida durante 5 minutos. b) distancia recorrida en intervalos de 1 minuto. * = vs Salino, $ = vs DMT. (*,$)=p<0,05,

(**)=p<0,01. One-Way ANOVA - Tukey post-hoc test (a) y Two-Way ANOVA - Tukey post-hoc test (b). Media ± EEM, n= 8-10.

En la Figura 14 se presentan los datos de locomoción de los animales adolescentes, 3 horas luego de

la administración de DMT, ibogaína o salino. Existe un efecto global del tratamiento sobre la distancia

recorrida (F (2, 19) = 6,434, p<0,01). A su vez, los animales tratados con ibogaína presentan menor

actividad locomotora, con una diferencia significativa respecto a los controles (p<0,01) y al grupo

tratado con DMT (p<0,05). Dichas diferencias se pueden observar también al analizar los metros

recorridos en intervalos de 1 minuto. Se encontraron efectos del tiempo (F (4, 96) = 22,85, p<0,001) y

efectos del tratamiento por el tiempo (F (8, 96) = 2,166, p<0,05). Se observó un desplazamiento
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menor de los animales tratados con ibogaína en los tres primeros minutos de la prueba (p<0,05),

alcanzando luego niveles similares al control hacia el final de la misma.

En la Figura 15 se presentan los datos vinculados al porcentaje de entradas y de tiempo de

permanencia en los brazos abiertos (Fig. 15a y b) y cerrados (Fig. 15c y d) del LCE de animales

adolescentes.

Fig. 15- Efecto del tratamiento con DMT e ibogaína sobre la ansiedad experimental de roedores adolescentes. a) porcentaje de entradas

y b) porcentaje de tiempo en los brazos abiertos del LCE. c) porcentaje de entradas y d) porcentaje de tiempo en los brazos cerrados del

LCE.. * = vs Salino. ,(*)=p<0,05. Kruskal-Wallis, Dunn´s test. Media ± EEM, n= 8-10.

En el caso del porcentaje de tiempo en los brazos abiertos, existió un efecto global del tratamiento (H

(2) = 7,21, p<0,05). Los animales tratados con ibogaína estuvieron menos porcentaje de tiempo en

los brazos abiertos en relación a los controles (Z (10,8)=2,29, p<0,05), indicando un efecto

ansiogénico. También existieron diferencias entre los tratados con DMT y los animales control, donde

se observó una disminución del tiempo en los brazos abiertos en los animales tratados con DMT (Z

(10,8)=2,27, p<0,05). Estos resultados sugieren un efecto ansiogénico de la DMT en los animales

adolescentes similar al inducido por ibogaína. En concordancia con la disminución del porcentaje de
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tiempo en los brazos abiertos, el tiempo pasado en el brazo cerrado también presentó un efecto

global del tratamiento (H (2) = 7,21, p<0,05), siendo mayor el porcentaje de tiempo pasado por los

animales tratados con ibogaína y DMT en comparación con los controles (Z (10,8)=2,29, p<0,05 y Z

(10,8)=2.27, p<0,05 respectivamente). Por otro lado, no se hallaron diferencias significativas en el

porcentaje de entradas a los brazos abiertos y cerrados.

Fig. 16- Comportamientos de evaluación de riesgo en el Laberinto en Cruz Elevado inducidos por DMT e ibogaína en animales adultos,

durante 5 minutos. a) número total de risk assesment b) número total de head dipping. Kruskal-Wallis, Dunn´s test. Media ± EEM, n=

8-10.

Los comportamientos de evaluación de riesgo en animales adolescentes tratados con ambos

psicodélicos se aprecian en la Figura 16. No se encontraron diferencias significativas en los risk

assesment (H (2) = 3,94, p=0,13) ni en los head dipping (H (2) = 1,41, p=0,49).

Fig. 17- Distancia recorrida por animales adultos y adolescentes en el campo abierto, 3 horas luego de la administración de DMT e

ibogaína. * = vs Adolescentes. (**)=p<0,05. Student's t-test. Media ± EEM, n= 6-10.
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A la hora de enfrentar los datos de locomoción de los animales adolescentes y adultos (Fig. 17) para

cada tratamiento, es posible evidenciar una diferencia estadística únicamente entre los animales

tratados con ibogaína (t (14)= 3,62, p<0,01) , siendo mayor la distancia recorrida por animales

adultos.

