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ABSTRACT 

The depression is a multifacetic disorder that can display an ample variety of symptoins between 
which are psychomotor alterations, dirninution of libido etc. Patients with depression exists sorne 
signs that are marking biological for the diagnosis of the depression as the increase in the plasma 
leveis of cortisol. On the other hand, postnatal administratioii of clomipramine (CLI) to rats male 
produces behavioral abnorrnalities during adulthood which closely resemble sorne of the symptoms 
observed iii human depression. Therefore, this procedure has been suggested as an animal model of 
depression. Exist few evidences about the activity and sensitivity of the hypotalamic-pituitarv-
adrenal axis (HPA) in rats CLI. The objectives of the present study were: to determine the response 
of axis HPA, through the evaluation of corticosterona (C) prior to different stimuli like the 
application of a estresor, as acute as chronic, prior to the execution of the masculine sexual behavior 
(MSB) and prior to the administration of cholinergic agonists as oxotremorine (OXO) and 
physostigmine (PHY) in the rats treated postnatally with CLI. In addition, to evaluate the circadian 
activity of C and finaily cholinergic sensitivity in this animal model of depression. Male pups rats 
Wistar were injected sc twice a day from 8 to 21 of age. Each litter received the same treatment. One 
group received CLI (15 mg/kg) in each injection, while Control (CON) group received salme solution. 
In adulthood, al¡ subjects were submitted to the forced swim test and motor activity to evaluate to 
effect of postnatal clomipramine treatrnent. Rats CLI and CON were randomly assigned to one of 
following experiment: 1) Validity the animal model of depression trough to evaluate the circadian 
activity of C-; ihe measurements were made at the beginning and the middle of the phases of light 
and the dark. 2) Activation of HPA axis by means of stress by coid water immersion (IMS) as much 
of acute way (1 day) like chronic (10 days) in both phases of the cycle of Iight-darkness. 3) 
Activation of J-IPA axis by rneans of the administration of cholinergic drug as PHY (0.4 mg/kg IP) 
and OXO (0.4, 0.8 mg/kg ip), in both phases of the cycle of light-darkness. 4) Activation of HPA 
axis to trough of the MSB; previously were made four tests of spontaneous MSB. After the last test, 
the animals immediately were sacrificed to evaluate the plasma levels of C. 5) Evaluation of 
cholinergic sensitivity by means of the tests of Porsolt, motor activity, and rectal temperature prior 
to the adrninistration of OXO to different doses (0.2, 0.4, 0.8, 1.6 mg/kg, ip). The postnatal 
treatment with CLI increased per se the imrnobility time in the test of Porsolt. In addition to alter 
the sexual activity, decreasing the percentage of subjects to display mounts, intromissions, 
ejaculations and to alter the different parameters copulatories. 1) The rats treated with CLI showed 
alterations in the circadic activity of C, with an increase in the levels of C in the phase of light. 2) 
The response to stress by IMS was dependent of the duration, as well as of time of the exhibition. 
Whereas acute stress elevated the levels of C in both phases of the cycle of the light-dark in both 
groups (CON and CLI), chronic stress by IMS only increased the levels of C in the phase of light in 
the rats treated with CLI. 3) The administration of PHY increased the plasma leveis of C only in the 
phase of light in the rats treated with CLI. This same response it was observed with the 
administration of OXO with the dose of 0.4, whereas the dose of 0.8 increased the levels of C in 
both phases of the cycle of light-darkness of way similar to the group control. 4) The activation of 
HPA axis to the exhibition to CSM increasing the levels of C in both groups. Nevertheless this 
increase is smaller in the rats treated with CLI respecting the rats CON after of the exposure MSB. 
5) It was not observed cholinergic hypersensitivity in the rats treated postnatally with CLI in the 
different behavior to evaluate, with the exception of the rectal temperature. The results shows that 
the postnatal treatrnent with CLI increases the time of immobilit y in the test of Porsolt, alters to the 
circadian activity of corticosterone and the response of HPA axis to different stimuli like the sexual 
behavior, stress, the administration of cholinergic drugs. Also, the administration of CLI does iiot 
induce cholinergic sensitivity.
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RESUMEN 

