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RESUMEN 

Actualmente, el potencial terapéutico de los psicodélicos se encuentra en plena exploración. 
Estas sustancias producen alteraciones de la percepción, cognición y el estado del ánimo. 
En este contexto, una sustancia de interés creciente es la ibogaína, un psicodélico atípico 
que se obtiene de la raíz de la planta Tabernanthe iboga. Si bien se ha reportado que la 
administración aguda de ibogaína es capaz de inducir un efecto antidepresivo en ratas 
macho, existe un vacío en la literatura preclínica respecto al potencial antidepresivo de la 
ibogaína en ratas hembra. Esto es especialmente relevante ya que la depresión ocurre con 
el doble de frecuencia en las mujeres, y los esteroides ováricos, en particular el estradiol, 
modulan la actividad de sistemas de neurotransmisión involucrados en las acciones de los 
psicodélicos, como el serotoninérgico y el glutamatérgico. 
En base a estos antecedentes, el presente estudio evaluó los efectos comportamentales 
agudos y el potencial antidepresivo de la ibogaína en ratas hembra, hipotetizando que la 
intensidad del mismo varía según la fase del ciclo estral. Para contrastar esta hipótesis 
comparamos la intensidad de las conductas asociadas al síndrome serotoninérgico y el 
comportamiento en el test de nado forzado entre ratas hembra adultas en las fases de 
proestro y metaestro (altos y bajos niveles de estradiol, respectivamente) luego de la 
administración aguda de ibogaína (40 mg/kg, ip) o su vehículo. La ibogaína indujo 
comportamientos asociados al síndrome serotoninérgico, produciendo un aumento de 
temblor, piloerección, forepaw treading, caminata hacia atrás y postura aplanada. 
Adicionalmente, se registró la aparición de dos comportamientos que no estaban 
previamente descritos en estudios en machos: la postura dorso-arqueada y el bamboleo 
posterior. Algunos de estos componentes, como la piloerección y la postura dorso-arqueada 
fueron más marcados en la fase de proestro. En el test de nado forzado, la ibogaína mostró 
un efecto tipo-antidepresivo robusto, registrándose una disminución del tiempo de 
inmovilidad en ambas fases del ciclo estral y un incremento en el tiempo de nado más 
marcado en la fase de metaestro. Estos hallazgos subrayan la importancia de incluir 
hembras ciclantes en los estudios preclínicos con drogas psicodélicas, y apoyan el potencial 
terapéutico de los psicodélicos en general, e ibogaína en particular, para el tratamiento de 
trastornos del estado del ánimo.  
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INTRODUCCIÓN 

Sustancias psicodélicas: generalidades 

Los psicodélicos son un grupo de sustancias psicoactivas que producen alteraciones en la 
percepción, cognición y estado de ánimo, principalmente a través de su acción sobre el 
sistema de neurotransmisión serotoninérgico (Kelmendi et al., 2022; Nichols, 2016). Los 
efectos que generan varían entre los diferentes compuestos, con reportes de experiencias 
que incluyen una mayor sensación de unidad, la trascendencia del tiempo y el espacio, así 
como distorsiones visuales y sinestesia. Poseen una baja toxicidad fisiológica y potencial de 
abuso (Johnson et al., 2018), pero pueden generar efectos psicológicos adversos 
transitorios, como ansiedad y angustia (Estric et al., 2025; Kelmendi et al., 2022). En este 
sentido, el contexto de uso de las drogas psicodélicas es esencial. Existe consenso en que 
la respuesta a drogas psicodélicas es influenciada en gran medida por el contexto, que se 
compone de dos factores clave: el set y el setting (Hartogsohn, 2017). El set refiere al 
estado interno del individuo, incluyendo aspectos como el estado de ánimo, la preparación 
previa a la experiencia, intenciones y las expectativas generadas (Borkel et al., 2024; Estric 
et al., 2025). Por otra parte, el setting abarca factores externos, como el entorno físico y 
social que componen el ambiente en el que se produce la experiencia psicodélica (Borkel 
et al., 2024; Estric et al., 2025). Mientras que estados mentales positivos y un ambiente 
adecuado contribuyen a una experiencia positiva, la falta de preparación y un setting 
inadecuado o peligroso aumentan la probabilidad de tener una experiencia negativa (Estric 
et al., 2025).  
 
Los psicodélicos pueden ser de origen natural o sintético y es posible clasificarlos según 
diversos criterios. En función de su estructura química, se distinguen tres tipos de 
psicodélicos: triptaminas, ergolinas y feniletilaminas (Kelmendi et al., 2022; Lowe et al., 
2022). Las triptaminas, por ejemplo el N,N-dimetiltriptamina (DMT) y la psilocibina, son 
indolaminas, metabolitos del triptófano. Su estructura química se asemeja mucho a la de la 
serotonina, lo cual les confiere acción agonista sobre los receptores de este neurotransmisor 
(Lowe et al., 2022). Las ergolinas, por otro lado, son moléculas que se aíslan del hongo 
Claviceps purpurea y luego se continúan procesando en reacciones químicas sucesivas. 
Este tipo de psicodélicos también interactúa con los receptores serotoninérgicos del sistema 
nervioso, principalmente 5-HT2A (Kelmendi et al. 2022). Un ejemplo de ergolina es la 
dietilamida de ácido lisérgico (LSD). Finalmente, las psicodélicos pertenecientes al grupo de 
feniletilaminas, como el 2,5-Dimetoxi-4-yodoanfetamina (DOI) que es un análogo de la 
anfetamina, son moléculas con un núcleo de feniletilamina con uno o más de los átomos de 
hidrógeno de la estructura sustituidos por otro grupo funcional (Kelmendi et al., 2022; Lowe 
et al., 2022). Estos compuestos interactúan con los sistemas dopaminérgico, noradrenérgico 
y serotoninérgico, inhibiendo los transportadores de estos neurotransmisores (DAT, NET y 
SERT respectivamente), y también como agonistas de los receptores serotoninérgicos 
5-HT2A, B, y C (Cocchi et al., 2020).  
 
Más allá de su estructura química, los psicodélicos también suelen clasificarse de acuerdo a 
sus efectos principales (Figura 1). En base a esto, pueden clasificarse en alucinógenos 
clásicos, entactógenos, disociativos y oneirogénicos (Olson, 2022). Los psicodélicos 
clásicos actúan como agonistas del receptor de serotonina 5-HT2A y producen cambios en 
la percepción y conciencia, como es el caso del LSD y la psilocibina, entre otros 
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(Carhart-Harris, 2019). Los entactógenos, como el MDMA, en cambio, se asocian a un 
aumento de la sensación de empatía y conexión emocional. Los disociativos, como la 
ketamina, inducen una sensación de separación de la conciencia y el cuerpo o el entorno, 
mientras que los oneirogénicos (Salvia divinorum e ibogaína, por ejemplo) se caracterizan 
por producir visiones intensas, similares a los sueños. 
 
 
 

 
Figura 1| Clasificación de psicodélicos según sus efectos principales. Modificado de Olson (2022) . 

 
 
Evidencias recientes sugieren que estas sustancias pueden tener efectos terapéuticos en 
diversas patologías, como la depresión, ansiedad, el trastorno por uso de sustancias y el 
estrés postraumático (Haikazian et al., 2023; Kelly et al., 2022; Lowe et al., 2022; Saeger & 
Olson, 2022). Estas acciones terapéuticas descritas se caracterizan por presentar un rápido 
inicio luego de única administración, y por perdurar en el tiempo, incluso luego de que el 
compuesto ha sido eliminado por completo del organismo (Olson, 2022). Estos hallazgos 
han impulsado un renovado interés en el estudio preclínico de los psicodélicos, sus 
mecanismos y potenciales acciones terapéuticas. En este contexto, un psicodélico de 
interés creciente cuyas propiedades terapéuticas se encuentran en plena exploración, es la 
ibogaína.  
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Ibogaína 

La ibogaína es un alcaloide indólico obtenido de la corteza de la raíz del arbusto africano 
Tabernanthe iboga, cuya experiencia subjetiva se asemeja más a un estado onírico que a 
alucinaciones típicas, por lo que se clasifica como un oneirogénico (Alper, 2001). El uso de 
ibogaína tiene larga data, utilizado a bajas dosis como estimulante y en altas dosis como 
psicodélico, por ejemplo, en ritos de iniciación de las culturas Bwiti y Mbiri (Glick et al., 
1991). Su mecanismo molecular de acción es complejo e intrincado, y no está 
completamente esclarecido. Se ha identificado que posee acción antagonista sobre el 
receptor de glutamato NMDA, principalmente en neuronas GABAérgicas, lo que genera 
como consecuencia un aumento en la transmisión excitatoria (Wasko et al., 2018). 
Adicionalmente, la ibogaína interactúa con el sistema opioide, siendo agonista del receptor κ 
y antagonista del receptor μ (Ona et al., 2023). También es antagonista del receptor 
nicotínico α3β4 , es agonista débil de los receptores serotoninérgicos 5-HT2A, e inhibe al 
recaptador de serotonina (SERT) (Brown, 2013; Codd, 1995; Dos Santos et al., 2017; Glick 
et al., 1997; Ona et al., 2023; Popik et al., 1995). Recientemente, se ha descubierto que este 
psicodélico también inhibe la función de transporte del transportador vesicular de 
monoaminas (VMAT2) (Hwu et al., 2025). Por su compleja farmacología y diversidad de 
blancos de acción, se ha propuesto que la ibogaína posee una farmacología en matriz (Hwu 
et al., 2025). 
 
En roedores la administración de psicodélicos clásicos induce una serie de comportamientos 
típicamente asociados con el aumento de la transmisión serotoninérgica. El conjunto de 
estos comportamientos es conocido como síndrome serotoninérgico e incluye temblor, 
piloerección, caminata hacia atrás y postura aplanada, entre otros (Haberzettl et al., 2014). 
La administración aguda de ibogaína induce varios de los comportamientos enumerados, 
pero dada la complejidad de su mecanismo de acción no es posible asegurar que la 
aparición de estos esté dada exclusivamente por el aumento de serotonina. En particular, se 
ha descrito que en ratas macho la ibogaína aumenta el temblor y la postura aplanada 
(González et al., 2018), variando la intensidad de los comportamientos expresados en 
función de la dosis (González et al., 2018; Haberzettl et al., 2014). Sin embargo, a diferencia 
de los psicodélicos clásicos, su administración no induce sacudidas de cabeza (head 
shakes) en roedores (González et al., 2018). Estos se utilizan como un indicador 
comportamental del efecto psicodélico de la droga, porque es uno de los pocos 
comportamientos que permiten diferenciar el agonismo psicodélico y no-psicodélico del 
receptor 5-HT2A (González-Maeso et al., 2007).  
 