Fig. 18- Efecto de DMT e ibogaína sobre la ansiedad experimental en animales adolescentes y adultos. a) porcentaje de entradas a

brazos abiertos. b) porcentaje de tiempo de permanencia en los brazos abiertos. c) porcentaje de entradas a brazos cerrados. d)

porcentaje de tiempo de permanencia en los brazos cerrados. * = vs Adultos., (**)=p<0,01. Mann Whitney. Media ± EEM, n= 8-10.

La Figura 18 presenta la comparación entre animales adolescentes y adultos, para cada

tratamiento, del porcentaje de entradas y tiempo de permanencia en los brazos abiertos y

cerrados del LCE. Los animales tratados con DMT fueron los únicos que presentaron diferencias

significativas entre adolescentes y adultos (U (8,8)= 5,0 p< 0,01), presentando los adolescentes

un menor porcentaje de tiempo en los brazos abiertos (Fig. 18b) y un mayor porcentaje de

tiempo en los brazos cerrados (Fig. 18d). Esto refleja una mayor sensibilidad de los animales

adolescentes a los efectos ansiogénicos de la DMT. El tratamiento con ibogaína, en cambio, no

demostró diferencias entre adultos y adolescentes en ninguno de los parámetros registrados.
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En la Figura 19 se presentan los risk assessment (Fig. 19a) y head dipping (Fig. 19b) desplegados en el

LCE por animales adolescentes y adultos para cada tratamiento. No se encontraron diferencias entre

adolescentes y adultos en ninguno de los casos. En la Tabla 1 se muestra el número total de entradas

a brazos abiertos y cerrados en el LCE, según tratamiento, para animales adultos y adolescentes. En

el caso de los animales adultos, existió un efecto global del tratamiento (H (2) = 7,28, p<0,05). Los

animales tratados con ibogaína presentan un menor número de entradas totales en relación al grupo

salino (p< 0,05) y al grupo tratado con DMT. En animales adolescentes, existió un efecto global del

tratamiento (H (2) = 7,21, p<0,05). Ambos grupos tratados con psicodélicos presentan un menor

número de entradas totales en relación al salino (p<0,05). A la hora de comparar entre amables

edades, únicamente los animales tratados con DMT presentaron una diferencia significativa, siendo

mayor el número de entradas en animales adultos (U (8,8)= 9,5 p< 0,05).

Fig. 19- Efecto de DMT e ibogaína sobre comportamientos de evaluación de riesgo en el LCE en animales adolescentes y adultos, durante

5 minutos. a) número total de head dipping. b) número total de risk assesment. Mann Whitney. Media ± EEM, n= 8-10.

Tabla 1. Número total de entradas a brazos abiertos y cerrados en animales adolescentes y adultos según

tratamiento.

Adolescentes Adultos

Salino 10,8 ± 1,85 12,44 ± 2,16

DMT 4,75 ± 1,21 #* 10,88 ± 1,61

Ibogaína 4,13 ± 1,03 # 5 ± 1,29 #$

Datos expresados en Media ± EEM. Mann Whitney * = vs Adultos. Kruskal-Wallis, Dunn´s test. # = vs Salino, $ = vs DMT. (*)=p<0,05 ,

(#)=p<0,05 , ($)=p<0,05. n= 8-10.
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Discusión
Síndrome serotoninérgico, convergencias y divergencias entre DMT e
ibogaína y las diferencias entre adultos y adolescentes:

Con el fin de evaluar la respuesta basal de animales adolescentes y adultos bajo el efecto de DMT e

ibogaína, se analizaron una serie de comportamientos asociados a la exploración y las acciones

psicodélicas, luego de una inyección aguda de los compuestos.

Se encontraron comportamientos correspondientes al síndrome serotoninérgico en los animales

tratados con psicodélicos (Fig. 5), sean adultos o adolescentes, por lo que podemos afirmar que

existió un efecto de estas sustancias. A su vez, ninguno de los comportamientos característicos del

síndrome serotoninérgico estuvo presente en los animales con tratamiento salino, confirmando la

especificidad de dichas respuestas con las sustancias psicodélicas. De los 6 comportamientos

evaluados en escala de intensidad (Fig. 5), todos se observaron en al menos uno de los tratamientos

