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RESUMEN

Actualmente, el potencial terapéutico de los psicodélicos se encuentra en plena exploracion.
Estas sustancias producen alteraciones de la percepcion, cognicion y el estado del animo.
En este contexto, una sustancia de interés creciente es la ibogaina, un psicodélico atipico
que se obtiene de la raiz de la planta Tabernanthe iboga. Si bien se ha reportado que la
administracién aguda de ibogaina es capaz de inducir un efecto antidepresivo en ratas
macho, existe un vacio en la literatura preclinica respecto al potencial antidepresivo de la
ibogaina en ratas hembra. Esto es especialmente relevante ya que la depresion ocurre con
el doble de frecuencia en las mujeres, y los esteroides ovaricos, en particular el estradiol,
modulan la actividad de sistemas de neurotransmision involucrados en las acciones de los
psicodélicos, como el serotoninérgico y el glutamatérgico.

En base a estos antecedentes, el presente estudio evalud los efectos comportamentales
agudos y el potencial antidepresivo de la ibogaina en ratas hembra, hipotetizando que la
intensidad del mismo varia segun la fase del ciclo estral. Para contrastar esta hipotesis
comparamos la intensidad de las conductas asociadas al sindrome 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
administracion aguda de ibogaina (40 mg/kg, ip) o su vehiculo. La ibogaina indujo
comportamientos asociados al sindrome serotoninérgico, produciendo un aumento de
temblor, piloereccion, forepaw treading, caminata hacia atras y postura aplanada.
Adicionalmente, se registré la aparicion 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 piloereccién y la postura dorso-arqueada
fueron mas marcados en la fase de proestro. En el test de nado forzado, la ibogaina mostré
un efecto tipo-antidepresivo robusto, registrandose una disminucion del tiempo de
inmovilidad en ambas fases del ciclo estral y un incremento en el tiempo de nado mas
marcado en la fase de metaestro. Estos hallazgos subrayan la importancia de incluir
hembras ciclantes en los estudios preclinicos con drogas psicodélicas, y apoyan el potencial
terapéutico de los psicodélicos en general, e ibogaina en particular, para el tratamiento de
trastornos del estado del animo.



INTRODUCCION

Sustancias psicodélicas: generalidades

Los psicodélicos son un grupo de sustancias psicoactivas que producen alteraciones en la
percepcidn, cognicion y estado de animo, principalmente a través de su accion sobre el
sistema de neurotransmision serotoninérgico (Kelmendi et al., 2022; Nichols, 2016). Los
efectos que generan varian entre los diferentes compuestos, con reportes de experiencias
que incluyen una mayor sensacion de unidad, la trascendencia del tiempo y el espacio, asi
como distorsiones visuales y sinestesia. Poseen una baja toxicidad fisioldgica y potencial de
abuso (Johnson etal.,, 2018), pero pueden generar efectos psicolégicos 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 animo, la preparacion
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 fisico 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 preparacién 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 segun
diversos criterios. En funcion de su estructura quimica, se distinguen tres tipos de
psicodélicos: triptaminas, ergolinas y feniletilaminas (Kelmendi etal.,, 2022; Lowe etal.,
2022). Las triptaminas, por ejemplo el N,N-dimetiltriptamina (DMT) y la psilocibina, son
indolaminas, metabolitos del triptéfano. Su estructura quimica se asemeja mucho a la de la
serotonina, lo cual les confiere accion agonista sobre los receptores de este neurotransmisor
(Lowe et al., 2022). Las ergolinas, por otro lado, son moléculas que se aislan del hongo
Claviceps purpurea y luego se contindan procesando en reacciones quimicas sucesivas.
Este tipo de psicodélicos también interactia con los receptores serotoninérgicos del sistema
nervioso, principalmente 5-HT2A (Kelmendi et al. 2022). Un ejemplo de ergolina es la
dietilamida de acido lisérgico (LSD). Finalmente, las psicodélicos pertenecientes al grupo de
feniletilaminas, como el 2,5-Dimetoxi-4-yodoanfetamina (DOI) que es un andalogo de la
anfetamina, son moléculas con un nucleo de feniletilamina con uno o mas de los atomos de
hidrogeno de la estructura sustituidos por otro grupo funcional (Kelmendi et al., 2022; Lowe
et al., 2022). Estos compuestos interactian 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).

Mas alla de su estructura quimica, los psicodélicos también suelen clasificarse de acuerdo a
sus efectos principales (Figura 1). En base a esto, pueden clasificarse en alucinégenos
clasicos, entactdgenos, disociativos y oneirogénicos (Olson, 2022). Los psicodélicos
clasicos actuan como agonistas del receptor de serotonina 5-HT2A y producen cambios en
la percepcion y conciencia, como es el caso del LSD y la psilocibina, entre otros
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(Carhart-Harris, 2019). Los entactogenos, como el MDMA, en cambio, se asocian a un
aumento de la sensacion de empatia y conexion emocional. Los disociativos, como la
ketamina, inducen una sensacion de separacion de la conciencia y el cuerpo o el entorno,
mientras que los oneirogénicos (Salvia divinorum e ibogaina, por ejemplo) se caracterizan
por producir visiones intensas, similares a los suefios.
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Figura 1| Clasificacién de psicodélicos segun sus efectos principales. Modificado de Olson (2022) .

Evidencias recientes sugieren que estas sustancias pueden tener efectos terapéuticos en
diversas patologias, como la depresion, ansiedad, el trastorno por uso de sustancias y el
estrés postraumatico (Haikazian et al., 2023; Kelly et al., 2022; Lowe et al., 2022; Saeger &
Olson, 2022). Estas acciones terapéuticas descritas se caracterizan por presentar un rapido
inicio luego de unica administracion, 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 preclinico de los psicodélicos, sus
mecanismos y potenciales acciones terapéuticas. En este contexto, un psicodélico de
interés creciente cuyas propiedades terapéuticas se encuentran en plena exploracién, es la
ibogaina.



Ibogaina

La ibogaina es un alcaloide inddlico obtenido de la corteza de la raiz del arbusto africano
Tabernanthe iboga, cuya experiencia subjetiva se asemeja mas a un estado onirico que a
alucinaciones tipicas, por lo que se clasifica como un oneirogénico (Alper, 2001). El uso de
ibogaina tiene larga data, utilizado a bajas dosis como estimulante y en altas dosis como
psicodélico, por ejemplo, en ritos de iniciacién de las culturas Bwiti y Mbiri (Glick et al.,
1991). Su mecanismo molecular de accidon es complejo e intrincado, y no esta
completamente esclarecido. Se ha identificado que posee accion antagonista sobre el
receptor de glutamato NMDA, principalmente en neuronas GABAérgicas, lo que genera
como consecuencia un aumento en la transmision excitatoria (Wasko etal., 2018).
Adicionalmente, la ibogaina interactia con el sistema opioide, siendo agonista del receptor
y antagonista del receptor y (Ona etal.,, 2023). También es antagonista del receptor
nicotinico a3B4 , 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 funcion de transporte del transportador vesicular de
monoaminas (VMAT2) (Hwu et al., 2025). Por su compleja farmacologia y diversidad de
blancos de accién, se ha propuesto que la ibogaina posee una farmacologia en matriz (Hwu
et al., 2025).

En roedores la administracion de psicodélicos clasicos induce una serie de comportamientos
tipicamente asociados con el aumento de la transmisién serotoninérgica. El conjunto de
estos comportamientos es conocido como sindrome serotoninérgico e incluye tembilor,
piloereccién, caminata hacia atras y postura aplanada, entre otros (Haberzettl et al., 2014).
La administracion aguda de ibogaina induce varios de los comportamientos enumerados,
pero dada la complejidad de su mecanismo de accidon no es posible asegurar que la
aparicion de estos esté dada exclusivamente por el aumento de serotonina. En particular, se
ha descrito que en ratas macho la ibogaina aumenta el temblor y la postura aplanada
(Gonzalez etal.,, 2018), variando la intensidad de los comportamientos expresados en
funcién de la dosis (Gonzalez et al., 2018; Haberzettl et al., 2014). Sin embargo, a diferencia
de los psicodélicos clasicos, su administracion no induce sacudidas de cabeza (head
shakes) en roedores (Gonzalez etal., 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 (Gonzalez-Maeso et al., 2007).