En cuanto a su potencial terapéutico, el tratamiento con ibogaína ha sido investigado 
principalmente por sus propiedades antiadictivas, existiendo numerosos reportes 
anecdóticos y observacionales de la eficacia de la misma en el tratamiento de trastorno de 
uso de sustancias en humanos (Davis et al., 2017; Knuijver et al., 2022; Mash et al., 1998; 
Noller et al., 2018; Schep et al., 2016). Resulta destacable que en ocasiones los efectos 
antiadictivos se acompañaron con una reducción en la severidad de la depresión de sujetos 
en abstinencia aguda (Brown & Alper, 2018; Mash et al., 2018; Noller et al., 2018). Es 
importante mencionar que, a pesar de su gran potencial terapéutico, se ha reportado que el 
consumo de ibogaína puede tener efectos adversos, asociados a su efecto cardiotóxico 
(Alper et al., 2012; Maas & Strubelt, 2006). La ibogaína inhibe el canal human 
ether-a-go-go-related gene (hERG) del corazón (Thurner et al., 2014), que es fundamental 
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en la fase de repolarización del potencial de acción cardíaco (Sanguinetti & Tristani-Firouzi, 
2006). La inhibición de estos canales retrasa la repolarización, generando que se prolongue 
el intervalo QT y aumente el riesgo de arritmias (Koenig et al., 2014). En la esfera preclínica, 
una única administración de ibogaína redujo la autoadministración y la preferencia por 
cocaína de ratas macho (Cappendijk & Dzoljic, 1993; Sershen et al., 1994), y la 
autoadministración y síntomas de abstinencia de morfina (Glick et al., 1991, 1992). Además 
de sus acciones antiadictivas, algunos autores han propuesto que la ibogaína podría 
también tener efectos terapéuticos en trastornos de ansiedad, síndrome de estrés 
post-traumático y depresión (Belgers et al., 2016; Cherian et al., 2024; Hwu et al., 2025). No 
obstante, aún se desconocen muchas de las acciones agudas de la ibogaína y el alcance de 
sus propiedades terapéuticas en numerosas patologías, como la depresión.  
 
  

Trastorno depresivo mayor 

El trastorno depresivo mayor es uno de los trastornos psiquiátricos con mayor prevalencia a 
nivel mundial (Ebmeier et al., 2006), y es, según la Organización Mundial de la Salud, la 
principal causa de enfermedad y discapacidad en el mundo (World Health Organization, 
2017). Ocurre con el doble de frecuencia en mujeres que en hombres y, si bien puede 
presentarse a cualquier edad, la probabilidad de inicio aumenta considerablemente con la 
pubertad (DSM, 2013). Los principales síntomas incluyen profunda sensación de tristeza, 
anhedonia, fatiga, alteraciones del sueño y cambios en el apetito, entre otros síntomas 
(Ebmeier et al., 2006; Malhi & Mann, 2018).  

La etiología de esta enfermedad es compleja, y sus manifestaciones clínicas varían paciente 
a paciente (More et al., 2025). A lo largo del tiempo, la investigación en torno a los 
mecanismos neurobiológicos que subyacen a esta enfermedad ha sido extensa, dando lugar 
al desarrollo de múltiples hipótesis y teorías que intentan explicar su patofisiología. Aunque 
hoy en día existe consenso en que la depresión es un trastorno cuyas causas son 
multifactoriales, resultando de una combinación de factores biológicos y ambientales (Albert 
et al., 2012), durante mucho tiempo, la hipótesis monoaminérgica dominó la comprensión 
del trastorno. El grupo de neurotransmisores monoaminérgicos comprende a las 
catecolaminas, como la dopamina y noradrenalina, y las indolaminas, como la serotonina. 
Estos neurotransmisores juegan un papel importante en la modulación de emociones, la 
motivación, el sueño y el placer, entre otros (Berger et al., 2009; More et al., 2025). La 
hipótesis, nacida originalmente en los años 50, plantea que la base biológica de la depresión 
es la deficiencia de neurotransmisores monoaminérgicos en el sistema nervioso central 
(Boku et al., 2018; Delgado, 2000; Hirschfeld, 2000).  

Actualmente, existen evidencias que ponen en tela de juicio la hipótesis monoaminérgica 
como única causante del trastorno. Por ejemplo, se ha observado que la depleción de 
triptófano, precursor de la serotonina y reactivo limitante en la síntesis de este 
neurotransmisor, no sería suficiente para generar la aparición de síntomas en pacientes 
sanos, ni empeora los síntomas en pacientes diagnosticados pero que no se encuentran 
bajo ningún tratamiento farmacológico (Delgado, 2000). En este sentido, otros factores que 
se ha postulado que pueden tener un rol relevante en la etiología de la depresión son la 
neuroinflamación, la neuroplasticidad, alteración de la expresión de factores neurotróficos, la 
activación del eje hipotálamo-pituitario-adrenal, el estrés oxidativo, el eje intestino-cerebro y 
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la transmisión glutamatérgica (More et al., 2025). Esta última, denominada hipótesis 
glutamatérgica, propone que la plasticidad sináptica maladaptativa implicada en la depresión 
podría ser causada, en parte, por la desregulación de la transmisión glutamatérgica, como 
por ejemplo, en la función del receptor NMDA o en la recaptación de glutamato (More et al., 
2025).  

No obstante, la mayoría de los fármacos antidepresivos fueron desarrollados en base a la 
hipótesis monoaminérgica. De acuerdo con esto, una de las principales estrategias 
farmacológicas para tratar la depresión son los inhibidores selectivos de la recaptación de la 
serotonina (ISRS). En condiciones normales, la serotonina, tras ser liberada en el espacio 
sináptico, es recaptada por la neurona presináptica mediante el SERT, lo que disminuye su 
disponibilidad en la sinapsis. Los ISRS actúan bloqueando SERT y, por ende, la recaptación 
de la serotonina, aumentando su permanencia en la hendidura sináptica y su disponibilidad 
en la sinapsis (Johnson et al., 2022). Sin embargo, a pesar de ser los antidepresivos más 
prescritos, hasta el 30% de los pacientes no responde a ellos (Boku et al., 2018), y en los 
que sí responden, la remisión es parcial y existe la posibilidad de desarrollar efectos 
adversos. Además, el inicio de los efectos terapéuticos puede tardar semanas, lo cual 
retrasa el alivio sintomático de los pacientes (Li et al., 2012; Penn & Tracy, 2012; Walker, 
2013). En muchos casos, esta demora dificulta la adhesión al tratamiento, por lo que 
persiste la necesidad de encontrar nuevas opciones terapéuticas de acción rápida y mayor 
efectividad.  

 
Ante las limitaciones que presenta el tratamiento con ISRS, los psicodélicos han surgido 
como una alternativa terapéutica prometedora. Algunos de estos compuestos, que en 
general presentan un bajo potencial adictivo, han reportado efectos antidepresivos 
sostenidos de rápida acción, luego de una única administración (Goodwin et al., 2022; 
Palhano-Fontes et al., 2019). Por ejemplo, estudios en pacientes resistentes al tratamiento o 
con enfermedades terminales han reportado una reducción significativa en los síntomas 
depresivos que puede perdurar por meses tras la administración de psilocibina, un 
psicodélico clásico que se obtiene de hongos psilocibios (Carhart-Harris et al., 2016; Griffiths 
et al., 2016; Ross et al., 2016). A nivel preclínico, la administración de psilocibina también 
indujo un efecto tipo-antidepresivo en ratas macho (Kolasa et al., 2024), y la DMT facilitó el 
aprendizaje de la extinción del miedo y presentó un efecto tipo-antidepresivo en el test de 
nado forzado (FST por su nombre en inglés Forced Swimming Test) (Cameron et al., 2019).  
 
En el caso particular de la ibogaína, son escasos los estudios que ahondan en su potencial 
antidepresivo. La administración de ibogaína se ha asociado a un incremento del factor 
neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) en la corteza prefrontal, el cual juega un rol clave 
en los efectos antidepresivos de los ISRS (Marton et al., 2019; Rodrıǵuez et al., 2020). En 
concordancia con esto, un estudio realizado por Rodríguez y colaboradores (2020) reportó 
un efecto antidepresivo en el FST tras una única dosis de ibogaína en ratas macho. 
 
Es importante destacar que, al igual que la evaluación del síndrome serotoninérgico, el 
potencial antidepresivo de la ibogaína se evaluó exclusivamente en machos. Esto es muy 
relevante, ya que existen diferencias sexuales en diversos sistemas de neurotransmisión 
involucrados en las acciones de los psicodélicos, parte de las cuales son mediadas por el 
efecto de los esteroides gonadales sobre los mismos (Bendis et al., 2024; McEwen, 2002). 
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Estas diferencias en los sistemas de neurotransmisión podrían inducir diferencias sexuales 
en el efecto de los psicodélicos (Cohen & Blest-Hopley, 2025), si bien la evidencia en esta 
área es escasa aún. 

 

Ciclo estral de la hembra y psicodélicos 

La ciclicidad en la función ovárica de las hembras de mamífero conlleva cambios cíclicos en 
la producción de esteroides sexuales que imponen ciclicidad en su fisiología, incluyendo el 
funcionamiento de diversos sistemas de neurotransmisión (McEwen, 2002). En el caso de la 
rata, su ciclo ovárico tiene una duración de entre 4 y 5 días y se divide en cuatro fases 
caracterizadas por diferencias en los niveles plasmáticos de hormonas gonadales: proestro, 
estro, metaestro y diestro (Figura 2). El principal estrógeno secretado es el 17β-estradiol , 
mientras que los progestágenos son dos: progesterona y la 20α-hidroxiprogesterona, siendo 
esta última la predominante (Levine, 2015). 
 