(Fig. 5). En la Figura 20 se puede observar una representación esquemática de la presencia de estos

comportamientos según tratamiento, edad e intensidad. Las diferencias encontradas en los perfiles

de afectación comportamental para cada psicodélico están en línea con la hipótesis planteada,

donde esperábamos cierta convergencia comportamental del efecto de las dos drogas psicodélicas,

pero también divergencias específicas a causa de sus diferentes mecanismos de acción

neurofarmacológico. Tanto la activación de receptores serotoninérgicos (por ej. 5HT2A) por parte de

la DMT, como la interacción con receptores glutamatérgicos (por ej. AMPA) por parte de la ibogaína

inducen aumentos de la expresión del factor neurotrófico BDNF. Este aumento de BDNF activa a su

vez la vía de señalización molecular TrkB/mTOR, implicada en procesos de neuroplasticidad comunes

a distintos psicodélicos (Olson 2022, De Vos et al. 2021). También, muchos compuestos psicodélicos

de acción serotoninérgica han mostrado generar un aumento en los niveles extracelulares de

glutamato (Marek y Schoepp 2021; Stone et al. 2011; Muschamp et al. 2004; Scruggs et al. 2000),

mientras que la ibogaína puede inducir aumentos de los niveles de glutamato al disminuir la

inhibición de neuronas gabaérgicas sobre neuronas glutamatérgicas (Wasko et al. 2018). Estas

características ayudan a entender los posibles efectos en común de ambas drogas analizadas sobre el

patrón comportamental evaluado, como a su vez, esperar diferencias entre en un tratamiento y el

otro, dado que se trata de dos psicodélicos con una acción molecular distinta.
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Fig. 20–Representación esquemática de los comportamientos desplegados durante el síndrome serotoninérgico según su presencia en

cada tratamiento.

Todos los comportamientos exclusivos de la ibogaína estuvieron presentes en ambas edades,

permitiéndonos caracterizar síntomas robustos del efecto de este psicodélico sobre ratas de

laboratorio. Este es un resultado valioso en sí mismo, dado que las características de los efectos

comportamentales de la administración aguda de ibogaína cuentan con poca descripción en la

bibliografía, y hasta ahora dicha caracterización no se había realizado sobre ratas adolescentes. La

presencia de temblor en animales tratados con ibogaína estuvo de acuerdo a lo esperado, y es

consistente con lo encontrado en la bibliografía (Baumann et al. 2000; González et al. 2018; Miwa

2007; OʼHearn et al. 1993; OʼHearn y Molliver 1997; Glick et al. 1992; Zetler et al. 1974). Se postula

que el incremento del temblor inducido por ibogaína es consecuencia de la acción del compuesto

sobre las neuronas del núcleo olivar inferior y de la consecuente transmisión de señales rítmicas a las

células de Purkinje en el cerebelo (OʼHearn y Molliver 1997). Existen evidencias de pérdida de

poblaciones de células de Purkinje después de la administración de ibogaína en ratas (OʼHearn et al.

1993; Scallet et al. 1996; Xu et al. 2000), postulando el aumento de actividad glutamatérgica en el

núcleo olivar inferior como el causante de dicha neurotoxicidad (OʼHearn y Molliver 1997).

La mayor intensidad de temblor en animales adolescentes tratados con ibogaína resulta interesante.

Para ahondar en esta diferencia, el análisis de la intensidad en función del tiempo (Fig. 7) nos brinda

información del perfil temporal de los efectos de la ibogaína y el proceso de recuperación. Los
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animales adolescentes comenzaron la prueba con promedios de intensidad mayores que los adultos,

y no disminuyeron en los 30 minutos de prueba. Los adultos, en cambio, comienzan con valores de

intensidad menores, y si bien presentaron un pico de intensidad que los acercó a los adolescentes,

recuperaron sus valores iniciales rápidamente. Estos datos sugieren una diferencia en la sensibilidad

al compuesto entre las dos edades. Los mecanismos biológicos que subyacen estas diferencias de

sensibilidad son desconocidos. Por un lado, las posibles diferencias en el tejido cerebeloso entre

ambas etapas del desarrollo deben ser consideradas. Existen evidencias sobre diferencias en la

distribución de canales iónicos dependientes del voltaje en los cuerpos celulares de las células de

Purkinje del cerebelo de las ratas a lo largo del desarrollo (Chung YH et al. 2001; Chung YH et al.