En cuanto a su potencial terapéutico, el tratamiento con ibogaina ha sido investigado
principalmente por sus propiedades antiadictivas, existiendo numerosos reportes
anecdoticos 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 acompanaron con una reduccién en la severidad de la depresion 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 ibogaina puede tener efectos adversos, asociados a su efecto cardiotoxico
(Alper etal., 2012; Maas & Strubelt, 2006). La ibogaina inhibe el canal human
ether-a-go-go-related gene (hERG) del corazén (Thurner et al., 2014), que es fundamental



en la fase de repolarizacion del potencial de accion cardiaco (Sanguinetti & Tristani-Firouzi,
2006). La inhibicion de estos canales retrasa la repolarizacion, generando que se prolongue
el intervalo QT y aumente el riesgo de arritmias (Koenig et al., 2014). En la esfera preclinica,
una unica administracion de ibogaina redujo la autoadministracion y la preferencia por
cocaina de ratas macho (Cappendijk & Dzoljic, 1993; Sershen etal.,, 1994), y la
autoadministracién y sintomas de abstinencia de morfina (Glick et al., 1991, 1992). Ademas
de sus acciones antiadictivas, algunos autores han propuesto que la ibogaina podria
también tener efectos terapéuticos en trastornos de ansiedad, sindrome de estrés
post-traumatico y depresion (Belgers et al., 2016; Cherian et al., 2024; Hwu et al., 2025). No
obstante, aun se desconocen muchas de las acciones agudas de la ibogaina y el alcance de
sus propiedades terapéuticas en numerosas patologias, como la depresion.

Trastorno depresivo mayor

El trastorno depresivo mayor es uno de los trastornos psiquiatricos con mayor prevalencia a
nivel mundial (Ebmeier et al., 2006), y es, segun la Organizacion 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 vy, si bien puede
presentarse a cualquier edad, la probabilidad de inicio aumenta considerablemente con la
pubertad (DSM, 2013). Los principales sintomas incluyen profunda sensacion de tristeza,
anhedonia, fatiga, alteraciones del suefio y cambios en el apetito, entre otros sintomas
(Ebmeier et al., 2006; Malhi & Mann, 2018).

La etiologia de esta enfermedad es compleja, y sus manifestaciones clinicas varian paciente
a paciente (More etal., 2025). A lo largo del tiempo, la investigacion en torno a los
mecanismos neurobioldgicos que subyacen a esta enfermedad ha sido extensa, dando lugar
al desarrollo de multiples hipotesis y teorias que intentan explicar su patofisiologia. Aunque
hoy en dia existe consenso en que la depresidbn es un trastorno cuyas causas son
multifactoriales, resultando de una combinacién de factores biolégicos y ambientales (Albert
et al., 2012), durante mucho tiempo, la hipétesis monoaminérgica dominé la comprensién
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 modulacion de emociones, la
motivacién, el suefio y el placer, entre otros (Berger et al.,, 2009; More et al., 2025). La
hipétesis, nacida originalmente en los afios 50, plantea que la base bioldgica de la depresion
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 hipétesis monoaminérgica
como unica causante del trastorno. Por ejemplo, se ha observado que la deplecion de
triptéfano, precursor de la serotonina y reactivo limitante en la sintesis de este
neurotransmisor, no seria suficiente para generar la aparicion de sintomas en pacientes
sanos, ni empeora los sintomas en pacientes diagnosticados pero que no se encuentran
bajo ningun tratamiento farmacoldgico (Delgado, 2000). En este sentido, otros factores que
se ha postulado que pueden tener un rol relevante en la etiologia de la depresién son la
neuroinflamacion, la neuroplasticidad, alteracién de la expresién de factores neurotroficos, la
activacion del eje hipotalamo-pituitario-adrenal, el estrés oxidativo, el eje intestino-cerebro y



la transmision glutamatérgica (More etal., 2025). Esta ultima, denominada hipotesis
glutamatérgica, propone que la plasticidad sinaptica maladaptativa implicada en la depresion
podria ser causada, en parte, por la desregulacion de la transmisién glutamatérgica, como
por ejemplo, en la funcion del receptor NMDA o en la recaptacion de glutamato (More et al.,
2025).

No obstante, la mayoria de los farmacos antidepresivos fueron desarrollados en base a la
hipétesis monoaminérgica. De acuerdo con esto, una de las principales estrategias
farmacoldgicas para tratar la depresién son los inhibidores selectivos de la recaptacion de la
serotonina (ISRS). En condiciones normales, la serotonina, tras ser liberada en el espacio
sinaptico, es recaptada por la neurona presinaptica mediante el SERT, lo que disminuye su
disponibilidad en la sinapsis. Los ISRS actuan bloqueando SERT vy, por ende, la recaptacion
de la serotonina, aumentando su permanencia en la hendidura sinaptica y su disponibilidad
en la sinapsis (Johnson et al., 2022). Sin embargo, a pesar de ser los antidepresivos mas
prescritos, hasta el 30% de los pacientes no responde a ellos (Boku et al., 2018), y en los
que si responden, la remisidn es parcial y existe la posibilidad de desarrollar efectos
adversos. Ademas, el inicio de los efectos terapéuticos puede tardar semanas, lo cual
retrasa el alivio sintomatico de los pacientes (Li et al., 2012; Penn & Tracy, 2012; Walker,
2013). En muchos casos, esta demora dificulta la adhesién al tratamiento, por lo que
persiste la necesidad de encontrar nuevas opciones terapéuticas de accion rapida 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 rapida accion, luego de una unica administracion (Goodwin et al., 2022;
Palhano-Fontes et al., 2019). Por ejemplo, estudios en pacientes resistentes al tratamiento o
con enfermedades terminales han reportado una reduccion significativa en los sintomas
depresivos que puede perdurar por meses tras la administracion de psilocibina, un
psicodélico clasico que se obtiene de hongos psilocibios (Carhart-Harris et al., 2016; Griffiths
et al., 2016; Ross et al., 2016). A nivel preclinico, la administracién de psilocibina también
indujo un efecto tipo-antidepresivo en ratas macho (Kolasa et al., 2024), y la DMT facilito el
aprendizaje de la extincidon del miedo y presentd 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 ibogaina, son escasos los estudios que ahondan en su potencial
antidepresivo. La administracion de ibogaina se ha asociado a un incremento del factor
neurotréfico 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; Rodriguez et al., 2020). En
concordancia con esto, un estudio realizado por Rodriguez y colaboradores (2020) reporto
un efecto antidepresivo en el FST tras una unica dosis de ibogaina en ratas macho.

Es importante destacar que, al igual que la evaluacién del sindrome serotoninérgico, el
potencial antidepresivo de la ibogaina se evalué exclusivamente en machos. Esto es muy
relevante, ya que existen diferencias sexuales en diversos sistemas de neurotransmision
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).



Estas diferencias en los sistemas de neurotransmision podrian inducir diferencias sexuales
en el efecto de los psicodélicos (Cohen & Blest-Hopley, 2025), si bien la evidencia en esta
area es escasa aun.