Como consecuencia del desarrollo folicular, en el proestro temprano ocurre un pico en los 
niveles plasmáticos de estrógeno, seguido, en el proestro tardío, por un pico en los niveles 
de progesterona. Tras la ovulación, que ocurre durante la fase de estro, bajan las 
concentraciones en sangre de ambas hormonas. En el metaestro, los niveles de estradiol 
continúan siendo bajos, pero ocurre un segundo pico de progesterona luteal, de menor 
amplitud que el preovulatorio. Finalmente, durante la fase de diestro, los niveles de estradiol 
continúan aumentando progresivamente (Levine, 2015). 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2| Esquematización de los niveles plasmáticos de estrógeno y progestágenos en el ciclo estral de la rata. 
 
 
La distribución de los receptores de esteroides sexuales en el sistema nervioso central no se 
limita a áreas relacionadas con la función reproductiva, por lo que las variaciones en los 
niveles plasmáticos de estas hormonas modulan diversos procesos y funciones del mismo 
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(Barth et al., 2015). Si bien uno de los principales efectos de los esteroides ováricos en el 
sistema nervioso es inducir la expresión del comportamiento sexual, estos también 
repercuten en procesos de aprendizaje y memoria, motivación, emoción y cognición, entre 
otros (Verharen et al., 2019; Walf et al., 2006; Yoest et al., 2019). Parte de estos efectos 
están mediados por la acción de los esteroides sexuales en varios sistemas de 
neurotransmisión implicados en la acción de drogas psicodélicas (Barth et al., 2015; 
McEwen, 2002). En particular, los niveles de estradiol influyen de manera significativa en la 
actividad de los sistemas serotoninérgico y glutamatérgico (Bendis et al., 2024; McEwen, 
2002). A modo de ejemplo, se ha demostrado que el receptor de estrógenos ERβ aumenta 
la transcripción de la enzima triptófano hidroxilasa (TPH). Esto repercute directamente en la 
síntesis de serotonina, dado que la TPH es la enzima limitante de este proceso (Suzuki 
et al., 2013). Asimismo, se ha reportado que el tratamiento con estradiol aumenta la 
expresión del ARN mensajero de SERT (McQueen et al., 1997). Por otro lado, en relación al 
sistema glutamatérgico, se ha visto que el estradiol aumenta la expresión de la subunidad 
NR1 del receptor NMDA (Gazzaley et al., 1996) y que los niveles basales de transmisión 
glutamatérgica difieren entre las fases del ciclo estral (Galvin & Ninan, 2014).  
 
La modulación de sistemas de neurotransmisión implicados en la acción de psicodélicos por 
parte de estas hormonas sugiere que la fase del ciclo estral podría influir sobre los efectos 
de estas sustancias. Por ejemplo, la ketamina, antagonista de los receptores NMDA, 
produce efectos antidepresivos a dosis más bajas en ratonas en fase de proestro (altos 
niveles de estradiol) que en la fase de metaestro (bajos niveles de estradiol) y que en 
machos, sugiriendo una mayor sensibilidad de las hembras en proestro al efecto 
tipo-antidepresivo de este fármaco (Dossat et al., 2018). Adicionalmente, en ratas hembra la 
ketamina también produce un efecto tipo-antidepresivo a dosis más bajas que en machos 
(Carrier & Kabbaj, 2013). La respuesta a esta dosis desaparece cuando se ovariectomiza a 
los animales, lo que provoca una disminución significativa en los niveles de estrógeno y 
progesterona, y se restaura al administrar ambas hormonas en dosis que producen niveles 
circulantes cercanos a los fisiológicos, previo al tratamiento con ketamina (Carrier & Kabbaj, 
2013). Estos resultados en su conjunto sugieren que las hormonas gonadales modulan el 
efecto de la ketamina, aumentando la sensibilidad a la misma. Por otro lado, la 
administración de LSD genera una disrupción significativa de la inhibición prepulso de la 
respuesta de sobresalto (PPI) en machos y en hembras en metaestro y diestro, mientras 
que las hembras en proestro y estro no presentan cambios relevantes (Páleníček et al., 
2010). De manera similar, la psilocibina induce una mayor respuesta de sacudida de cabeza 
(utilizada como indicador de efecto psicodélico) en hembras en diestro en comparación a las 
hembras en proestro (Zylko et al., 2025). Estos resultados en conjunto apuntan a una mayor 
sensibilidad a los efectos de antagonistas NMDA y una menor sensibilidad a efectos de 
agonistas 5-HT2A en la fase de proestro del ciclo estral. Si bien la evidencia es escasa, 
apunta a que las drogas psicodélicas poseen un efecto diferencial a lo largo del ciclo estral, 
y que la dirección de estas variaciones depende del sistema de neurotransmisión afectado. 
En este contexto, y considerando que la ibogaína presenta una farmacología compleja que 
incluye interacciones con receptores NMDA e inhibición de SERT (lo que potencia la 
actividad serotoninérgica sobre receptores 5-HT2A), sería esperable que su acción estuviera 
modulada por la fase del ciclo estral.  
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Los antecedentes planteados dejan en evidencia la necesidad de contar con alternativas 
terapéuticas para el trastorno depresivo que contemplen las diferencias hormonales del ciclo 
ovárico, así como el potencial terapéutico exhibido por los psicodélicos en general, e 
ibogaína en particular. Sin embargo, aún no se ha evaluado el efecto comportamental agudo 
y el potencial antidepresivo de la ibogaína en ratas hembra.  
 

 

 

 

HIPÓTESIS 

En base a los antecedentes mencionados, hipotetizamos que la ibogaína posee acciones 
agudas y un efecto antidepresivo en ratas hembra, y que estos serán de mayor intensidad 
en la fase de proestro que en el metaestro.  

 

Objetivo general 

Determinar si el efecto agudo de la ibogaína y su potencial antidepresivo varían en ratas 
hembra entre fases del ciclo estral con marcadas diferencias en los niveles de estradiol. 

 

Objetivos específicos 

1.​ Comparar la respuesta asociada al síndrome serotoninérgico luego de la 
administración aguda de ibogaína en ratas hembra adultas en las fases de proestro y 
metaestro. 

2.​ Comparar el potencial antidepresivo de la ibogaína en ratas hembra adultas en las 
fases de proestro y metaestro. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

Animales 

Se utilizaron ratas hembra adultas ciclantes, cepa Wistar, de entre 105 y 120 días de edad y 
cuyo peso estuvo en el rango de 222-315 gramos, criadas y alojadas en Laboratorio de 
Experimentación Animal (LEA) de la Facultad de Ciencias, UdelaR. Los animales se 
alojaron en grupos de a 5, y se mantuvieron bajo temperatura (21 ± 1°C) y humedad (65%) 
controladas, con un ciclo luz oscuridad invertido 12/12hrs (luces encendidas 03:00hs), y 
tuvieron acceso a agua y comida ad libitum. Se utilizó un N = 9 en cada grupo experimental. 
Los procedimientos experimentales cuentan con la aprobación de la Comisión de Ética en el 
Uso de Animales (CEUA) de la Facultad de Ciencias (nº de expediente 240012-000011-24). 

 

Determinación de la fase del ciclo estral 

Se determinó la fase del ciclo estral a partir del día 90 de vida aproximadamente, a través de 
exudados vaginales diarios. Se evaluó el tipo y abundancia de las células presentes en la 
muestra de acuerdo a Monies & Luque (1988). El procedimiento se repitió todos los días en 
la mañana. 

El proestro se definió por la presencia de células epiteliales nucleadas y redondas, y 
ausencia total de leucocitos (Fig 3.A); el estro por la presencia de células epiteliales 
cornificadas; el metaestro por la presencia de leucocitos y células epiteliales cornificadas, 
remanentes del estro (Figura 3.B); y el diestro por la presencia de leucocitos y pocas células 
nucleadas. 

Figura 3| Vista representativa al microscopio de exudados vaginales de rata en fase de proestro (A) y en fase de 
metaestro (B). 
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Droga y dosis 

La ibogaína fue proporcionada por el Dr. Ignacio Carrera, del Departamento de Química 
Orgánica de la Facultad de Química, UdelaR, con el aval del Ministerio de Salud Pública. Se 
disolvió en salino/etanol (90:10) tibio y se administró una única dosis de 40mg/kg en un 
volumen de inyección de 0,8mL, mediante una inyección intraperitoneal. La dosis fue 
seleccionada en base a estudios previos con ibogaína en los que se observa un efecto 
comportamental tipo síndrome serotoninérgico y antidepresivo en el FST en ratas macho 
(González et al., 2018; Rodrıǵuez et al., 2020). 

 
 

Modelos experimentales 

 
Evaluación de las conductas asociadas al síndrome serotoninérgico 
 
La evaluación de los efectos agudos de la ibogaína en las ratas hembra se realizó en el 
modelo de Campo Abierto. El campo abierto es un modelo ampliamente utilizado para medir 
la actividad exploratoria y actividad general en roedores (Gould et al., 2009). Consiste en 
una caja de acrílico de 60 cm de largo x 40 cm de ancho x 35 cm de alto, que el animal 
puede explorar con libertad (Figura 4).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 4| Esquema del modelo de Campo Abierto 
 
Se cuantificaron comportamientos estereotipados asociados al síndrome serotoninérgico de 
acuerdo a González et al. (2018) durante 30 minutos. En específico, se cuantificó la 
presencia de temblor, piloerección, postura aplanada, rigidez y curvatura de la cola, 
caminata hacia atrás, caída de párpados (ptosis palpebral), y el movimiento repetitivo y 
alternante de las patas delanteras (forepaw treading) (Figura 5). Se asignó un valor 
intensidad para cada comportamiento cada 5 minutos, utilizando una escala de intensidad 
del 0 al 3, siendo 0 ausencia del mismo, 1 presencia leve, 2 presencia e intensidad 
intermedia y 3 presencia constante e intensidad alta durante el tiempo analizado. 
Adicionalmente, se registró el número de head shakes.  
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Figura 5| Esquema de comportamientos asociados al síndrome serotoninérgico 
 
 
Las sesiones en el Campo Abierto fueron filmadas para el posterior análisis de la actividad 
locomotora de los animales en el modelo. Los videos fueron analizados con el software 
Bonsai para generar un vector con 5 coordenadas de la posición del centro de masa del 
animal por segundo (es decir, una muestra cada 200 ms). Este vector fue luego procesado 
en el lenguaje R con el programa RStudio, para obtener un cálculo de la distancia recorrida 
total en 30 minutos y en intervalos de 5 minutos. Asimismo, se cuantificó el número total de 
acicalamientos (groomings) y el número total de rearings, una conducta de exploración 
vertical, para obtener un parámetro de la capacidad de exploración. 
 