2003). Dichas diferencias podrían generar una susceptibilidad diferencial a la desregulación de la

excitabilidad sináptica entre ratas adultas y adolescentes, repercutiendo no solo en la intensidad del

temblor desplegado, sino además en la dinámica del comportamiento a lo largo del tiempo. A su vez,

también se cuenta con información referida las basket cells, interneuronas de la tercera capa de la

corteza cerebelosa (Palay y Chan-Palay 1974), las cuales también presentan cambios a lo largo del

desarrollo en ratas. Dichos cambios a diferentes edades, particularmente en el área de retículo

endoplasmático rugoso, podrían generar niveles de glutamato extracelular diferenciales entre las

etapas analizadas (Henrique et al. 2001). Este también es un factor que podría generar una

manifestación diferencial del temblor entre ratas adultas y adolescentes, dado que se trata de

interneuronas vinculadas en el control motor del cerebelo (Palay y Chan-Palay 1974). De todos

modos, los estudios citados no comparan las edades trabajadas en el presente estudio. Una

profundización en las diferencias de las células de Purkinje y las basket cells entre estas dos etapas

del desarrollo es pertinente para comprender los fenómenos que subyacen los resultados

encontrados. Además, interrogar las propiedades neurotóxicas de la ibogaína sobre las células de

Purkinje de forma comparativa entre ambas edades en ratas podría brindar información relevante

para entender su vinculación con lo encontrado en el presente estudio.

Otro aspecto importante a considerar es la dinámica de eliminación de la ibogaína del tejido nervioso

en roedores. Zetler y colaboradores describen este proceso, y se puede observar que la ibogaína se

mantiene en niveles constantes en el cerebro de ratones luego de una inyección intraperitoneal

durante la primera media hora (Zetler et al. 1972). Además, también se observa un pico de

concentración en los primeros 10 minutos luego de la inyección, lo que coincide con el pico de

intensidad del temblor evidenciado en animales adultos (Fig. 7). Sin embargo, la caracterización de

Zetler corresponde a ratones adultos, y si bien parece ajustarse a lo encontrado en ratas adultas, las

ratas adolescentes del presente estudio presentan un patrón distinto. Los altos niveles de intensidad

y la constancia de estos durante toda la media hora es algo propio de este grupo, y puede deberse a

dinámicas diferenciales de la eliminación del compuesto. No existen evidencias en la literatura de las

características de este proceso en ratas adolescentes, por lo que el rol de estos procesos en las

diferencias encontradas es desconocido. Por otra parte, un estudio en humanos encontró, luego de

la administración aguda de diversos psicodélicos (incluida la ibogaína), alteraciones perceptivas y

emocionales menores en una población de adultos mayores en comparación a adultos jóvenes

(Kettner et al. 2024). Si bien los resultados no son extrapolables, esta evidencia parece alinearse con

lo encontrado en el presente estudio, donde las ratas adolescentes son más susceptibles al efecto

comportamental agudo de la ibogaína.

Los comportamientos desplegados en animales con DMT son variables, estando presente en ambas

edades únicamente la postura corporal aplanada (FBP) (Fig. 20). El comportamiento de forepaw
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trading fue encontrado en animales adultos (Fig. 5), consistente con la bibliografía existente (Fone et

al. 1991; Heslop et al. 1999; Tricklebank et al. 1984). Sin embargo, los animales adolescentes no

presentaron diferencias con el grupo control en relación a este comportamiento (Fig. 5). La ausencia

de forepaw treading únicamente en adolescentes es interesante, ya que implica diferencias en la

manifestación del síndrome serotoninérgico entre adultos y adolescentes. Por otro lado, la

consistencia en la presencia de FBP en ambas edades era esperada. El comportamiento FBP es una

respuesta comportamental clásica vinculada a la activación de los receptores 5HT1A y 5HT2A (Fone

et al. 1991; Knapp et al. 2000), los cuales son activados tanto por la serotonina como por la DMT

(Carbonaro et al. 2016). En concordancia, numerosos estudios dan cuenta de la presencia de FBP en

ratas tratadas con DMT (Fone et al. 1991; Robson et al. 1993; Knapp et al. 2000). Resulta interesante

que este comportamiento tuvo valores de intensidad más altos en adultos (Fig. 6). Si observamos las

intensidades por intervalo de tiempo (Fig. 8) podemos ver como ambas edades comienzan con

valores de intensidad similares, y mientras que los adolescentes se recuperan casi por completo al

finalizar los 30 minutos de prueba, los adultos no presentan recuperación, manteniendo los valores

de intensidad iniciales al final de la prueba. Las diferencias en la manifestación de FBP entre edades

podrían deberse a características diferenciales del sistema serotoninérgico entre ambas etapas del

desarrollo. Si bien las evidencias apuntan a que los niveles de serotonina se mantienen constantes a

lo largo de la vida en los cerebros de ratas y humanos (Allen et al. 1983; Timiras et al. 1984), existen

numerosas evidencias que caracterizan cambios en la afinidad de receptores de serotonina, donde se

observa que esta disminuye con la edad (Dillon et al. 1991; Mareusson et al. 1984; Rosier et al.