Ciclo estral de la hembra y psicodélicos

La ciclicidad en la funcién ovérica de las hembras de mamifero conlleva cambios ciclicos en
la produccién de esteroides sexuales que imponen ciclicidad en su fisiologia, incluyendo el
funcionamiento de diversos sistemas de neurotransmision (McEwen, 2002). En el caso de la
rata, su ciclo ovarico tiene una duracion de entre 4 y 5 dias y se divide en cuatro fases
caracterizadas por diferencias en los niveles plasmaticos de hormonas gonadales: proestro,
estro, metaestro y diestro (Figura 2). El principal estrogeno secretado es el 17B-estradiol ,
mientras que los progestagenos son dos: progesterona y la 20a-hidroxiprogesterona, siendo
esta ultima la predominante (Levine, 2015).

Como consecuencia del desarrollo folicular, en el proestro temprano ocurre un pico en los
niveles plasmaticos de estrégeno, seguido, en el proestro tardio, por un pico en los niveles
de progesterona. Tras la ovulacién, que ocurre durante la fase de estro, bajan las
concentraciones en sangre de ambas hormonas. En el metaestro, los niveles de estradiol
continlan 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
continuan aumentando progresivamente (Levine, 2015).

[ Estrégeno
[[] Progestdgenos

METAESTRO DIESTRO PROESTRO ESTRO

Figura 2| Esquematizacién de los niveles plasmaticos de estrégeno y progestagenos en el ciclo estral de la rata.

La distribucién de los receptores de esteroides sexuales en el sistema nervioso central no se
limita a areas relacionadas con la funcién reproductiva, por lo que las variaciones en los
niveles plasmaticos de estas hormonas modulan diversos procesos y funciones del mismo



(Barth et al., 2015). Si bien uno de los principales efectos de los esteroides ovaricos en el
sistema nervioso es inducir la expresidn del comportamiento sexual, estos también
repercuten en procesos de aprendizaje y memoria, motivaciéon, emocion y cognicién, entre
otros (Verharen et al., 2019; Walf et al., 2006; Yoest et al., 2019). Parte de estos efectos
estdn mediados por la accion de los esteroides sexuales en varios sistemas de
neurotransmisién implicados en la acciéon de drogas psicodélicas (Barth etal., 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 estrogenos ER3 aumenta
la transcripcién de la enzima triptéfano hidroxilasa (TPH). Esto repercute directamente en la
sintesis de serotonina, dado que la TPH es la enzima limitante de este proceso (Suzuki
etal., 2013). Asimismo, se ha reportado que el tratamiento con estradiol aumenta la
expresion del ARN mensajero de SERT (McQueen et al., 1997). Por otro lado, en relacion al
sistema glutamatérgico, se ha visto que el estradiol aumenta la expresién de la subunidad
NR1 del receptor NMDA (Gazzaley et al.,, 1996) y que los niveles basales de transmision
glutamatérgica difieren entre las fases del ciclo estral (Galvin & Ninan, 2014).

La modulacién de sistemas de neurotransmision implicados en la accién de psicodélicos por
parte de estas hormonas sugiere que la fase del ciclo estral podria influir sobre los efectos
de estas sustancias. Por ejemplo, la ketamina, antagonista de los receptores NMDA,
produce efectos antidepresivos a dosis mas 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 farmaco (Dossat et al., 2018). Adicionalmente, en ratas hembra la
ketamina también produce un efecto tipo-antidepresivo a dosis mas bajas que en machos
(Carrier & Kabbaj, 2013). La respuesta a esta dosis desaparece cuando se ovariectomiza a
los animales, lo que provoca una disminucion significativa en los niveles de estrogeno y
progesterona, y se restaura al administrar ambas hormonas en dosis que producen niveles
circulantes cercanos a los fisiolégicos, 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
administracion de LSD genera una disrupcion significativa de la inhibicion 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 (Palenicek 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 comparacion 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 direccién de estas variaciones depende del sistema de neurotransmision afectado.
En este contexto, y considerando que la ibogaina presenta una farmacologia compleja que
incluye interacciones con receptores NMDA e inhibicion de SERT (lo que potencia la
actividad serotoninérgica sobre receptores 5-HT2A), seria esperable que su accion 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
ovarico, asi como el potencial terapéutico exhibido por los psicodélicos en general, e
ibogaina en particular. Sin embargo, aun no se ha evaluado el efecto comportamental agudo
y el potencial antidepresivo de la ibogaina en ratas hembra.

HIPOTESIS

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

Objetivo general

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

Objetivos especificos

1. Comparar la respuesta asociada al sindrome serotoninérgico luego de la
administracion aguda de ibogaina en ratas hembra adultas en las fases de proestro y
metaestro.

2. Comparar el potencial antidepresivo de la ibogaina en ratas hembra adultas en las
fases de proestro y metaestro.

11



MATERIALES Y METODOS

Animales

Se utilizaron ratas hembra adultas ciclantes, cepa Wistar, de entre 105 y 120 dias de edad y
cuyo peso estuvo en el rango de 222-315 gramos, criadas y alojadas en Laboratorio de
Experimentacion 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 utilizé un N = 9 en cada grupo experimental.
Los procedimientos experimentales cuentan con la aprobacion de la Comisién de Etica en el
Uso de Animales (CEUA) de la Facultad de Ciencias (n° de expediente 240012-000011-24).

Determinacion de la fase del ciclo estral

Se determiné la fase del ciclo estral a partir del dia 90 de vida aproximadamente, a través de
exudados vaginales diarios. Se evalu¢ el tipo y abundancia de las células presentes en la
muestra de acuerdo a Monies & Luque (1988). El procedimiento se repitié todos los dias en
la mafiana.

El proestro se definid 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.

(A) S , (B)

Célula epitelial o o 8 g o 3 % Sre- £ -

nucleada

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 ibogaina fue proporcionada por el Dr. Ignacio Carrera, del Departamento de Quimica
Organica de la Facultad de Quimica, UdelaR, con el aval del Ministerio de Salud Publica. Se
disolvié en salino/etanol (90:10) tibio y se administré una unica dosis de 40mg/kg en un
volumen de inyeccién de 0,8mL, mediante una inyeccién intraperitoneal. La dosis fue
seleccionada en base a estudios previos con ibogaina en los que se observa un efecto
comportamental tipo sindrome serotoninérgico y antidepresivo en el FST en ratas macho
(Gonzalez et al., 2018; Rodriguez et al., 2020).

M | Xxperimental

Evaluacion de las conductas asociadas al sindrome serotoninérgico

La evaluacién de los efectos agudos de la ibogaina en las ratas hembra se realizé en el
modelo de Campo Abierto. EI 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 acrilico de 60 cm de largo x 40 cm de ancho x 35 cm de alto, que el animal
puede explorar con libertad (Figura 4).

b (s »
< o »
.
N
.
N

Figura 4| Esquema del modelo de Campo Abierto

Se cuantificaron comportamientos estereotipados asociados al sindrome serotoninérgico de
acuerdo a Gonzalez etal. (2018) durante 30 minutos. En especifico, se cuantificd la
presencia de temblor, piloereccion, postura aplanada, rigidez y curvatura de la cola,
caminata hacia atras, caida de parpados (ptosis palpebral), y el movimiento repetitivo y
alternante de las patas delanteras (forepaw freading) (Figura 5). Se asigné 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 registrd el numero de head shakes.
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Figura 5| Esquema de comportamientos asociados al sindrome serotoninérgico

Las sesiones en el Campo Abierto fueron filmadas para el posterior analisis 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 posicién 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 calculo de la distancia recorrida
total en 30 minutos y en intervalos de 5 minutos. Asimismo, se cuantificé el numero total de
acicalamientos (groomings) y el numero total de rearings, una conducta de exploracion
vertical, para obtener un parametro de la capacidad de exploracion.