Evaluación de efectos tipo-antidepresivos: Test de Nado Forzado 

El FST es una prueba ampliamente utilizada por su gran poder predictivo de la acción 
antidepresiva de fármacos (Cryan et al., 2005). Este test se basa en que, frente a una 
situación de estrés inescapable, los roedores, luego de una fase inicial en la que intentan 
escapar sin éxito, adoptan una postura de inmovilidad (Porsolt et al., 1978). 
 
El FST consiste en un cilindro de acrílico de 20 cm de diámetro con una altura de 50 cm, 
que se llena con agua a 24-25°C hasta los 30 cm, de forma que la cola de las ratas no toque 
el fondo del mismo (Figura 6). Los animales son expuestos a dos sesiones de nado con 24 
horas de separación entre ellas. La primera sesión, llamada pretest, dura 15 minutos y 
durante la misma no se cuantifica ningún comportamiento; asegura que los animales se 
habituen al modelo y aprendan que la situación es inescapable. Veinticuatro horas después 
del pretest, se realiza el test, que dura 5 minutos. En este, se cuantifica el tiempo de 
inmovilidad (el animal realiza solo los mínimos movimientos necesarios para mantener la 
cabeza fuera del agua), nado (desplazamiento horizontal por el cilindro) y climbing 
(movimientos vigorosos hacia arriba) (Figura 6). Los fármacos antidepresivos se 
caracterizan por generar una disminución de la inmovilidad en el test, que se complementa 
con el incremento de las conductas activas, como nado y/o climbing (Cryan et al., 2005; 
Kraeuter et al., 2019). 
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Figura 6| Esquema del modelo de test de nado forzado y comportamientos registrados. Modificado de Cryan 
et al (2002) 

Las sesiones fueron filmadas desde arriba para la posterior cuantificación del tiempo de 
inmovilidad, nado y climbing, así como la latencia a la inmovilidad, para evaluar los efectos 
antidepresivos de la droga. El análisis y cuantificación se realizó mediante observación 
directa con el software BORIS (Friard & Gamba, 2016).  

 

Protocolo experimental 

Los ciclos estrales de las hembras se comenzaron a monitorear a los 90 días de vida 
aproximadamente. Una vez confirmada la regularidad de su ciclo estral (dos ciclos 
completos regulares), los animales fueron asignados aleatoriamente a uno de los cuatro 
grupos experimentales: hembras en proestro tratadas con ibogaína; hembras en metaestro 
tratadas con ibogaína; hembras en proestro tratadas con vehículo y hembras en metaestro 
tratadas con vehículo.  

Todos los experimentos fueron realizados en fase de luz. El primer día del protocolo, las 
hembras que se encontraban en diestro o en estro (y que al día siguiente estarían en 
proestro o metaestro, respectivamente), fueron sometidas al pretest del FST. Una vez 
finalizado el pretest, los animales fueron secados y colocados en cajas grupales hasta el día 
siguiente. El segundo día, los animales fueron llevados al cuarto de experimentación para su 
aclimatación y se realizó el exudado vaginal. Luego de confirmar que la fase del ciclo era 
acorde a lo esperado, se inyectó al animal con ibogaína (40 mg/kg) o su vehículo (90:10 
solución salina:etanol) en un volumen de 0,8 ml, según correspondiera. Inmediatamente 
después de la inyección, se colocó al animal en el campo abierto durante 30 minutos para 
evaluar las conductas asociadas al síndrome serotoninérgico (Objetivo Específico 1).  
 
Al finalizar el ensayo, los animales se alojaron en cajas individuales hasta el momento del 
test del FST, 4 horas post-inyección (Objetivo Específico 2). El tiempo post-inyección fue 
seleccionado en base a Rodrıǵuez et al (2020) y a resultados piloto, para garantizar la 
ausencia de alteraciones motoras a la hora del test. Una vez cumplido el tiempo, los 
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animales se colocaron en el FST durante 5 minutos. Los modelos se limpiaron con alcohol 
50% antes de colocar al siguiente animal. En la figura 7 se puede observar un esquema del 
protocolo experimental utilizado. 

 

 

 

Figura 7| Esquema del protocolo experimental 

 

 

Análisis estadístico 

Los datos están expresados como la Media ± Error Estándar Medio (EEM). Con el fin de 
identificar un posible efecto de la fase del ciclo estral, del fármaco y de su interacción en el 
comportamiento de las hembras, se realizaron análisis de varianza (ANOVA) de dos vías 
(fase del ciclo y tratamiento), seguidos del test de comparación múltiple de Tukey (Tukey 
post hoc test). El análisis de la locomoción en función de tiempo se realizó mediante un 
ANOVA de dos vías de medidas repetidas, seguido del Tukey post hoc test. La significancia 
estadística fue fijada en p < 0,05. 
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RESULTADOS 

 

Objetivo específico 1: Evaluación de las conductas asociadas al síndrome 
serotoninérgico 

 
Conductas asociadas al síndrome serotoninérgico 
 
En la Figura 8 se muestra la intensidad promedio de los comportamientos asociados al 
síndrome serotoninérgico realizados por hembras en proestro y en metaestro, tratadas con 
ibogaína y con vehículo.  
 

 
Figura 8| Intensidad de los comportamientos asociados al síndrome serotoninérgico. #### p< 0,0001; ## 
p< 0,001; # p< 0,05, efecto del tratamiento, ANOVA de dos vías. * p< 0,05 vs. vehículo, Tukey’s post hoc test 
para cada comportamiento. Media ± EEM, los puntos representan valores individuales. n= 9 por grupo. 
 
 
El ANOVA de dos vías evidenció efecto del tratamiento para todos los comportamientos 
excepto la ptosis palpebral y la cola rígida (F temblor (1,32)=110,9, p<0,0001, F piloerección (1,32)= 
24,17, p<0,0001, F postura aplanada (1,32)= 7,773, p<0,01), F forepaw treading (1,32)= 4,962, p<0,05, Fptosis 

palpebral (1,32)= 1,769, p=0,1930, F caminata hacia atrás (1,32)= 4,261, p< 0,05, Fcola rígida (1,32)= 1,00, 
p=0,3248). El análisis no mostró efecto de la fase del ciclo (F temblor (1,32)=0,2182, p=0,6436, F 
piloerección (1,32)= 2,685, p=0,1111, F postura aplanada (1,32)= 0,0065, p=0,9359), F forepaw treading (1,32)= 1,204, 
p=0,2807, Fptosis palpebral (1,32)= 0,9849, p=0,3284, F caminata hacia atrás (1,32)= 0,7108, p=0,4054, Fcola 

rígida (1,32)= 1,00, p=0,3248), ni de la interacción entre el tratamiento y la fase del ciclo para 
ninguno de los comportamientos (F temblor (1,32)=0,2182, p=0,6436, F piloerección (1,32)= 2,111, 
p=0,1560, F postura aplanada (1,32)= 0,0065, p=0,9359), F forepaw treading (1,32)= 1,204, p=0,2807, Fptosis 

palpebral (1,32)= 0,9849, p=0,3284, F caminata hacia atrás (1,32)= 0,7108, p=0,4054, Fcola rígida (1,32)= 1,00, 
p=0,3248). Si bien no se detectó un efecto de la interacción, el análisis post-hoc de Tukey a 
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posteriori evidenció que el tratamiento con ibogaína en hembras en la fase de proestro 
aumentó el temblor (p<0,0001) y la piloerección (p<0,001) respecto a las hembras control de 
la misma fase. En las hembras en metaestro, el tratamiento con ibogaína únicamente 
aumentó el temblor respecto a las hembras control de esa fase (p<0,0001).  
 
Durante el transcurso de los experimentos, se identificaron dos nuevos comportamientos en 
las hembras tratadas con ibogaína: la postura dorso-arqueada (Figura 9.A), donde los 
animales curvan la espalda y la levantan, y el bamboleo posterior, donde se evidencia una 
inestabilidad pélvica que hace que la cadera de los animales se balancee al medida que 
caminan (Figura 9.B).  
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 9| Nuevos comportamientos identificados en la observación de las conductas asociadas al 
síndrome serotoninérgico. (A) Postura dorso-arqueada y (B) bamboleo posterior. 
 
 
Estos nuevos comportamientos estuvieron presentes con diferentes intensidades en ambas 
fases del ciclo (Figura 10). Se detectó un efecto del tratamiento sobre ambos 
comportamientos (F postura dorso-arqueada (1,31)= 11,14, p<0,01, F bamboleo posterior (1,26)= 5,847, p<0,05), 
pero no del ciclo (F postura dorso-arqueada (1,31)= 2,558, p=0,1199, F bamboleo posterior (1,26)= 0,5631, 
p=0,4597) ni de la interacción entre el tratamiento y la fase del ciclo (F postura dorso-arqueada (1,31)= 
2,558, p=0,1199, F bamboleo posterior (1,26)= 0,5631, p=0,4597). El test post-hoc de Tukey evidenció 
diferencias únicamente entre el grupo control y tratado en fase de proestro, para la postura 
dorso-arqueada (p<0,01).  
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Figura 10| Intensidad de la postura dorso-arqueada y el bamboleo posterior asociados al síndrome 
serotoninérgico. ## p< 0,001; # p< 0,05, efecto del tratamiento, ANOVA de dos vías . * = p< 0,05 vs vehículo, 
Tukey’s post hoc test para cada comportamiento. Media ± EEM, los puntos representan valores individuales. n= 
9 por grupo excepto bamboleo posterior en ibogaína (n=5-7).  
 