1996; Shih and Young 1978; Wong et al. 1984). Esto se ha descrito para más de un subtipo de

receptor serotoninérgico, pero la evidencia existente está principalmente focalizada en el 5HT2A

(Parsons et al. 2001), uno de los receptores blanco de la acción agonista de la DMT (Carbonaro et al.

2016). Los receptores de serotonina 5HT1 y 5HT2A se caracterizan por internalizarse luego de su

activación repetida, en un proceso de desensibilización (Bhattacharyya et al. 2002; Kim 2021).

Considerando la mayor afinidad de serotonina por su receptor en etapas tempranas del desarrollo,

una posible hipótesis es que la potenciación de la actividad del receptor mediante la acción de la

DMT, induzca en conjunto un proceso de desensibilización de forma veloz en adolescentes, que

resulte en una menor sensibilidad a las acciones comportamentales de la DMT. Sin embargo, esto es

poco probable debido a que la desensibilización de los receptores usualmente se da luego de

tratamientos repetidos, y en este estudio usamos una administración aguda y los evaluamos

inmediatamente luego de la inyección. Por otro lado, se ha caracterizado que los psicodélicos

agonistas de 5HT2A activan una vía de señalización intracelular diferente a su ligando endógeno

serotonina. Mientras que los psicodélicos activan la proteína Gq, la serotonina activa la vía de la

β-arrestina, y únicamente la vía de Gq se asocia a efectos psicodélicos (Wallach et al. 2023). Al

poseer la serotonina mayor afinidad por 5HT2A en etapas tempranas del desarrollo, puede que ésta

compita de forma más eficiente con la DMT por el sitio de unión al receptor en animales

adolescentes. Esto resultaría en una menor activación de la vía Gq, y por ende, una menor respuesta

psicodélica en relación a los animales adultos. Sin embargo, no podemos confirmar dicho mecanismo

con los datos obtenidos en el presente estudio; son necesarios ensayos específicos de competitividad

entre serotonina y DMT en diferentes etapas del desarrollo para poder confirmar esta hipótesis.

De todas formas, la mayor sensibilidad en adultos a las acciones comportamentales de la DMT es un

resultado muy llamativo, sobre todo cuando es enfrentado a lo encontrado en el temblor inducido

por ibogaína, donde, contrariamente, los más afectados fueron los animales adolescentes. Esto

resalta la relevancia de evitar generalizaciones e incluir las diferentes sustancias psicodélicas en los
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estudios de las acciones en adolescentes, ya que las respuestas dominantes y la sensibilidad a las

sustancias pueden variar de forma significativa entre los diferentes psicodélicos.

Otros comportamientos fueron evaluados en número total de presencia en el campo abierto durante

los 30 minutos de experimento. Se observó una disminución en el número de rearings y groomings

en los animales tratados con DMT e ibogaína (Fig. 10), lo cual coincide con la fuerte afectación

motora que inducen estas drogas, asociadas al síndrome serotoninérgico. Además, resulta llamativo

que el número de sacudidas de cabeza (head-shakes) no varió al comparar los tratamientos con sus

respectivos grupos salinos, tanto en adolescentes como en adultos. La ausencia de diferencias en

este comportamiento resulta interesante porque típicamente se asocia el aumento de head-shakes

con el efecto psicodélico de las drogas (Halberstadt y Geyer 2018). Estudios previos vinculan de

forma clara el aumento de actividad de los receptores de serotonina 5HT1 y 5HT2 con el aumento de

head-shakes en ratas de laboratorio (Heslop y Curzon 1999; Knapp et al. 2000), así como en otras

especies (Donovan et al. 2021; Trulson y Howell 1984). La ausencia del comportamiento en los

animales tratados con DMT resulta particularmente enigmática, debido a la acción agonista de la

DMT sobre los receptores 5HT1 y 5HT2 (Carbonaro et al. 2016). Sin embargo, existen trabajos que

utilizan la misma dosis de DMT y modelo animal que el presente estudio, en los que tampoco hallan

un incremento en número de head-shakes (Cameron et al. 2018). Este estudio y nuestros resultados

sugieren que el número de head-shakes, al menos en ratas y a estas dosis, quizás no sea un reflejo

tan consistente de las acciones psicodélicas, como sí parece serlo en ratones, donde el

comportamiento se encuentra más estudiado (Halberstadt et al. 2020; Shahar et al. 2022). Por otro

lado, la ausencia del comportamiento bajo dosis de 40mg/kg de ibogaína ya había sido evidenciada

previamente (González et al. 2018), y se encuentra de acuerdo a lo esperado, ya que los head-shakes

se asocian al agonismo 5HT2A (Halberstadt y Geyer 2018), y la ibogaína actúa principalmente como

un antagonista NMDA (Wasko et al. 2018). De todas maneras, la presencia de distintos

comportamientos asociados al síndrome serotoninérgico en ambos tratamientos (Fig. 20) nos

confirman que, pese a la ausencia de head shakes, existió efectivamente un efecto de las drogas

utilizadas.