Evaluacion de efectos tipo-antidepresivos: Test de Nado Forzado

El FST es una prueba ampliamente utilizada por su gran poder predictivo de la accién
antidepresiva de farmacos (Cryan et al., 2005). Este test se basa en que, frente a una
situacion 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 acrilico de 20 cm de diametro 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 separacién entre ellas. La primera sesion, llamada pretest, dura 15 minutos y
durante la misma no se cuantifica ningin comportamiento; asegura que los animales se
habituen al modelo y aprendan que la situacion 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 minimos movimientos necesarios para mantener la
cabeza fuera del agua), nado (desplazamiento horizontal por el cilindro) y climbing
(movimientos vigorosos hacia arriba) (Figura 6). Los farmacos antidepresivos se
caracterizan por generar una disminucién 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 cuantificacion del tiempo de
inmovilidad, nado y climbing, asi como la latencia a la inmovilidad, para evaluar los efectos
antidepresivos de la droga. El andlisis y cuantificacion se realiz6 mediante observacion
directa con el software BORIS (Friard & Gamba, 2016).

Protocolo experimental

Los ciclos estrales de las hembras se comenzaron a monitorear a los 90 dias 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 ibogaina; hembras en metaestro
tratadas con ibogaina; hembras en proestro tratadas con vehiculo y hembras en metaestro
tratadas con vehiculo.

Todos los experimentos fueron realizados en fase de luz. El primer dia del protocolo, las
hembras que se encontraban en diestro o en estro (y que al dia siguiente estarian 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 dia
siguiente. El segundo dia, los animales fueron llevados al cuarto de experimentacién para su
aclimatacion y se realizé el exudado vaginal. Luego de confirmar que la fase del ciclo era
acorde a lo esperado, se inyecté al animal con ibogaina (40 mg/kg) o su vehiculo (90:10
solucion salina:etanol) en un volumen de 0,8 ml, segun correspondiera. Inmediatamente
después de la inyeccién, se colocé al animal en el campo abierto durante 30 minutos para
evaluar las conductas asociadas al sindrome serotoninérgico (Objetivo Especifico 1).

Al finalizar el ensayo, los animales se alojaron en cajas individuales hasta el momento del
test del FST, 4 horas post-inyeccién (Objetivo Especifico 2). El tiempo post-inyeccién fue
seleccionado en base a Rodriguez 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.

- P 4
< @ < 74 e |
| l | ] l
T 1 1 1 I I
Verlﬁcaaonl Pretest Verificaciéon Inyeccién Conductas asociadas Test de nado
de la fase del ciclo 15min de la fase del Ibogaina 40mg/kg al sindrome forzado
ciclo o vehiculo seratoninérgico Smin
30min
4hs

Figura 7| Esquema del protocolo experimental

Analisis estadistico

Los datos estan expresados como la Media + Error Estandar Medio (EEM). Con el fin de
identificar un posible efecto de la fase del ciclo estral, del farmaco y de su interaccion en el
comportamiento de las hembras, se realizaron analisis de varianza (ANOVA) de dos vias
(fase del ciclo y tratamiento), seguidos del test de comparaciéon multiple de Tukey (Tukey
post hoc test). El analisis de la locomocion en funcién de tiempo se realiz6 mediante un
ANOVA de dos vias de medidas repetidas, seguido del Tukey post hoc test. La significancia
estadistica fue fijada en p < 0,05.
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Intensidad

RESULTADOS

Objetivo especifico 1:
serotoninérgico

Evaluacion de

las conductas asociadas al

Conductas asociadas al sindrome serotoninérgico

En la Figura 8 se muestra la intensidad promedio de los comportamientos asociados al
sindrome serotoninérgico realizados por hembras en proestro y en metaestro, tratadas con

ibogaina y con vehiculo.

sindrome

37 it #H#H ## # # [ Proestro vehiculo
[] Metaestro vehiculo
* * B Proestro ibogaina
[ Metaestro ibogaina
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Figura 8| Intensidad de los comportamientos asociados al sindrome serotoninérgico. #### p< 0,0001; ##
p< 0,001; # p< 0,05, efecto del tratamiento, ANOVA de dos vias. * p< 0,05 vs. vehiculo, Tukey’s post hoc test
para cada comportamiento. Media + EEM, los puntos representan valores individuales. n= 9 por grupo.

El ANOVA de dos vias evidencio efecto del tratamiento para todos los comportamientos
excepto la ptosis palpebral y la cola rigida (F cnmpior (1,32=770,9, p<0,0001, F ,ioereccion (1,32~
24!177 p<0’00017 Fpostura aplanada (1,32)= 7: 773: P<O,01), F forepaw treading (1,32)= 459621 P<0,05, Fptosis

palpebral (1,32)= 1,769, p=0r1930: F caminata hacia atras (1,32)= 4;261! P< 0;05: Fcola rigida (1,32)= 1,00,

p=0,3248). El analisis no mostré efecto de la fase del ciclo (F empior (1,32=0,2182, p=0,6436, F

piloereccion (1,32)= 2! 6851 P=0: 1111’ Fpostura aplanada (1,32)= 0’ 00657 P=0; 9359)7 F forepaw treading (1,32)= 1’ 204,

p=0,2807, Fposis papebral (1,39= 0,9849, p=0,3284, F cominata hacia atras (1,32= 0,7108, p=0,4054, F,
rigisa (1,32= 1,00, p=0,3248), ni de la interaccion entre el tratamiento y la fase del ciclo para

ninguno de los comportamientos (F iempior (1,39=0,2182, p=0,6436, F ivereccion (1,32= 2,111,

p=0:1560; Fpostura 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 atras (1,32)= 017108’ P=0:4054, Fcola rigida (1,32)= 1:00:
p=0,3248). Si bien no se detectd un efecto de la interaccion, el analisis post-hoc de Tukey a
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posteriori evidencié que el tratamiento con ibogaina en hembras en la fase de proestro
aumento el temblor (p<0,0001) y la piloereccion (p<0,001) respecto a las hembras control de
la misma fase. En las hembras en metaestro, el tratamiento con ibogaina Unicamente
aumento el temblor respecto a las hembras control de esa fase (p<0,0007).

Durante el transcurso de los experimentos, se identificaron dos nuevos comportamientos en
las hembras tratadas con ibogaina: 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).

(A) (B)

Figura 9] Nuevos comportamientos identificados en la observacion de las conductas asociadas al
sindrome 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 detectd un efecto del tratamiento sobre ambos
comportamientos (F posiura dorso-arqueada (1,31~ 11,14, P<0,01, F pamboteo posterior (1,26~ 9,847, p<0,05),
pero no del ciclo (F postura dorso-arqueada (1,31)= 2’558’ P=0;7799, F bamboleo posterior (1,26)= 0’56311
p=0,4597) ni de la interaccion entre el tratamiento y la fase del ciclo (F postura dorso-arqueada (1,31)=
2,858, p=0,1199, F pamboleo posterior (1,26= 0,637, p=0,4597). El test post-hoc de Tukey evidencio
diferencias unicamente 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 sindrome
serotoninérgico. ## p< 0,001; # p< 0,05, efecto del tratamiento, ANOVA de dos vias . * = p< 0,05 vs vehiculo,
Tukey’s post hoc test para cada comportamiento. Media + EEM, los puntos representan valores individuales. n=

9 por grupo excepto bamboleo posterior en ibogaina (n=5-7).

En la Figura 11 se ilustra el perfil global de los efectos agudos de la ibogaina en hembras

tratadas en fase de proestro y de metaestro.