 
 
En la Figura 11 se ilustra el perfil global de los efectos agudos de la ibogaína en hembras 
tratadas en fase de proestro y de metaestro.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11| Representación del perfil global de comportamientos asociados al síndrome serotoninérgico para 
hembras tratadas con ibogaína en fase de proestro y de metaestro.  
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Por otro lado, para el caso de los head shakes existió un efecto de la fase del ciclo (F (1,32)= 
5,158, p<0,05), pero no del tratamiento (F (1,32)= 2,632, p= 0,1146) ni de la interacción entre 
ambas variables (F (1,32)= 0,9478, p= 0,3377) (Figura 12). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 12| Número de head shakes realizados por tratamiento y fase del ciclo. & p < 0,05 efecto de la fase 
del ciclo, ANOVA de dos vías - Tukey’s post hoc test. Media ± EEM, los puntos representan valores individuales. 
n= 9 por grupo 
 
 
 
Comportamiento exploratorio 
 
Además de los comportamientos asociados al síndrome serotoninérgico, durante la 
evaluación en el Campo Abierto se registraron los rearings, conducta de exploración, y los 
groomings, conducta de acicalamiento y habituación. Como se muestra en la figura 13.A, se 
detectó un efecto global del tratamiento (F (1,32)= 19,92, p< 0,0001), de la fase del ciclo (F 
(1,32) = 4,980, p< 0,05) y de la interacción de ambas variables (F (1,32)= 5.393, p<0,05) en el 
número de rearings. El tratamiento con ibogaína redujo el número de rearings desplegados 
en comparación al tratamiento control únicamente en las hembras en metaestro (p< 0,001). 
Adicionalmente, el número de rearings realizados por las hembras vehículo en fase de 
metaestro fue mayor que los realizados por las hembras vehículo en proestro (p< 0,05). Por 
otro lado, el análisis de los groomings (Figura 13.B) evidenció un efecto del tratamiento (F 
(1,32)= 52,57, p< 0,0001), pero no de la fase del ciclo (F (1,32)= 0,5784, p=0,4525) ni de la 
interacción entre tratamiento y la fase del ciclo (F (1,32)= 0,06427, p=0,8015). El tratamiento 
con ibogaína redujo significativamente el número de groomings en ambas fases del ciclo. 
Estos resultados en su conjunto reflejan la afectación motora generada por la ibogaína.  
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Figura 13| Número de rearings (A) y groomings (B) realizados por tratamiento y fase del ciclo durante la 
evaluación de los comportamientos asociados al síndrome serotoninérgico. #### p< 0,0001, efecto del 
tratamiento, y & p<0,05, efecto de la fase del ciclo, ANOVA de dos vías. **** p<0,0001; *** p<0,001 vs vehículo, 
Tukey’s post hoc test para cada comportamiento. Media ± EEM, los puntos representan valores individuales. n= 
9 por grupo. 
 

 
 
Locomoción 
 
En cuanto a la locomoción en el Campo Abierto, el ANOVA de dos vías no detectó efecto 
global del tratamiento (F (1,31)= 1,485 p=0,2321), la fase del ciclo (F (1,31)= 2,585, p=0,1180), ni 
de la interacción entre ambas (F (1,31)= 1,152, p=0,2914) en la distancia total recorrida en los 
30 minutos (Figura 14.A).  
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Figura 14| Distancia total recorrida (A) y en intervalos de 5 minutos (B) en los 30 minutos de evaluación 
de las conductas asociadas al síndrome serotoninérgico. Media ± EEM, en el panel (A) los puntos 
representan valores individuales. ANOVA de dos vías de medidas repetidas - Tukey’s post hoc test para la 
distancia en intervalos de 5 minutos, n=9 por grupo.  
 
 
Por último, en la Figura 14.B se observa la distancia recorrida cada 5 minutos. El ANOVA de 
dos vías de medidas repetidas mostró que existió efecto del tiempo (F (3,997, 123,9)= 110,6, 
p<0,0001), pero no del tratamiento (F (3,31)= 1,649, p=0,1983) ni de la interacción entre el 
tiempo y el tratamiento (F (15, 155)= 0,6935, p=0,7882) .  
 
 

Objetivo específico 2: Evaluación de efectos antidepresivos - Test de Nado Forzado 

En la Figura 15 se muestra el tiempo promedio de nado (panel A), climbing (panel B) e 
inmovilidad (panel C). El ANOVA de dos vías evidenció un efecto del tratamiento en la 
inmovilidad (F (1, 32) = 38,85, p< 0,0001) y en el nado (F (1, 32) = 12,14, p= 0,0015), pero no en 
el climbing (F (1, 32) = 0,9982, p = 0,3253). No se detectó efecto de la fase del ciclo (Finmovilidad 

(1,32)=0,0300, p=0,8636, Fnado (1,32)=0,01537, p=0,9021, Fclimbing (1,32)=0,02704, p=0,8704), ni de 
la interacción del tratamiento y la fase del ciclo en ninguno de los comportamientos 
registrados (Finmovilidad (1,32)=0,007909, p=0,9297, Fnado (1,32)=0,5161, p=0,4777, Fclimbing 

(1,32)=0,9982, p=0,3253). Si bien no detectamos un efecto de la interacción en los 
comportamientos registrados, el análisis post-hoc de Tukey mostró que el tratamiento con 
ibogaína indujo una disminución en el tiempo de inmovilidad tanto en proestro (p< 0,001) 
como en metaestro (p< 0,001). Esta baja en la inmovilidad se acompañó de un aumento 
significativo en el tiempo de nado en las hembras en fase de metaestro (p< 0,05). El tiempo 
de climbing no difirió en hembras tratadas con ibogaína que en las hembras control, de 
ambas fases. 
 
Por otro lado, se detectó un efecto global del tratamiento (F (1,32)= 5,474, p< 0,05) en la 
latencia de inmovilidad (Figura 15.D), pero no de la fase del ciclo (F (1,32)= 0,3287, p=0,5704) 
ni de la interacción entre tratamiento y la fase del ciclo (F (1,32)= 0,04563, p= 0,8322). No 
existieron diferencias en la latencia a la inmovilidad entre hembras tratadas con ibogaína y 
tratadas con vehículo en proestro ni en metaestro.  
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Figura 15| Promedio del tiempo de nado (A), climbing (B), inmovilidad (C) y latencia a la inmovilidad (D) 
en el Test de Nado Forzado. #### p< 0,0001; ## p<0,01; # p<0,05, efecto del tratamiento, ANOVA de dos vías. 
* p< 0,05 y ***p<0,001 vs vehículo, Tukey’s post hoc test para cada comportamiento. Media ± EEM, los puntos 
representan valores individuales. n= 9 por grupo. 
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DISCUSIÓN 

El presente trabajo evaluó los efectos agudos y el efecto de tipo-antidepresivo de la 
administración aguda de ibogaína en hembras, en distintas fases del ciclo estral. Se 
observaron comportamientos asociados al síndrome serotoninérgico característicos de la 
ibogaína y un efecto de tipo-antidepresivo en el FST, que coincide con lo reportado 
previamente en machos. Se detectaron algunas diferencias en la intensidad del 
comportamiento de las hembras de acuerdo a la fase del ciclo estral, que sugieren una 
modulación de este factor sobre las acciones de la ibogaína.  
 

La ibogaína induce comportamientos asociados al síndrome serotoninérgico en 
hembras en proestro y en metaestro 

Se observaron comportamientos asociados al síndrome serotoninérgico, incluyendo temblor, 
piloerección, postura aplanada, forepaw treading y caminata hacia atrás, en los animales 
tratados con ibogaína, independientemente de la fase del ciclo estral, indicando un efecto 
conductual de la administración aguda de la droga. Dichas conductas no estuvieron 
presentes en los animales control, lo que evidencia que la respuesta comportamental se 
debió específicamente a la acción de la ibogaína. 

Los comportamientos hallados en el presente estudio para hembras difieren parcialmente de 
lo reportado en machos (González et al., 2018). Mientras que en machos se observa un 
aumento de temblor y postura aplanada tras la administración de ibogaína, en hembras 
existió un efecto del tratamiento para estas dos conductas, pero además en la piloerección, 
forepaw treading y la caminata hacia atrás. Adicionalmente, detectamos la presencia de dos 
comportamientos que no fueron registrados en el estudio realizado con machos: la postura 
dorso-arqueada y el bamboleo posterior. Dado que el estudio de González et al (2018) no 
registró estas conductas, no es posible concluir si las mismas son un componente 
característico de hembras, o si son comunes al efecto en ambos sexos. En este sentido, 
sería interesante estudiar la ocurrencia de estas conductas en un diseño que considere 
ambos sexos. Es importante destacar, a su vez, que las hembras utilizadas en este trabajo 
fueron expuestas al estrés del pretest del FST el día anterior a ser evaluadas en el campo 
abierto, lo cual marca una diferencia importante con la caracterización de González y 
colaboradores en machos. Sin embargo, ninguna de las hembras utilizadas presentó una 
desregulación de la ciclicidad tras el pretest, que suele observarse luego de la exposición a 
estrés elevado (An et al., 2020; Pollard et al., 1975). Esto sugiere un impacto menor del 
pretest en los niveles de estrés de los animales y en la respuesta comportamental 
observada en el campo abierto. Por último, el análisis post hoc reveló que la piloerección y 
la postura dorso-arqueada parecen tener una intensidad mayor en el proestro que en el 
metaestro, mientras que el temblor es similar en ambas fases del ciclo. Estos resultados 
sugieren una sensibilidad diferencial a los efectos agudos de la ibogaína, más pronunciada 
durante el proestro.  

De los comportamientos asociados al síndrome serotoninérgico, el temblor se destaca como 
el efecto más característico y consistente de la ibogaína. La presencia de temblores en los 
animales tratados concuerda con observaciones previas tanto en machos (Baumann et al., 
2001; González et al., 2018; O’Hearn & Molliver, 1997) como en hembras (Glick et al., 1991, 
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1994). No obstante, en estos últimos estudios no se consideró la fase del ciclo estral al 
realizar los ensayos. Se ha postulado que los temblores inducidos por ibogaína resultan de 
la activación de las fibras del tracto olivocerebeloso, involucrado en procesos de aprendizaje 
y coordinación motora (Glick et al., 1994; Litjens & Brunt, 2016; O’Hearn & Molliver, 1997). 
En este marco, la ibogaína produciría un aumento sostenido en la frecuencia de disparo de 
las neuronas del núcleo olivar inferior, generando una liberación excesiva de glutamato 
desde las terminales de las fibras trepadoras sobre las células de Purkinje (O’Hearn & 
Molliver, 1997; OʼHearn et al., 1995). Este proceso, de mantenerse durante varias horas, 
puede provocar daño excitotóxico y degeneración de las células de Purkinje (O’Hearn & 
Molliver, 1997; OʼHearn et al., 1995; Xu et al., 2000). Cabe señalar que estos estudios 
fueron realizados en ratas macho y con dosis de ibogaína superiores a 40 mg/kg. En 
contraste, Molinari et al (1996) reportaron que una dosis de 40 mg/kg en ratas hembra no 
produce diferencias significativas en la degeneración de las células de Purkinje respecto al 
grupo control. Aun así, una alteración en la frecuencia de disparo de las neuronas del núcleo 
olivar inferior podría explicar el temblor observado tras la administración de ibogaína, y estos 
temblores podrían ser una señal temprana de neurotoxicidad sobre las células de Purkinje 
(Litjens & Brunt, 2016). 