Las diferencias halladas entre adolescentes y adultos en el síndrome serotoninérgico reflejan el

hecho de que las vías de acción de ambos psicodélicos se encuentran en desarrollo durante la

adolescencia (Dillon et al., 1991; Whitaker-Azmitia, 2010). Esto puede repercutir en los niveles de

sensibilidad y dinámicas de recuperación diferenciales entre ambas etapas. Además, los niveles

basales de neuroplasticidad son típicamente mayores en adolescentes (Ismail et al. 2017; Rice y

Barone Jr 2000), lo que también puede repercutir en un efecto diferencial de los compuestos, dado

que se trata de drogas con acciones descritas en fenómenos de neuroplasticidad (Olson 2022).

En conjunto, los resultados muestran perfiles comportamentales diferenciales para el tratamiento

con ibogaína y DMT, que se diferencian en intensidad entre adultos y adolescentes. Estos resultados

subrayan la necesidad y relevancia de considerar la etapa del desarrollo en los ensayos preclínicos de

las sustancias psicodélicas.
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DMT e ibogaína y su acción ansiogénica

Con el propósito de evaluar el efecto de la DMT e ibogaína sobre la ansiedad experimental en ratas

adultas y adolescentes, se realizaron estudios en el modelo de LCE, 3 horas luego de la inyección

aguda del compuesto. Previo a la entrada al laberinto, los animales fueron sometidos a un análisis de

locomoción durante 5 minutos. Únicamente los animales adolescentes tratados con ibogaína

presentaron una disminución de la distancia recorrida con respecto al grupo salino (Fig. 11 y 14).

Esto indica una afectación persistente del compuesto, visible 3 horas después de la administración.

La ausencia de efecto locomotor en adultos sugiere una recuperación diferencial al compuesto en

comparación con adolescentes. Esto coincide con la recuperación diferencial entre ambas edades

evidenciada en el análisis del síndrome serotoninérgico descrito previamente, lo que confirma una

mayor sensibilidad de los animales adolescentes a los efectos de la ibogaína.

La evaluación en el LCE dio cuenta de un efecto ansiogénico de la ibogaína en animales adultos (Fig.

12). En esta edad, los animales tratados con DMT no presentaron diferencias con respecto al grupo

control. Para el caso de los adolescentes, ambos psicodélicos generaron un efecto ansiogénico,

indicado por la disminución del porcentaje de tiempo en los brazos abiertos y el correspondiente

aumento del tiempo en los brazos cerrados (Fig. 15). Dichos resultados se encuentran representados

de forma esquemática en la Figura 21.

Fig. 21– Representación esquemática de la ansiedad experimental en el LCE, según tratamiento y edad.

Los resultados referentes a la ibogaína, donde se observó una afectación ansiógena, coinciden con lo

existente en la literatura (Popik y Wrobel 2001). Sin embargo, esta es la primera vez que se constata

el efecto ansiogénico de la ibogaína en etapas del desarrollo más tempranas a la adultez. Esto

permite establecer de forma más robusta la acción del compuesto sobre la ansiedad experimental.

Además, en el trabajo de Popik y Wrobel evidenciaron la acción ansiogénica a los 30 minutos de la

administración, mientras que en el presente trabajo se observó a las 3 horas, cuando ya no se

perciben alteraciones motoras en adultos. El hecho de que los efectos ansiogénicos persistan 3 horas

después aporta información sobre el alcance de las acciones de la ibogaína sobre la ansiedad

experimental, tema sobre el cual existe escasa bibliografía. Cuando observamos la dinámica de

eliminación del compuesto del tejido nervioso (Rodríguez et al., 2020; Zetler et al. 1972), podemos

ver como a las dos horas de la inyección intraperitoneal las concentraciones de ibogaina continúan

altas en el tejido, por lo que podemos asumir que a las tres horas sigue existiendo presencia del

psicodélico en el sistema nervioso central de las ratas. La disminución en la actividad locomotora en

adolescentes tratados con ibogaína (Fig. 14), previa a la prueba, podría haber influido en estos
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resultados. Sin embargo, en animales adultos dicha afectación no existe (Fig. 11), y también es

posible evidenciar un efecto ansiogénico de la ibogaína. Además, algunos autores vinculan la

disminución de la actividad exploratoria en el campo abierto a un efecto ansiogénico (Prut y Belzung