Temblor

2

Bamboleo posterior

Postura dorso-arqueada

Colarigida

Caminata hacia atras

Piloereccién

e Proestro

= Metaestro

Postura aplanada

Forepaw treading

Ptosis palpebral

Figura 11| Representacion del perfil global de comportamientos asociados al sindrome serotoninérgico para

hembras tratadas con ibogaina en fase de proestro y de metaestro.
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Por otro lado, para el caso de los head shakes existio un efecto de la fase del ciclo (F (1 3=
5,158, p<0,05), pero no del tratamiento (F 3= 2,632, p= 0,7146) ni de la interaccion entre
ambas variables (F 1 3,= 0,9478, p= 0,3377) (Figura 12).
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Figura 12| Numero de head shakes realizados por tratamiento y fase del ciclo. & p < 0,05 efecto de la fase
del ciclo, ANOVA de dos vias - Tukey’s post hoc test. Media + EEM, los puntos representan valores individuales.
n= 9 por grupo

Comportamiento exploratorio

Ademas de los comportamientos asociados al sindrome serotoninérgico, durante la
evaluacion en el Campo Abierto se registraron los rearings, conducta de exploracion, y los
groomings, conducta de acicalamiento y habituacién. Como se muestra en la figura 13.A, se
detectd un efecto global del tratamiento (F 3= 19,92, p< 0,0001), de la fase del ciclo (F
132 = 4,980, p< 0,05) y de la interaccion de ambas variables (F ;5= 5.393, p<0,05) en el
numero de rearings. El tratamiento con ibogaina redujo el numero de rearings desplegados
en comparacion al tratamiento control Unicamente en las hembras en metaestro (p< 0,0017).
Adicionalmente, el numero de rearings realizados por las hembras vehiculo en fase de
metaestro fue mayor que los realizados por las hembras vehiculo en proestro (p< 0,05). Por
otro lado, el analisis de los groomings (Figura 13.B) evidencié un efecto del tratamiento (F
132= 92,67, p< 0,0001), pero no de la fase del ciclo (F 3,= 0,5784, p=0,4525) ni de la
interaccion entre tratamiento y la fase del ciclo (F ;3,= 0,06427, p=0,8015). El tratamiento
con ibogaina redujo significativamente el numero de groomings en ambas fases del ciclo.
Estos resultados en su conjunto reflejan la afectacion motora generada por la ibogaina.
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Figura 13| Numero de rearings (A) y groomings (B) realizados por tratamiento y fase del ciclo durante la
evaluacion de los comportamientos asociados al sindrome serotoninérgico. ### p< 0,0001, efecto del
tratamiento, y & p<0,05, efecto de la fase del ciclo, ANOVA de dos vias. **** p<0,0001; *** p<0,001 vs vehiculo,
Tukey’s post hoc test para cada comportamiento. Media + EEM, los puntos representan valores individuales. n=

9 por grupo.

Locomocioén

En cuanto a la locomocién en el Campo Abierto, el ANOVA de dos vias no detecté efecto
global del tratamiento (F (; 3,)= 1,485 p=0,2321), |a fase del ciclo (F  3,)= 2,585, p=0,1180), ni
de la interaccion entre ambas (F 3,= 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 evaluacién
de las conductas asociadas al sindrome serotoninérgico. Media + EEM, en el panel (A) los puntos
representan valores individuales. ANOVA de dos vias de medidas repetidas - Tukey’s post hoc test para la
distancia en intervalos de 5 minutos, n=9 por grupo.

Por ultimo, en la Figura 14.B se observa la distancia recorrida cada 5 minutos. EI ANOVA de
dos vias de medidas repetidas mostré que existio efecto del tiempo (F (3997 1259= 170,6,
p<0,0001), pero no del tratamiento (F ;3= 1,649, p=0,1983) ni de la interaccion entre el
tiempo y el tratamiento (F 45 155= 0,6935, p=0,7882) .

Objetivo especifico 2: Evaluacion 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). EIl ANOVA de dos vias evidencid un efecto del tratamiento en la
inmovilidad (F (; 55 = 38,85, p< 0,0001) y en el nado (F 4 35 = 12,14, p= 0,0015), pero no en
el climbing (F (1 55 = 0,9982, p = 0,3253). No se detectd efecto de la fase del ciclo (Fj,moviidad
132=0,0300, p=0,8636, Faq0 (132=0,01537, p=0,9021, F jmping (132=0,02704, p=0,8704), ni de
la interaccion del tratamiento y la fase del ciclo en ninguno de los comportamientos
registrados  (Fiumoviided (1,39=0,007909, p=0,9297, F a4 (132=0,5161, p=0,4777, Fimping
1.32=0,9982, p=0,3253). Si bien no detectamos un efecto de la interaccion en los
comportamientos registrados, el analisis post-hoc de Tukey mostré que el tratamiento con
ibogaina indujo una disminucién en el tiempo de inmovilidad tanto en proestro (p< 0,001)
como en metaestro (p< 0,001). Esta baja en la inmovilidad se acompafié de un aumento
significativo en el tiempo de nado en las hembras en fase de metaestro (p< 0,05). El tiempo
de climbing no difiri6 en hembras tratadas con ibogaina que en las hembras control, de
ambas fases.

Por otro lado, se detectd un efecto global del tratamiento (F (3= 5,474, p< 0,05) en la
latencia de inmovilidad (Figura 15.D), pero no de la fase del ciclo (F (; 55= 0,3287, p=0,5704)
ni de la interaccion entre tratamiento y la fase del ciclo (F 3,= 0,04563, p= 0,8322). No
existieron diferencias en la latencia a la inmovilidad entre hembras tratadas con ibogaina y
tratadas con vehiculo en proestro ni en metaestro.
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DISCUSION

El presente trabajo evalu6 los efectos agudos y el efecto de tipo-antidepresivo de la
administracion aguda de ibogaina en hembras, en distintas fases del ciclo estral. Se
observaron comportamientos asociados al sindrome serotoninérgico caracteristicos de la
ibogaina 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
modulacion de este factor sobre las acciones de la ibogaina.

La ibogaina induce comportamientos asociados al sindrome serotoninérgico en
hembras en proestro y en metaestro

Se observaron comportamientos asociados al sindrome serotoninérgico, incluyendo tembilor,
piloereccién, postura aplanada, forepaw treading y caminata hacia atras, en los animales
tratados con ibogaina, independientemente de la fase del ciclo estral, indicando un efecto
conductual de la administraciéon aguda de la droga. Dichas conductas no estuvieron
presentes en los animales control, o que evidencia que la respuesta comportamental se
debio especificamente a la accién de la ibogaina.

Los comportamientos hallados en el presente estudio para hembras difieren parcialmente de
lo reportado en machos (Gonzalez et al., 2018). Mientras que en machos se observa un
aumento de temblor y postura aplanada tras la administracion de ibogaina, en hembras
existid un efecto del tratamiento para estas dos conductas, pero ademas en la piloereccion,
forepaw treading y la caminata hacia atras. 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 Gonzalez et al (2018) no
registr6 estas conductas, no es posible concluir si las mismas son un componente
caracteristico de hembras, o si son comunes al efecto en ambos sexos. En este sentido,
seria interesante estudiar la ocurrencia de estas conductas en un disefio 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 dia anterior a ser evaluadas en el campo
abierto, lo cual marca una diferencia importante con la caracterizacion de Gonzalez y
colaboradores en machos. Sin embargo, ninguna de las hembras utilizadas presentd una
desregulacién de la ciclicidad tras el pretest, que suele observarse luego de la exposicién a
estrés elevado (An etal., 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 ultimo, el analisis post hoc revelé que la piloereccion 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 ibogaina, mas pronunciada
durante el proestro.