En la evaluación de los comportamientos asociados al síndrome serotoninérgico, 
registramos dos comportamientos que no estaban previamente descritos para dosis de 
ibogaína de 40 mg/kg en roedores: la postura dorso-arqueada y el bamboleo posterior. Si, 
como se discutió anteriormente, estas conductas efectivamente solo estuvieran presentes 
en hembras y no en machos, podría constituir una diferencia de sexo en el efecto agudo de 
la ibogaína. Esto podría estar relacionado a las diferencias sexuales previamente descritas 
en el sistema serotoninérgico de hembras y machos, parte de ellas vinculadas directamente 
al efecto de esteroides sexuales (Bendis et al., 2024; McEwen, 2002). 
 
En el caso de la postura dorso-arqueada, el aumento tendió a ser mayor en la fase de 
proestro. Si bien no existen reportes previos en la literatura de la postura dorso-arqueada al 
tratar con ibogaína, sí se la ha descrito como un comportamiento asociado al síndrome 
serotoninérgico (Haberzettl et al., 2014). En este sentido, se ha reportado un aumento de la 
postura dorso-arqueada tras la administración de 5-HTP (precursor de serotonina) y también 
de fluoxetina, un ISRS (Haberzettl et al., 2015), y se ha propuesto que esta postura está 
relacionada con la activación de receptores 5-HT2C (Van Oekelen et al., 2002). En relación 
a un posible efecto de los esteroides gonadales, un estudio con hembras ovariectomizadas 
y tratadas con estradiol demostró que los niveles de proteína del receptor 5-HT2C, 
implicados en la expresión de la postura dorso-arqueada, aumentan con el tratamiento de 
manera región específica (Rivera et al., 2012). En particular, el aumento se da en la porción 
caudal del tronco encefálico, mientras que no se hallaron diferencias en el hipotálamo. Si 
bien este estudio no fue hecho en hembras naturalmente ciclantes como las utilizadas en 
nuestro trabajo, propone un mecanismo plausible por el cual las variaciones hormonales del 
ciclo estral, en particular cambios en los niveles de estradiol, modulan la intensidad de este 
efecto comportamental. Podríamos hipotetizar que durante el proestro, cuando los niveles 
de estrógeno son elevados, la expresión o disponibilidad funcional del receptor 5-HT2C 
aumenta en regiones involucradas en el control de esta postura. Esta modulación hormonal 
podría potenciar la sensibilidad de dichos circuitos a los efectos serotoninérgicos de la 
ibogaína, facilitando la manifestación de la postura dorso-arqueada. De todas maneras, se 
requieren estudios específicos que evalúen la expresión región-específica del receptor 
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5-HT2C a lo largo del ciclo estral y la participación funcional de este subtipo mediante 
antagonistas selectivos para poder confirmar esta hipótesis. 

Por otro lado, se registró la aparición del bamboleo posterior, caracterizado por una 
inestabilidad pélvica que produce un movimiento oscilante de la cadera y dificultad en el 
desplazamiento en los animales. Si bien la intensidad registrada de este comportamiento fue 
leve en relación a otros componentes registrados, la presencia de este efecto concuerda 
con numerosos reportes de ataxia asociada al consumo de ibogaína, tanto en humanos 
(Alper et al., 2012; Dos Santos et al., 2017; Knuijver et al., 2022; Litjens & Brunt, 2016; Mash 
et al., 2001; Schep et al., 2016) como en roedores (O’Hearn & Molliver, 1993, 1997). En 
particular, O’Hearn & Molliver (1997) describieron una marcha tambaleante y caídas 
frecuentes en animales tratados con ibogaína, similar al perfil observado en las hembras en 
nuestro trabajo. La ataxia inducida por ibogaína podría explicarse, al menos en parte, por su 
acción como antagonista del receptor NMDA (Chen et al., 1996; Popik et al., 1995; Wasko 
et al., 2018). El bloqueo de estos receptores altera el equilibrio excitatorio-inhibitorio, 
especialmente en los circuitos cerebelosos, afectando la integración sensoriomotora y 
dando lugar a déficits de coordinación y ataxia (Carter, 1995; Hiramatsu et al., 1989; 
Piochon et al., 2010; Tricklebank et al., 1989). Adicionalmente, la alteración en el cerebelo 
descrita tras la administración de ibogaína, particularmente la ya mencionada alteración de 
la frecuencia de disparo de las neuronas del núcleo olivar inferior y el consecuente impacto 
sobre las células de Purkinje, podría contribuir al fenómeno del bamboleo posterior (Belgers 
et al., 2016; O’Hearn & Molliver, 1993). Si efectivamente se comprueba que la dosis de 
ibogaína administrada induce bamboleos en ratas hembras pero no en machos, de acuerdo 
a los discutido previamente, este efecto sexualmente diferente de la ibogaína podría 
asociarse al papel regulador de los esteroides ováricos sobre el sistema de 
neurotransmisión glutamatérgico (Bendis et al., 2024; Galvin & Ninan, 2014; Gazzaley et al., 
1996). 

Por último, una conducta asociada al síndrome serotoninérgico que no se registró fue la cola 
rígida. La misma se observó únicamente en una hembra tratada durante el metaestro, con 
intensidad baja (1) y en un único intervalo de tiempo, lo que no permite aseverar que sea 
por efecto de la ibogaína y no por factores aleatorios. Este comportamiento se ha vinculado 
con la activación del receptor 5-HT1A (Haberzettl et al., 2014); dado que la ibogaína 
presenta baja afinidad o una interacción indirecta con dicho receptor (González-Trujano 
et al., 2022; Helsley et al., 1999; Wasko et al., 2018), su ausencia es acorde a lo esperado 
según la evidencia previa. 

Por otro lado, el tratamiento con ibogaína no indujo diferencias en el número de head 
shakes. Este resultado concuerda con lo observado previamente en machos (González et 
al., 2018) y es consistente con lo esperado, dado que este comportamiento se asocia al 
agonismo del receptor 5-HT2A (Halberstadt & Geyer, 2016), mientras que la ibogaína 
presenta mayor afinidad por otros tipos de receptores, como el antagonismo de receptores 
glutamatérgicos NMDA, el agonismo del receptor opioide κ y antagonismo del receptor μ 
(Wasko et al., 2018). Asimismo, se ha demostrado que la activación de los receptores 
opioides μ puede suprimir los head shakes inducidos por drogas psicodélicas (Marek, 2003), 
por lo que el resultado obtenido es consistente con la evidencia previa. El ANOVA de dos 
vías evidenció un efecto de la fase del ciclo sobre este comportamiento. Existen estudios 
que reportan que los head shakes de animales tratados con solución salina cambian en 
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función de la fase del ciclo estral (Diaz-Veliz et al., 1989; Díaz-Véliz et al., 1994), siendo 
mayores en el diestro que en el estro. Se podría hipotetizar que estos aumentan a medida 
que se incrementan los niveles de estradiol, como ocurre desde el diestro al proestro 
temprano, y que cuando los niveles de estradiol disminuyen, como en el estro y metaestro, 
también lo hace el número de head shakes. En esta línea, el resultado obtenido sería 
consistente con esta interpretación.  

En simultáneo con los efectos asociados al síndrome serotoninérgico y los head shakes 
también fueron registrados otros comportamientos relacionados a la actividad locomotora y 
la habituación al campo abierto. Específicamente, se registró el número de rearings, 
groomings y la distancia recorrida por los animales. El tratamiento con ibogaína indujo una 
disminución en los groomings y de los rearings, siendo el efecto sobre esta última variable 
mayor en el metaestro. La disminución en las conductas exploratorias y de acicalamiento es 
esperable y coincide con la afectación motora (temblor y ataxia) que genera la ibogaína. Sin 
embargo, la disminución en los rearings en el metaestro resulta interesante, dado que en la 
evaluación de los comportamientos asociados al síndrome se halló un efecto más intenso de 
la ibogaína en el proestro. Sin embargo, es pertinente destacar que el número de rearings 
de las hembras tratadas con vehículo en fase de metaestro fue mayor que el desplegado 
por las hembras tratadas con vehículo en el proestro. Esto sugiere que la disminución de los 
rearings en el grupo ibogaína-metaestro no se da por un efecto locomotor diferencial de la 
ibogaína en esta fase, sino por una diferencia basal en la actividad locomotora de las 
hembras en el metaestro. Esto resulta llamativo, dado que existen reportes en la literatura 
que indican que las hembras en proestro tienen mayor actividad locomotora en comparación 
a otras fases del ciclo, o incluso mayor sensibilidad a efectos locomotores de drogas 
psicoactivas (Anantharaman-Barr & Decombaz, 1989; Craft et al., 2006; Sell et al., 2000). 
Sin embargo, la evidencia no es concluyente, y hay estudios en que no se hallan diferencias 
en la actividad locomotora de hembras sin tratamiento en diferentes fases del ciclo estral 
(Quiñones-Jenab et al., 1999; Sell et al., 2000). 

Pese a la afectación motora observada en los animales, evidenciada en la caída del número 
de rearings, la distancia total recorrida no difirió entre el grupo control y el tratado con 
ibogaína, en ninguna de las dos fases del ciclo evaluadas. Este resultado coincide con 
González et al (2018), donde la distancia total recorrida durante 120 minutos de machos 
tratados con 40 mg/kg de ibogaína no difiere del grupo control. Tampoco se detectaron 
diferencias entre los grupos en el perfil temporal de la distancia recorrida, considerando 
intervalos de 5 minutos. Esto último difiere, sin embargo, de lo informado por González et al 
(2018), quienes describieron una disminución en la distancia recorrida durante los primeros 
5 minutos en los machos tratados con ibogaína (40 mg/kg) en comparación con los 
controles. Este contraste podría reflejar una diferencia sexual en la sensibilidad al efecto de 
esta dosis de ibogaína. Sin embargo, es importante considerar que las ratas hembras 
suelen presentar una actividad locomotora basal mayor que los machos (Archer, 1975; 
Blizard et al., 1975), lo que podría estar enmascarando un efecto locomotor en los primeros 
minutos de registro. 
 