2003; Seibenhener y Wooten 2015). Bajo esta óptica, lo encontrado para la locomoción de animales

adolescentes constata aún más el efecto ansiogénico encontrado en el LCE. Sumado a esto, la

ausencia de diferencias en el número total de entradas en el LCE (Tabla 1) entre animales adultos y

adolescentes tratados con ibogaína indican que ambos grupos exploraron el modelo de forma

similar, por lo que la afectación locomotora encontrada en animales adolescentes no fue suficiente

para impedir la exploración del LCE. No existen diferencias entre edades en relación al tiempo

pasado en brazos abiertos y cerrados (Fig. 18), como si lo existe para la afectación del temblor en el

análisis del síndrome serotoninérgico (Fig. 6). Esto puede deberse a que, si bien existen diferencias

entre las edades, la afectación ansiógena del compuesto es lo suficientemente fuerte para

manifestarse de forma homogénea en ambas etapas del desarrollo.

En el caso de la DMT, resulta interesante hacer foco en el tiempo transcurrido desde la inyección

para la evaluación en el LCE. Según lo descrito en la bibliografía, el DMT es eliminado de los tejidos

nerviosos antes de las 3 horas, tanto en roedores como en humanos (Cohen y Vogel 1972; Good et

al. 2023; Sitaram et al. 1987; Shah y Hedden 1978). Este dato nos permite interpretar que los

efectos ansiogénicos encontrados en animales adolescentes son el resultado de eventos moleculares

que se activan con la presencia del compuesto, pero que no requieren del mismo para mantenerse

activados. Esta idea es discutida en la bibliografía (Ly et al. 2018), y supone una característica

innovadora e interesante de algunos psicodélicos a la hora de pensar su potencialidad terapéutica. La

diferencia en la afinidad de receptores serotoninérgicos, discutida previamente, podrían estar

generando también un desencadenamiento de estos eventos moleculares de forma diferencial entre

las edades, lo que explicaría el haber encontrado un efecto ansiogénico del DMT solo en animales

adolescentes (Fig. 12 y 15). Esta mayor afectación en adolescentes es contraintuitiva si observamos

lo encontrado en el síndrome serotoninérgico, donde animales adolescentes presentaron una menor

afectación del compuesto y una recuperación más rápida del efecto de postura aplanada (Fig. 8). Un

estudio previo (Correa-Netto et al. 2017) evaluó los efectos de la ayahuasca en ratones y encontró

aumentos en la ansiedad en ratones jóvenes, pero no en adultos, alineándose con los resultados del

presente estudio. Además, existe un antecedente donde se encontró efectos ansiogénicos

trabajando con la misma dosis y en el mismo modelo comportamental, pero en animales adultos

(Cameron et al. 2018). A su vez, este estudio encontró una reversión del efecto ansiogénico a un

efecto ansiolítico del compuesto 24 horas después de la administración de DMT. Sería interesante

evaluar los efectos en adolescentes 24 horas después de la administración para confirmar si también

se observa una reversión del efecto ansiogénico en la adolescencia. Por otra parte, existen

antecedentes en la bibliografía donde no se encontraron efectos de la ayahuasca en la ansiedad

experimental de animales adultos medida en el LCE (Favaro et al. 2015). La concordancia con los

estudios de ayahuasca sugiere que la DMT puede ser la principal responsable de las acciones de la

ayahuasca sobre la ansiedad experimental, aunque son necesarios estudios específicos para

comprobarlo. También es importante mencionar que en el presente trabajo, el grupo control de los

animales adultos tratados con DMT y evaluados en el LCE presenta una fuerte dispersión. Si bien una

alta variabilidad es esperable en el estudio comportamental de la ansiedad, incrementar el número

de animales en estos experimentos permitirá confirmar con mayor fiabilidad los resultados

obtenidos.
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Por otro lado, en la bibliografía existen también evidencias de efectos ansiolíticos de la DMT

administrada de forma aguda (Castro-Neto et al. 2013, Pic-Taylor et al. 2015) y crónica (Cameron et

al. 2019) en ratas. Dichos resultados contrastan con los encontrados en el presente estudio, lo que

puede deberse a diferencias en los protocolos utilizados. Sin embargo, cabe destacar que la

existencia de evidencia mixta en los efectos sobre la ansiedad experimental inducidos por DMT en la

literatura es señalada por otros autores (Daldegan-Bueno et al. 2023; Nogueira et al. 2024). Lo

encontrado en este trabajo aporta a la controversia existente, agregando además la dimensión de la

edad al análisis. La falta de consistencia en lo encontrado por distintas investigaciones enfatiza la

necesidad del desarrollo de protocolos que busquen comprender de mejor forma los efectos de la