De los comportamientos asociados al sindrome serotoninérgico, el temblor se destaca como
el efecto mas caracteristico y consistente de la ibogaina. La presencia de temblores en los
animales tratados concuerda con observaciones previas tanto en machos (Baumann et al.,
2001; Gonzalez et al., 2018; O’Hearn & Molliver, 1997) como en hembras (Glick et al., 1991,
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1994). No obstante, en estos ultimos estudios no se consider¢ la fase del ciclo estral al
realizar los ensayos. Se ha postulado que los temblores inducidos por ibogaina resultan de
la activacion de las fibras del tracto olivocerebeloso, involucrado en procesos de aprendizaje
y coordinacion motora (Glick et al., 1994; Litjens & Brunt, 2016; O’Hearn & Molliver, 1997).
En este marco, la ibogaina produciria un aumento sostenido en la frecuencia de disparo de
las neuronas del nucleo olivar inferior, generando una liberacion excesiva de glutamato
desde las terminales de las fibras trepadoras sobre las células de Purkinje (O’'Hearn &
Molliver, 1997; O’Hearn et al., 1995). Este proceso, de mantenerse durante varias horas,
puede provocar dafio excitotoxico y degeneracion de las células de Purkinje (O’'Hearn &
Molliver, 1997; O’Hearn etal., 1995; Xu et al.,, 2000). Cabe sefalar que estos estudios
fueron realizados en ratas macho y con dosis de ibogaina 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 degeneracion de las células de Purkinje respecto al
grupo control. Aun asi, una alteracion en la frecuencia de disparo de las neuronas del nucleo
olivar inferior podria explicar el temblor observado tras la administracion de ibogaina, y estos
temblores podrian ser una sefial temprana de neurotoxicidad sobre las células de Purkinje
(Litiens & Brunt, 2016).

En la evaluacion de los comportamientos asociados al sindrome serotoninérgico,
registramos dos comportamientos que no estaban previamente descritos para dosis de
ibogaina de 40 mg/kg en roedores: la postura dorso-arqueada y el bamboleo posterior. Si,
como se discutid anteriormente, estas conductas efectivamente solo estuvieran presentes
en hembras y no en machos, podria constituir una diferencia de sexo en el efecto agudo de
la ibogaina. Esto podria 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 tendié 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 ibogaina, si se la ha descrito como un comportamiento asociado al sindrome
serotoninérgico (Haberzettl et al., 2014). En este sentido, se ha reportado un aumento de la
postura dorso-arqueada tras la administracién de 5-HTP (precursor de serotonina) y también
de fluoxetina, un ISRS (Haberzettl et al., 2015), y se ha propuesto que esta postura esta
relacionada con la activacion de receptores 5-HT2C (Van Oekelen et al., 2002). En relacion
a un posible efecto de los esteroides gonadales, un estudio con hembras ovariectomizadas
y tratadas con estradiol demostré que los niveles de proteina del receptor 5-HT2C,
implicados en la expresién de la postura dorso-arqueada, aumentan con el tratamiento de
manera region especifica (Rivera et al., 2012). En particular, el aumento se da en la porcion
caudal del tronco encefalico, mientras que no se hallaron diferencias en el hipotalamo. 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. Podriamos hipotetizar que durante el proestro, cuando los niveles
de estrogeno son elevados, la expresion o disponibilidad funcional del receptor 5-HT2C
aumenta en regiones involucradas en el control de esta postura. Esta modulacién hormonal
podria potenciar la sensibilidad de dichos circuitos a los efectos serotoninérgicos de la
ibogaina, facilitando la manifestacion de la postura dorso-arqueada. De todas maneras, se
requieren estudios especificos que evaluen la expresion regidn-especifica del receptor
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5-HT2C a lo largo del ciclo estral y la participacién funcional de este subtipo mediante
antagonistas selectivos para poder confirmar esta hipotesis.

Por otro lado, se registréd la aparicion 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 relacion a otros componentes registrados, la presencia de este efecto concuerda
con numerosos reportes de ataxia asociada al consumo de ibogaina, tanto en humanos
(Alper et al., 2012; Dos Santos et al., 2017; Knuijver et al., 2022; Litjens & Brunt, 2016; Mash
etal.,, 2001; Schep et al., 2016) como en roedores (O’Hearn & Molliver, 1993, 1997). En
particular, O’Hearn & Molliver (1997) describieron una marcha tambaleante y caidas
frecuentes en animales tratados con ibogaina, similar al perfil observado en las hembras en
nuestro trabajo. La ataxia inducida por ibogaina podria explicarse, al menos en parte, por su
accién como antagonista del receptor NMDA (Chen et al., 1996; Popik et al., 1995; Wasko
etal., 2018). El bloqueo de estos receptores altera el equilibrio excitatorio-inhibitorio,
especialmente en los circuitos cerebelosos, afectando la integracion sensoriomotora y
dando lugar a déficits de coordinacion y ataxia (Carter, 1995; Hiramatsu et al., 1989;
Piochon et al., 2010; Tricklebank et al., 1989). Adicionalmente, la alteracion en el cerebelo
descrita tras la administracion de ibogaina, particularmente la ya mencionada alteracion de
la frecuencia de disparo de las neuronas del nucleo olivar inferior y el consecuente impacto
sobre las células de Purkinje, podria contribuir al fendmeno del bamboleo posterior (Belgers
et al., 2016; O’Hearn & Molliver, 1993). Si efectivamente se comprueba que la dosis de
ibogaina administrada induce bamboleos en ratas hembras pero no en machos, de acuerdo
a los discutido previamente, este efecto sexualmente diferente de la ibogaina podria
asociarse al papel regulador de los esteroides ovaricos sobre el sistema de
neurotransmision glutamatérgico (Bendis et al., 2024; Galvin & Ninan, 2014; Gazzaley et al.,
1996).

Por ultimo, una conducta asociada al sindrome serotoninérgico que no se registré fue la cola
rigida. La misma se observé Unicamente en una hembra tratada durante el metaestro, con
intensidad baja (1) y en un unico intervalo de tiempo, lo que no permite aseverar que sea
por efecto de la ibogaina y no por factores aleatorios. Este comportamiento se ha vinculado
con la activacién del receptor 5-HT1A (Haberzettl etal., 2014); dado que la ibogaina
presenta baja afinidad o una interaccion indirecta con dicho receptor (Gonzalez-Trujano
et al., 2022; Helsley et al., 1999; Wasko et al., 2018), su ausencia es acorde a lo esperado
segun la evidencia previa.

Por otro lado, el tratamiento con ibogaina no indujo diferencias en el numero de head
shakes. Este resultado concuerda con lo observado previamente en machos (Gonzalez 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 ibogaina
presenta mayor afinidad por otros tipos de receptores, como el antagonismo de receptores
glutamatérgicos NMDA, el agonismo del receptor opioide Kk y antagonismo del receptor p
(Wasko etal.,, 2018). Asimismo, se ha demostrado que la activacion de los receptores
opioides u puede suprimir los head shakes inducidos por drogas psicodélicas (Marek, 2003),
por lo que el resultado obtenido es consistente con la evidencia previa. EI| ANOVA de dos
vias evidencié un efecto de la fase del ciclo sobre este comportamiento. Existen estudios
que reportan que los head shakes de animales tratados con solucion salina cambian en
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funcién de la fase del ciclo estral (Diaz-Veliz et al., 1989; Diaz-Véliz et al., 1994), siendo
mayores en el diestro que en el estro. Se podria 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 numero de head shakes. En esta linea, el resultado obtenido seria
consistente con esta interpretacion.

En simultaneo con los efectos asociados al sindrome serotoninérgico y los head shakes
también fueron registrados otros comportamientos relacionados a la actividad locomotora y
la habituacion al campo abierto. Especificamente, se registré el numero de rearings,
groomings y la distancia recorrida por los animales. El tratamiento con ibogaina indujo una
disminucion en los groomings y de los rearings, siendo el efecto sobre esta ultima variable
mayor en el metaestro. La disminucién en las conductas exploratorias y de acicalamiento es
esperable y coincide con la afectacion motora (temblor y ataxia) que genera la ibogaina. Sin
embargo, la disminucién en los rearings en el metaestro resulta interesante, dado que en la
evaluacion de los comportamientos asociados al sindrome se hallé un efecto mas intenso de
la ibogaina en el proestro. Sin embargo, es pertinente destacar que el nimero de rearings
de las hembras tratadas con vehiculo en fase de metaestro fue mayor que el desplegado
por las hembras tratadas con vehiculo en el proestro. Esto sugiere que la disminucion de los
rearings en el grupo ibogaina-metaestro no se da por un efecto locomotor diferencial de la
ibogaina 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 comparacién
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
(Quifiones-Jenab et al., 1999; Sell et al., 2000).