En suma, la ibogaína tuvo un efecto comportamental agudo en hembras en las dos fases del 
ciclo evaluadas. Este efecto coincide, aunque sólo en parte, con el reporte previo en 
machos, ya que se halló un efecto del tratamiento en mayor cantidad de comportamientos y 
se describió la aparición de la postura dorso-arqueada y el bamboleo posterior, dos 
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comportamientos que no fueron descritos en machos. A su vez, la afectación motora en 
hembras fue levemente menor. La convergencia con los registros previos en machos 
sugieren un efecto general común, pero las diferencias en la expresión de algunos 
componentes y la magnitud de la afectación motora resaltan la necesidad de analizar de 
forma sistemática si hay diferencias sexuales en el efecto de la ibogaína.  
 
En relación a la influencia del ciclo estral, el efecto de la ibogaína fue similar entre ambas 
fases del ciclo con la dosis empleada. Sin embargo, las diferencias en intensidad 
observadas en el perfil comportamental de hembras en proestro y en metaestro sugieren 
una sensibilidad mayor en el proestro a los efectos comportamentales agudo de la ibogaína 
que en el metaestro. Para explorar esta hipótesis, se requieren estudios empleando dosis 
menores de ibogaína y/o que consideren otros momentos del ciclo estral.  
 

La ibogaína posee un efecto tipo-antidepresivo en ambas fases del ciclo 

 
La administración de una única dosis de ibogaína redujo significativamente el tiempo de 
inmovilidad en hembras en proestro y en metaestro evaluado en el FST 4 horas 
post-inyección. Este resultado da cuenta de un efecto tipo-antidepresivo de este psicodélico, 
independientemente de la fase del ciclo estral. Si bien el efecto tipo-antidepresivo de la 
ibogaína ya estaba demostrado en ratas macho (Rodrıǵuez et al., 2020), este es el primer 
reporte de un efecto tipo-antidepresivo para esta droga en ratas hembra. Asimismo, es 
destacable que el efecto se logre tras una única administración, puesto que, en general, los 
antidepresivos clásicos típicamente requieren dos o más administraciones (por ejemplo, 
24hs, 5hs y 1h antes de la prueba) para inducir un efecto tipo-antidepresivo en el FST 
(Fernández-Guasti et al., 2017; Porsolt et al., 1978). Esto es una característica común con 
otros psicodélicos, como la psilocibina, la ketamina y el LSD, que han demostrado efectos 
tipo-antidepresivos tras una única dosis (Bouloufa et al., 2025; Dossat et al., 2018; Zhao et 
al., 2024). Por lo tanto, estos resultados apoyan el interés en el uso de estas sustancias 
como un tratamiento eficaz para el trastorno depresivo mayor.  
 
El estudio realizado por Rodríguez y colaboradores (2020) mencionado previamente, reportó 
un efecto antidepresivo en ratas macho evaluado en el FST 3 horas después de la inyección 
de ibogaína en una dosis de 40 mg/kg, manifestado en la baja en el tiempo de inmovilidad 
en el grupo tratado en relación al control. De manera interesante, si bien nuestro estudio 
también muestra una disminución significativa en el tiempo de inmovilidad de hembras 
tratadas, el mismo se observó 4 horas después de la inyección, en lugar de 3 horas como se 
realizó en machos. Esta diferencia en los protocolos se debe a que, en pruebas piloto, 
observamos que a las 3 horas las hembras aún exhibían señales de afectación motora, que 
si bien eran leves, podían confundir la evaluación en el FST e inducir falsos resultados. Esto 
sugiere una diferencia entre sexos a la hora de metabolizar el compuesto. Estudios sobre el 
potencial antidepresivo de otras drogas psicodélicas, como ketamina y psilocibina, también 
observaron diferencias sexuales en el efecto (Dossat et al., 2018; Farinha-Ferreira et al., 
2025; Fitzgerald et al., 2021). 
 
Asimismo, para comprender la diferencia en la duración de sus efectos motores y analizar la 
respuesta comportamental en el FST, es relevante tener en cuenta la farmacocinética de la 
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ibogaína, sobre todo en el tejido nervioso. La ibogaína se metaboliza a noribogaína 
rápidamente, por acción de las enzimas citocromo P450 en el hígado (Mash et al., 1995; 
Obach et al., 1998). De acuerdo a reportes previos en ratas que recibieron ibogaína 
intraperitoneal, la concentración de la ibogaína en sangre cae rápidamente durante la primer 
hora, mientras que la de noribogaína alcanza su máxima concentración a las 2,4 horas y 
dura hasta 24 horas (Baumann et al., 2001). En su estudio, Rodríguez y colaboradores 
(2020) midieron la concentración de ibogaína y noribogaína en el cerebro de ratas macho y 
hallaron un perfil coherente con este reporte previo. Determinaron que a las 3 horas, 
momento en el cual observaron un efecto tipo-antidepresivo en los machos, la noribogaína 
era la especie más abundante en relación a la ibogaína, tanto en plasma como en el 
cerebro. A partir de experimentos posteriores, los autores propusieron que el efecto 
observado en el FST a las 3 horas era producto de una acción sinérgica de la ibogaína y la 
noribogaína (Rodrıǵuez et al., 2020). En ratas hembras, en cambio, la ibogaína presenta 
una cinética diferente, que resulta en una mayor biodisponibilidad tanto de ibogaína como 
de noribogaína en comparación con los machos, a iguales tiempos tras su administración 
(Tatalović et al., 2021). Una mayor concentración en plasma de ibogaína y noribogaína en 
hembras podría explicar la persistencia de alteraciones motoras a las 3 horas, así como la 
persistencia del efecto tipo-antidepresivo a pesar de evaluarse en un tiempo más tardío en 
relación a los machos. 
 
En el estudio de Rodríguez y colaboradores, la disminución en la inmovilidad no se asoció a 
un aumento significativo en ninguna de las conductas activas (nado y climbing). Sin 
embargo, los autores reportan una tendencia al aumento en el tiempo de nado del grupo 
tratado con ibogaína. Esto resulta interesante si lo comparamos con los resultados 
obtenidos en las hembras de nuestro trabajo, donde la disminución del tiempo de 
inmovilidad se acompañó de un un aumento en el tiempo de nado. Este efecto fue más 
marcado en el metaestro, de bajos niveles de estrógeno y progesterona, que en el proestro, 
de altos niveles de ambas hormonas, sugiriendo un efecto de la fase del ciclo sobre el 
efecto de la ibogaína en el modelo.  
 
Tanto el estradiol (Estrada-Camarena et al., 2003, 2004), como la progesterona (Frye & 
Walf, 2002; Martínez-Mota et al., 1999; Molina-Hernández & Téllez-Alcántara, 2001; Niu 
et al., 2025; Stoffel & Craft, 2004) tienen efecto tipo-antidepresivo. Considerando que en el 
proestro ocurren los picos preovulatorios de ambas hormonas (Levine, 2015), era esperable 
observar un efecto tipo-antidepresivo más fuerte en el proestro que en el metaestro, 
evidenciado en un efecto más marcado sobre el tiempo de inmovilidad. Sin embargo, el 
efecto de la ibogaína sobre el tiempo de inmovilidad en el FST no difirió entre las dos fases 
del ciclo evaluadas. Es importante aclarar que en los estudios que reportan un efecto 
tipo-antidepresivo de la administración de estradiol y progesterona, y de hembras ciclantes, 
evalúan el comportamiento de las hembras en el FST durante la fase de oscuridad. En 
particular, Estrada-Camarena et al (2004) hallaron un efecto sinérgico de dosis subóptimas 
de estradiol (administrado 48hs antes del test) y fluoxetina (administrada 24h, 5h y 1h antes 
del test) en el FST, registrando un aumento en el tiempo de nado y reducción en el tiempo 
de inmovilidad. En nuestro trabajo, utilizamos hembras naturalmente ciclantes en la segunda 
mitad de la fase de luz del ciclo luz-oscuridad, luego del pico preovulatorio de estradiol y en 
simultáneo al pico de progesterona. En este sentido, es posible que no estemos observando 
un efecto tipo-antidepresivo sinérgico de estas hormonas con la ibogaína porque la prueba 
no se separa lo suficiente temporalmente de los picos preovulatorios de ambas hormonas. 
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Para confirmarlo, sería necesario repetir el experimento en fase de oscuridad, de manera 
que la evaluación en el FST sea posterior a ambos picos de esteroides sexuales. 
 
En el FST, un aumento en el nado típicamente se asocia con un efecto serotoninérgico del 
fármaco (Detke et al., 1995). La ibogaína posee afinidad por diferentes blancos de este 
sistema de neurotransmisión. En particular, interactúa con los receptores 5-HT1A, 5-HT1D, 
5-HT2A, 5-HT3 y es capaz inhibir al SERT (Brown, 2013; Wasko et al., 2018). Estudios in 
vivo demostraron que la ibogaína puede generar un aumento en los niveles extracelulares 
de serotonina, probablemente asociado a su capacidad de inhibir la recaptación del 
neurotransmisor (Baumann et al., 2001). De manera interesante, la noribogaína, principal 
metabolito de la ibogaína, interactúa con una afinidad 10 veces mayor con SERT que la 
ibogaína (Baumann et al., 2001; T. Brown, 2013; Staley et al., 1996). Estas evidencias 
resultan extremadamente interesantes, dado que coinciden con el mecanismo de acción de 
los fármacos antidepresivos más utilizados, los ISRS. Sin embargo, existen diferencias entre 
la forma que estos últimos y la ibogaína y noribogaína interactúan con SERT.  
 