DMT sobre la ansiedad experimental. Son necesarios diseños experimentales que tengan en

consideración el tiempo luego de la inyección, así como la edad de los animales. La utilización de

otros modelos de ansiedad experimental distintos al LCE, el más utilizado en la literatura existente,

también es pertinente para la búsqueda de consolidación de resultados.

Conclusión y perspectivas

Las diferencias existentes entre ibogaína y DMT a nivel químico y de acción neurofarmacológica se

manifiestan en el síndrome serotoninérgico desplegado por uno y otro tratamiento. Los animales

tratados con ibogaína presentaron un conjunto de comportamientos distinto a aquellos tratados con

DMT, y estos estuvieron presentes casi en su totalidad en ambas edades. En el caso del DMT, el único

comportamiento presente en ambas edades fue el de postura corporal aplanada. Dentro de estos

comportamientos, el temblor fue el principal bajo el tratamiento con ibogaína, mientras que la

postura corporal aplanada fue el principal en el tratamiento con DMT. Ambos comportamientos

presentaron diferencias entre las edades, siendo de mayor intensidad el temblor en animales

adolescentes tratados con ibogaína, y siendo la postura aplanada de mayor intensidad en animales

adultos tratados con DMT. Estos resultados indican que existe una mayor sensibilidad a la ibogaína en

animales adolescentes, y por el contrario, una mayor sensibilidad a la DMT por parte de los animales

adultos.

En el caso de la ansiedad experimental, la ibogaína tuvo efectos ansiogénicos de forma consistente

en ambas edades, sin diferencia entre ellas, mientras que la DMT solo tuvo un efecto ansiogénico en

animales adolescentes. Los adultos tratados con DMT no presentaron diferencias en relación a los

animales control. Nuevamente fue posible evidenciar una mayor variabilidad de los efectos del DMT

entre edades analizadas.

En conjunto, los resultados obtenidos indican que los psicodélicos DMT e ibogaína inducen efectos

comportamentales diferentes en adultos y adolescentes, lo que sugiere diferencias a nivel

neurobiológico relevantes a considerar en el estudio de las acciones centrales de las sustancias

psicodélicas.

Estos resultados evidencian la necesidad de desarrollar más protocolos que indaguen en las

diferencias del efecto de estos compuestos sobre animales de experimentación de distintas edades.

En particular, resulta necesario abordar el análisis de ansiedad experimental luego del tratamiento
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con DMT con modelos distintos a los ya utilizados, para buscar más claridad y consenso sobre los

resultados, aún no existente en la literatura.

Además, es importante ahondar en los mecanismos moleculares que subyacen a las diferencias

encontradas entre adultos y adolescentes. En este sentido, inmediatamente luego de la evaluación

de la ansiedad experimental, los animales fueron anestesiados, sacrificados, y sus cerebros disecados

para realizar estudios moleculares. Específicamente, se diseccionó la corteza prefrontal medial y la

amígdala, dos regiones íntimamente relacionadas con los niveles de ansiedad (Babaev et al., 2018;

Kenwood et al., 2022), para analizar la expresión de receptores serotoninérgicos y glutamatérgicos.

Estos experimentos nos darán información sobre la posible afectación en sistemas de

neurotransmisión involucrados en las acciones de DMT e ibogaína, y su vinculación con los efectos

observados.

Además, abordar el análisis de actividad celular a nivel cerebeloso para el caso de la ibogaína puede

resultar clave para comprender mejor las diferencias existentes en el temblor entre edades. Realizar

ensayos inmunohistoquímicos para la detección del gen temprano c-fos a nivel del cerebelo, puede

aportar pistas en este sentido.

De forma general, los resultados de este trabajo subrayan que a la hora de desarrollar abordajes

preclínicos que pretendan entender el potencial terapéutico de drogas psicodélicas, la consideración

de la edad de los animales no debe ser dejada de lado. El estudio de las posibles diferencias entre

etapas del desarrollo es crítico para la evolución del área de investigación.
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