Pese a la afectacidon motora observada en los animales, evidenciada en la caida del niumero
de rearings, la distancia total recorrida no difirié entre el grupo control y el tratado con
ibogaina, en ninguna de las dos fases del ciclo evaluadas. Este resultado coincide con
Gonzalez et al (2018), donde la distancia total recorrida durante 120 minutos de machos
tratados con 40 mg/kg de ibogaina 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 ultimo difiere, sin embargo, de lo informado por Gonzalez et al
(2018), quienes describieron una disminucién en la distancia recorrida durante los primeros
5 minutos en los machos tratados con ibogaina (40 mg/kg) en comparacién con los
controles. Este contraste podria reflejar una diferencia sexual en la sensibilidad al efecto de
esta dosis de ibogaina. 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 podria estar enmascarando un efecto locomotor en los primeros
minutos de registro.

En suma, la ibogaina tuvo un efecto comportamental agudo en hembras en las dos fases del
ciclo evaluadas. Este efecto coincide, aunque sélo en parte, con el reporte previo en
machos, ya que se hallé un efecto del tratamiento en mayor cantidad de comportamientos y
se describido la aparicién 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 afectacion motora en
hembras fue levemente menor. La convergencia con los registros previos en machos
sugieren un efecto general comun, pero las diferencias en la expresién de algunos
componentes y la magnitud de la afectacion motora resaltan la necesidad de analizar de
forma sistematica si hay diferencias sexuales en el efecto de la ibogaina.

En relacion a la influencia del ciclo estral, el efecto de la ibogaina 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 ibogaina
que en el metaestro. Para explorar esta hipétesis, se requieren estudios empleando dosis
menores de ibogaina y/o que consideren otros momentos del ciclo estral.

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

La administracién de una unica dosis de ibogaina redujo significativamente el tiempo de
inmovilidad en hembras en proestro y en metaestro evaluado en el FST 4 horas
post-inyeccion. 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
ibogaina ya estaba demostrado en ratas macho (Rodriguez 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 Unica administracién, puesto que, en general, los
antidepresivos clasicos tipicamente requieren dos o mas administraciones (por ejemplo,
24hs, 5hs y 1h antes de la prueba) para inducir un efecto tipo-antidepresivo en el FST
(Fernandez-Guasti et al., 2017; Porsolt et al.,, 1978). Esto es una caracteristica comun con
otros psicodélicos, como la psilocibina, la ketamina y el LSD, que han demostrado efectos
tipo-antidepresivos tras una unica 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 Rodriguez y colaboradores (2020) mencionado previamente, reportd
un efecto antidepresivo en ratas macho evaluado en el FST 3 horas después de la inyeccion
de ibogaina en una dosis de 40 mg/kg, manifestado en la baja en el tiempo de inmovilidad
en el grupo tratado en relacion al control. De manera interesante, si bien nuestro estudio
también muestra una disminucién significativa en el tiempo de inmovilidad de hembras
tratadas, el mismo se observo 4 horas después de la inyeccion, en lugar de 3 horas como se
realizé en machos. Esta diferencia en los protocolos se debe a que, en pruebas piloto,
observamos que a las 3 horas las hembras aun exhibian senales de afectacion motora, que
si bien eran leves, podian confundir la evaluacién 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 duracién 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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ibogaina, sobre todo en el tejido nervioso. La ibogaina se metaboliza a noribogaina
rapidamente, por accion de las enzimas citocromo P450 en el higado (Mash et al., 1995;
Obach etal.,, 1998). De acuerdo a reportes previos en ratas que recibieron ibogaina
intraperitoneal, la concentracién de la ibogaina en sangre cae rapidamente durante la primer
hora, mientras que la de noribogaina alcanza su maxima concentracién a las 2,4 horas y
dura hasta 24 horas (Baumann et al., 2001). En su estudio, Rodriguez y colaboradores
(2020) midieron la concentracion de ibogaina y noribogaina 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 noribogaina
era la especie mas abundante en relacion a la ibogaina, 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 accién sinérgica de la ibogaina y la
noribogaina (Rodriguez et al., 2020). En ratas hembras, en cambio, la ibogaina presenta
una cinética diferente, que resulta en una mayor biodisponibilidad tanto de ibogaina como
de noribogaina en comparaciéon con los machos, a iguales tiempos tras su administracién
(Tatalovi¢ et al., 2021). Una mayor concentracién en plasma de ibogaina y noribogaina en
hembras podria explicar la persistencia de alteraciones motoras a las 3 horas, asi como la
persistencia del efecto tipo-antidepresivo a pesar de evaluarse en un tiempo mas tardio en
relacion a los machos.

En el estudio de Rodriguez y colaboradores, la disminucion en la inmovilidad no se asocio 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 ibogaina. Esto resulta interesante si lo comparamos con los resultados
obtenidos en las hembras de nuestro trabajo, donde la disminucién del tiempo de
inmovilidad se acompané de un un aumento en el tiempo de nado. Este efecto fue mas
marcado en el metaestro, de bajos niveles de estrégeno 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 ibogaina en el modelo.

Tanto el estradiol (Estrada-Camarena et al., 2003, 2004), como la progesterona (Frye &
Walf, 2002; Martinez-Mota et al., 1999; Molina-Hernandez & Téllez-Alcantara, 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 mas fuerte en el proestro que en el metaestro,
evidenciado en un efecto mas marcado sobre el tiempo de inmovilidad. Sin embargo, el
efecto de la ibogaina sobre el tiempo de inmovilidad en el FST no difirié entre las dos fases
del ciclo evaluadas. Es importante aclarar que en los estudios que reportan un efecto
tipo-antidepresivo de la administracién de estradiol y progesterona, y de hembras ciclantes,
evalluan 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 subdptimas
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 reduccién 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
simultaneo al pico de progesterona. En este sentido, es posible que no estemos observando
un efecto tipo-antidepresivo sinérgico de estas hormonas con la ibogaina porque la prueba
no se separa lo suficiente temporalmente de los picos preovulatorios de ambas hormonas.
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Para confirmarlo, seria necesario repetir el experimento en fase de oscuridad, de manera
que la evaluacion en el FST sea posterior a ambos picos de esteroides sexuales.

En el FST, un aumento en el nado tipicamente se asocia con un efecto serotoninérgico del
farmaco (Detke et al.,, 1995). La ibogaina posee afinidad por diferentes blancos de este
sistema de neurotransmision. En particular, interactua 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 ibogaina puede generar un aumento en los niveles extracelulares
de serotonina, probablemente asociado a su capacidad de inhibir la recaptacién del
neurotransmisor (Baumann et al., 2001). De manera interesante, la noribogaina, principal
metabolito de la ibogaina, interactia con una afinidad 10 veces mayor con SERT que la
ibogaina (Baumann etal., 2001; T. Brown, 2013; Staley etal.,, 1996). Estas evidencias
resultan extremadamente interesantes, dado que coinciden con el mecanismo de accion de
los farmacos antidepresivos mas utilizados, los ISRS. Sin embargo, existen diferencias entre
la forma que estos ultimos y la ibogaina y noribogaina interactuan con SERT.