En el proceso de transporte de serotonina a través de SERT, la proteína atraviesa tres 
estados conformacionales (Chan et al., 2022). Existe, en primer lugar, un estado abierto 
hacia el exterior celular, donde las moléculas de serotonina presentes en la hendidura 
sináptica pueden unirse al transportador. Por otro lado, el transportador puede hallarse en 
estado ocluido, cuando la molécula de neurotransmisor está dentro del canal y tanto el 
acceso al interior como al exterior celular están inhabilitados. Finalmente, puede adoptar el 
estado abierto hacia el interior celular, en la cual se forma un canal hacia el citoplasma y la 
serotonina puede ingresar al interior de la célula (Chan et al., 2022; González, 2024). Los 
fármacos ISRS actúan estabilizando la conformación abierta hacia el exterior celular 
mediante inhibición competitiva con el ligando natural (Baumann et al., 2001), lo cual genera 
como consecuencia un aumento de la concentración de serotonina en la hendidura sináptica 
y en su disponibilidad, dado que no se puede recaptar. Esto marca una importante diferencia 
en el mecanismo de acción con la ibogaína y noribogaína, que actúan estabilizando la 
conformación abierta hacia adentro mediante inhibición no competitiva, es decir, que no es 
sensible a los niveles extracelulares de serotonina (Jacobs et al., 2007). Estabilizar la 
conformación abierta hacia dentro generaría el efecto opuesto al de los ISRS, y por tanto 
resulta difícil considerar que este mecanismo sea el que subyace al efecto tipo-antidepresivo 
de la ibogaína. La ibogaína interactúa también con VMAT, el transportador de monoaminas, 
inhibiéndolo (Hwu et al., 2025). Esto implica que las monoaminas no pueden ser 
almacenadas en vesículas, y quedan libres en el citoplasma donde están expuestas a 
degradación por acción de la enzima MAO. González (2024), propone un mecanismo por el 
cual la ibogaína y noribogaína ejercen su efecto antidepresivo: si la inhibición de VMAT 
aumenta la concentración intracelular de serotonina, está podrá competir por el sitio de 
unión a SERT con la ibogaína/noribogaína. Esta unión desplazaría al inhibidor, revirtiendo el 
sentido de transporte natural, provocando que la serotonina sea expulsada al exterior de la 
célula. Entonces, habría una inhibición de la recaptación de SERT, pero también liberación 
de serotonina almacenada por la reversión en el transporte de SERT. Eso redundaría en un 
aumento en la transmisión serotoninérgica. La serotonina acumulada en el interior de la 
célula, podría o bien ser degradada por las enzimas MAO o ser expulsada al exterior celular. 
El aumento en la neurotransmisión serotoninérgica estaría mediado por la relación entre la 
velocidad de degradación de MAO y la velocidad de eflujo de SERT (González, 2024).  
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Como se mencionó anteriormente, los efectos serotoninérgicos de fármacos generalmente 
se asocian con un aumento del tiempo de nado en el FST (Detke et al., 1995). El sistema 
serotoninérgico es modulado por los esteroides sexuales (Bendis et al., 2024; McEwen, 
2002). En particular, se ha visto que el estrógeno aumenta el número de receptores 5HT2 
(Biegon et al., 1983), aumenta la expresión del ARN mensajero de SERT (McQueen et al., 
1997) y modula la expresión de la enzima limitante en la síntesis de serotonina (Suzuki 
et al., 2013). De acuerdo con esto, era esperable observar un efecto mayor en el nado para 
las hembras tratadas con ibogaína en fase de proestro que en metaestro, dado que en esta 
fase los niveles de estrógeno se encuentran elevados. Sin embargo, y contrario a lo 
previsto, la ibogaína tuvo un efecto más marcado en el tiempo de nado de hembras en 
metaestro.  
 
La ibogaína también interactúa con el receptor glutamatérgico NMDA con una afinidad 
similar con la que interactúa con SERT (Wasko et al., 2018), y posee acción antagonista 
sobre el mismo. La ketamina, que ha sido ampliamente estudiada por su potencial 
antidepresivo en humanos (Daly et al., 2019; Dwyer et al., 2021; Grunebaum et al., 2018) y 
en animales de experimentación (Carrier & Kabbaj, 2013; Dossat et al., 2018; Garcia et al., 
2008; Jiang et al., 2017), comparte este mecanismo de acción, aunque el sistema 
glutamatérgico no es el único blanco en el que actúa (Sleigh et al., 2014). Se ha propuesto 
que el efecto tipo-antidepresivo de la ketamina está mediado por cascadas moleculares que 
se inician como consecuencia de la activación del receptor NMDA. El antagonismo de este 
receptor, particularmente en interneuronas gabaérgicas (Duman et al., 2016), provoca que la 
inhibición de estas últimas sobre neuronas glutamatérgicas disminuya y por tanto aumente 
la transmisión glutamatérgica. A raíz de esto, se activan también receptores AMPA y por 
cambios en las corrientes entrantes de calcio, se libera BDNF en la sinapsis (Fukumoto 
et al., 2019; Yang et al., 2015; Zhou et al., 2014). BDNF puede unirse al receptor 
postsináptico TrkB (Huang & Reichardt, 2003), encendiendo diferentes cascadas de 
señalización, que producen la activación de mTOR (Duman et al., 2016), una quinasa que 
regula la traducción de proteínas. A través de vías de señalización complejas, mTOR 
produce aumento de la expresión de proteínas y densidad de sinapsis, generando que 
aumente la conectividad estructural de neuronas, en particular en la corteza prefrontal 
(Sleigh et al., 2014), un área clave en el trastorno depresivo mayor (Pizzagalli & Roberts, 
2022). Adicionalmente, se ha reportado que bloquear los intermediarios de la cascada o 
mTOR bloquea el efecto antidepresivo de la ketamina (N. Li et al., 2010). De manera 
interesante, una dosis de ibogaína de 40 mg/kg, como la utilizada en este trabajo, induce un 
aumento en los niveles de transcripto de BDNF en la corteza prefrontal medial (Marton et al., 
2019). En este sentido, podríamos hipotetizar que el efecto tipo-antidepresivo de la ibogaína 
está dado, al menos en parte, por su acción antagonista sobre los receptores NMDA. 
 
Dossat et al (2018) describieron una mayor sensibilidad en el proestro que en el metaestro a 
los efectos tipo-antidepresivos de la ketamina. Considerando este antecedente, dado el 
mecanismo de acción común de la ketamina y la ibogaína, podríamos esperar mayor 
sensibilidad al efecto tipo-antidepresivo de la ibogaína en el proestro. Esto difiere con 
nuestros resultados, lo que sugiere que el conjunto de interacciones entre los múltiples 
blancos de la ibogaína y las modulaciones dadas por las variaciones de estrógeno y 
progesterona se entrelazan de forma compleja en su efecto de tipo-antidepresivo. Resulta 
entonces poco probable que este efecto antidepresivo pueda atribuirse a sus acciones en un 
único sistema de neurotransmisión. Por ejemplo, se ha reportado que el tratamiento con 
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estrógeno y progesterona disminuye las uniones específicas a los receptores NMDA en la 
corteza frontal (Cyr et al., 2001), y que la administración de progesterona puede inhibir el 
incremento de actividad del receptor NMDA inducido por la ibogaína (Couture & Debonnel, 
1998). La farmacología en matriz de la ibogaína complejiza la disección de los mecanismos 
subyacentes a los efectos, por lo que serían necesarios estudios de mayor especificidad 
para seguir avanzando en este sentido.  
 
Nuestros resultados evidencian que la ibogaína ejerce un efecto tipo-antidepresivo robusto 
en hembras, independientemente de la fase del ciclo estral. Si bien los resultados 
comportamentales coinciden con lo reportado en machos, la diferencia en la farmacocinética 
del compuesto entre ambos sexos (Baumann et al., 2001; Rodrıǵuez et al., 2020; Tatalović 
et al., 2021), sumado a la compleja farmacología de la ibogaína, subrayan la necesidad de 
futuras investigaciones que contribuyan a dilucidar el mecanismo de acción que media el 
efecto tipo-antidepresivo.  
 
 
 

CONCLUSIONES  

El presente trabajo evaluó los efectos agudos y el potencial antidepresivo de una única 
dosis de ibogaína en ratas hembra en fase de proestro y metaestro, de altos y bajos niveles 
de estrógeno, respectivamente. Este estudio es el primero en trabajar con ibogaína 
considerando las fases del ciclo estral de las hembras, buscando ahondar sobre una posible 
modulación de los esteroides gonadales sobre el efecto de la ibogaína.  
 
Los resultados de este trabajo indican que la administración aguda de ibogaína induce un 
patrón similar de conductas asociadas al síndrome serotoninérgico y un efecto 
tipo-antidepresivo en ratas hembras, si bien sugieren una influencia de la fase ciclo estral en 
la respuesta a esta droga psicodélica. Nuestros resultados en su conjunto resaltan la 
importancia de incluir hembras, y la ciclicidad en su fisiología impuesta por las variaciones 
hormonales del ciclo estral, en los estudios con drogas psicodélicas. Estos hallazgos 
fortalecen el creciente interés en los psicodélicos en general, e ibogaína en particular, como 
herramientas terapéuticas para el tratamiento de trastornos del estado del ánimo.  
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PERSPECTIVAS 

Del presente trabajo se desprenden las siguientes perspectivas: 
 

●​ Profundizar en el efecto de las hormonas gonadales en el potencial antidepresivo de 
la ibogaína: 
 

a.​ Considerando el antecedente en ketamina reportado por Dossat et al (2018), 
donde existe una mayor sensibilidad al efecto en el proestro, y que una dosis 
de 40 mg/kg de ibogaína ejerce un efecto tipo-antidepresivo en ratas macho, 
pero una dosis de 20mg/kg no (Rodríguez et al., 2020), sería interesante 
evaluar si una dosis de 20mg/kg produce un efecto tipo-antidepresivo en 
ratas hembra en proestro y en metaestro, y determinar si emergen diferencias 
entre las fases del ciclo estral.  

 
b.​ Repetir el experimento utilizando hembras en proestro tardío, es decir, 

realizando las pruebas conductuales en fase de oscuridad. Este diseño 
permitirá evaluar si existen efectos sinérgicos entre el potencial antidepresivo 
de la ibogaína y el aumento de los niveles de estrógeno y progesterona que 
ocurre tras sus respectivos picos durante la fase de luz.  

 
 

●​ Evaluar si el efecto tipo-antidepresivo de la ibogaína es duradero en ratas hembras, 
a diferencia de en ratas macho (Rodrıǵuez et al., 2020) 
 

●​ Ahondar en los mecanismos moleculares que subyacen al efecto tipo-antidepresivo 
inducido por la ibogaína. Por esta razón, una vez finalizados los experimentos 
conductuales, los animales fueron inmediatamente sacrificados para la obtención de 
muestras de tejido nervioso. Se cuenta con muestras de la corteza prefrontal medial 
y amígdala. Se planifica realizar RT-qPCR para evaluar la expresión de receptores y 
transportadores de los sistemas serotoninérgico y glutamatérgico, receptores de 
estrógeno y progesterona, así como genes de expresión temprana. 
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