En el proceso de transporte de serotonina a través de SERT, la proteina 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
sinaptica pueden unirse al transportador. Por otro lado, el transportador puede hallarse en
estado ocluido, cuando la molécula de neurotransmisor esta dentro del canal y tanto el
acceso al interior como al exterior celular estan inhabilitados. Finalmente, puede adoptar el
estado abierto hacia el interior celular, en la cual se forma un canal hacia el citoplasmay la
serotonina puede ingresar al interior de la célula (Chan et al., 2022; Gonzalez, 2024). Los
farmacos ISRS actuan estabilizando la conformacion abierta hacia el exterior celular
mediante inhibicion competitiva con el ligando natural (Baumann et al., 2001), lo cual genera
como consecuencia un aumento de la concentraciéon de serotonina en la hendidura sinaptica
y en su disponibilidad, dado que no se puede recaptar. Esto marca una importante diferencia
en el mecanismo de accién con la ibogaina y noribogaina, que actiuan estabilizando la
conformacion abierta hacia adentro mediante inhibicién no competitiva, es decir, que no es
sensible a los niveles extracelulares de serotonina (Jacobs et al., 2007). Estabilizar la
conformacion abierta hacia dentro generaria el efecto opuesto al de los ISRS, y por tanto
resulta dificil considerar que este mecanismo sea el que subyace al efecto tipo-antidepresivo
de la ibogaina. La ibogaina interactua también con VMAT, el transportador de monoaminas,
inhibiéndolo (Hwu etal.,, 2025). Esto implica que las monoaminas no pueden ser
almacenadas en vesiculas, y quedan libres en el citoplasma donde estan expuestas a
degradacioén por accion de la enzima MAO. Gonzélez (2024), propone un mecanismo por el
cual la ibogaina y noribogaina ejercen su efecto antidepresivo: si la inhibiciéon de VMAT
aumenta la concentracion intracelular de serotonina, esta podra competir por el sitio de
unién a SERT con la ibogaina/noribogaina. Esta union desplazaria al inhibidor, revirtiendo el
sentido de transporte natural, provocando que la serotonina sea expulsada al exterior de la
célula. Entonces, habria una inhibiciéon de la recaptacién de SERT, pero también liberacién
de serotonina almacenada por la reversion en el transporte de SERT. Eso redundaria en un
aumento en la transmision serotoninérgica. La serotonina acumulada en el interior de la
célula, podria o bien ser degradada por las enzimas MAO o ser expulsada al exterior celular.
El aumento en la neurotransmision serotoninérgica estaria mediado por la relacion entre la
velocidad de degradacion de MAQO vy la velocidad de eflujo de SERT (Gonzalez, 2024).
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Como se menciono anteriormente, los efectos serotoninérgicos de farmacos 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 estrégeno aumenta el numero de receptores 5HT2
(Biegon et al., 1983), aumenta la expresion del ARN mensajero de SERT (McQueen et al.,
1997) y modula la expresién de la enzima limitante en la sintesis de serotonina (Suzuki
et al., 2013). De acuerdo con esto, era esperable observar un efecto mayor en el nado para
las hembras tratadas con ibogaina en fase de proestro que en metaestro, dado que en esta
fase los niveles de estrogeno se encuentran elevados. Sin embargo, y contrario a lo
previsto, la ibogaina tuvo un efecto mas marcado en el tiempo de nado de hembras en
metaestro.

La ibogaina también interactia con el receptor glutamatérgico NMDA con una afinidad
similar con la que interactia con SERT (Wasko et al., 2018), y posee accién 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 experimentacion (Carrier & Kabbaj, 2013; Dossat et al., 2018; Garcia et al.,
2008; Jiang etal., 2017), comparte este mecanismo de accion, aunque el sistema
glutamatérgico no es el unico blanco en el que actua (Sleigh et al., 2014). Se ha propuesto
que el efecto tipo-antidepresivo de la ketamina esta mediado por cascadas moleculares que
se inician como consecuencia de la activacion del receptor NMDA. El antagonismo de este
receptor, particularmente en interneuronas gabaérgicas (Duman et al., 2016), provoca que la
inhibicion de estas ultimas sobre neuronas glutamatérgicas disminuya y por tanto aumente
la transmisién glutamatérgica. A raiz de esto, se activan también receptores AMPA y por
cambios en las corrientes entrantes de calcio, se libera BDNF en la sinapsis (Fukumoto
etal.,, 2019; Yang etal.,, 2015; Zhou etal., 2014). BDNF puede unirse al receptor
postsinaptico TrkB (Huang & Reichardt, 2003), encendiendo diferentes cascadas de
sefalizacién, que producen la activacion de mTOR (Duman et al., 2016), una quinasa que
regula la traduccién de proteinas. A través de vias de sefalizacién complejas, mTOR
produce aumento de la expresion de proteinas y densidad de sinapsis, generando que
aumente la conectividad estructural de neuronas, en particular en la corteza prefrontal
(Sleigh et al., 2014), un area 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 etal.,, 2010). De manera
interesante, una dosis de ibogaina 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, podriamos hipotetizar que el efecto tipo-antidepresivo de la ibogaina
esta dado, al menos en parte, por su accion 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 accién comun de la ketamina y la ibogaina, podriamos esperar mayor
sensibilidad al efecto tipo-antidepresivo de la ibogaina en el proestro. Esto difiere con
nuestros resultados, lo que sugiere que el conjunto de interacciones entre los multiples
blancos de la ibogaina y las modulaciones dadas por las variaciones de estrogeno 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
unico sistema de neurotransmision. Por ejemplo, se ha reportado que el tratamiento con
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estrogeno y progesterona disminuye las uniones especificas a los receptores NMDA en la
corteza frontal (Cyr et al., 2001), y que la administracion de progesterona puede inhibir el
incremento de actividad del receptor NMDA inducido por la ibogaina (Couture & Debonnel,
1998). La farmacologia en matriz de la ibogaina complejiza la diseccion de los mecanismos
subyacentes a los efectos, por lo que serian necesarios estudios de mayor especificidad
para seguir avanzando en este sentido.

Nuestros resultados evidencian que la ibogaina 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; Rodriguez et al., 2020; Tatalovi¢
et al., 2021), sumado a la compleja farmacologia de la ibogaina, subrayan la necesidad de
futuras investigaciones que contribuyan a dilucidar el mecanismo de accién que media el
efecto tipo-antidepresivo.

CONCLUSIONES

El presente trabajo evalu6 los efectos agudos y el potencial antidepresivo de una unica
dosis de ibogaina en ratas hembra en fase de proestro y metaestro, de altos y bajos niveles
de estrégeno, respectivamente. Este estudio es el primero en trabajar con ibogaina
considerando las fases del ciclo estral de las hembras, buscando ahondar sobre una posible
modulacion de los esteroides gonadales sobre el efecto de la ibogaina.

Los resultados de este trabajo indican que la administraciéon aguda de ibogaina induce un
patrén similar de conductas asociadas al sindrome 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 fisiologia 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 ibogaina en particular, como
herramientas terapéuticas para el tratamiento de trastornos del estado del animo.
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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 ibogaina:

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 ibogaina ejerce un efecto tipo-antidepresivo en ratas macho,
pero una dosis de 20mg/kg no (Rodriguez et al., 2020), seria 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 tardio, es decir,
realizando las pruebas conductuales en fase de oscuridad. Este disefio
permitira evaluar si existen efectos sinérgicos entre el potencial antidepresivo
de la ibogaina y el aumento de los niveles de estrogeno y progesterona que
ocurre tras sus respectivos picos durante la fase de luz.

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

Ahondar en los mecanismos moleculares que subyacen al efecto tipo-antidepresivo
inducido por la ibogaina. Por esta razén, una vez finalizados los experimentos
conductuales, los animales fueron inmediatamente sacrificados para la obtencion de
muestras de tejido nervioso. Se cuenta con muestras de la corteza prefrontal medial
y amigdala. Se planifica realizar RT-qPCR para evaluar la expresion de receptores y
transportadores de los sistemas serotoninérgico y glutamatérgico, receptores de
estrogeno y progesterona, asi como genes de expresion temprana.
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