La depresión es un trastorno multifacético que puede presentar una amplia variedad de síntomas 
entre los que se encuentran alteraciones psicomotoras, disminución de la libido etc. Existen además 
algunos signos que son marcadores biológicos importantes para el diagnóstico de la depresión como el 
aumento en los niveles del cortisol plasmático. Por otro lado, la administración postnatal de 
clomipramina (CLI) a ratas macho produce, en la edad adulta, alteraciones conductuales semejantes a 
los signos de la depresión endógena humana, por lo que se ha considerado un modelo animal de 
depresión. Existen pocas evidencias acerca de la actividad y sensibilidad del eje Hipotálamo-
hipófisis-adrenal (1-II-lA) en las ratas CLI. Por lo anterior, los objetivos del presente trabajo fueron: 
determinar la respuesta del eje Hl-lA, a través de la evaluación de la corticosterona (C), ante 
diferentes estímulos como la aplicación de un estresor, tanto de manera aguda como crónica, ante la 
ejecución de la conducta sexual masculina (CSM) y ante la administración de agonistas col inérgicos 
como oxotremorina (OXO) y fisostigmina (Fisos)en las ratas tratadas postnatalmente con CLI, 
además de evaluar la actividad circádica de C y la sensibilidad colinérgica en este modelo animal de 
depresión. 
A un grupo de ratas macho Wistar de 8 a 21 días de edad se le administró CLI (15 mg/kg se) durante 
14 días, 2 veces al día por vía subcutánea. El grupo control recibió solución salina (CON). En la 
edad adulta todos los animales fueron sometidos a la prueba de Porsolt y de actividad motora para 
corroborar el estado depresivo de las ratas CLI. Posteriormente las ratas se asignaron a cada uno de 
los siguientes experimentos: 1) Se validó el modelo animal de depresión mediante la evaluación de 
la actividad circádica de C. Las mediciones se realizaron al inicio y a la mitad de las fases de luz y 
de oscuridad. 2) Se estimuló el eje Hl-JA mediante estrés por inmersión en agua fría (IMS) tanto de 
manera aguda (1 día) como crónica (10 días) en ambas fases del ciclo de luz-oscuridad. 3) 
Activación del eje 1-IHA mediante la administración de fármacos colinérgicos como fisos (0.4 
mg/kg ip) y OXO (0.4, 0.8 mg/kg ip), en ambas fases del ciclo de luz-oscuridad. 4) Se estimuló el 
eje Hl-lA a través de la CSM; se realizaron previamente cuatro pruebas de CSM espontánea. Luego 
de la última prueba, los animales se sacrificaron inmediatamente para la determinación de C. 5) 

Evaluación de la sensibilidad colinérgica mediante las pruebas de Porsolt, de actividad motora, y de 
temperatura rectal ante la administración de OXO a diferentes dosis (0.2, 0.4, 0.8, 1.6 mg/kg. ip). El 
tratamiento postnatal con CLI incrementó per se el tiempo de inmovilidad en la prueba de Porsolt, 
además de alterar la actividad sexual, disminuyendo el porcentaje de sujetos que despliegan montas, 
intromisiones y eyaculaciones y alterar los diferentes parámetros copulatorios. 1) Las ratas tratadas 
con CLI mostraron alteraciones en la actividad circádica de C, con un incremento en los niveles de 
C en la fase de luz. 2) La respuesta al estrés por IMS fue dependiente de la duración, así como del 
momento de la exposición. Mientras que el estrés agudo elevó los niveles de C en ambas fases del 
ciclo de luz-oscuridad tanto en el grupo CON como en las ratas CLI, el estrés crónico por IMS sólo 
incrementó los niveles de C en la fase de luz en las ratas tratadas con CLI. 3) La administración de 
PHY incrementó los niveles de C sólo en la fase de luz. Esta misma respuesta se observó ante la 
administración de OXO con la dosis de 0.4, mientras que la dosis de 0.8, aumentó los niveles de C 
en ambas fases del ciclo de luz-oscuridad de manera similar al grupo control. 4) La estimulación 
eje 1-IHA ante la exposición a la CSM aumenta los niveles de C en ambos grupos. Sin embargo este 
incremento fue menor en las ratas tratadas con CLI cuando se compararon con las ratas CON 
después de la CSM. 5) No se observó hipersensibilidad colinérgica en las ratas tratadas 
postnatalmente con CLI en las diferentes conductas evaluadas, a excepción de la temperatura rectal. 
Los resultados mostraron que el tratamiento postnatal con CLI incrementó el tiempo de inmovilidad 
en la prueba de Porsolt, alteró la actividad circádica de corticosterona y la respuesta del eje HHA 
ante diferentes estímulos como la conducta sexual, el estrés y la administración de fármacos 
colinérgicos. Asimismo, la administración de CLI en la etapa postnatal no induce sensibilidad 
col i nérg i ca
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1. INTRODUCCIÓN 

A través del tiempo el concepto sobre la depresión ha cambiado. En algún momento el término se 

refirió a un estado emocional de cierta duración, probablemente molesto, sin duda 

desacostumbrado y no era considerado patológico. En otras ocasiones significó un temperamento 

o carácter con un determinado tono y una determinada disposición emocional, tampoco 

patológicos. Otras veces fue considerada una forma de sentir con una duración relativamente 

corta, de tono infeliz, pero dificilmente enfermiza. Finalmente la depresión se reconoció como 

una enfermedad, un estado conflictivo suficientemente grave y duradero como para que se 

pensara en él como una seria patología, tal como actualmente se considera (Stanley, 1986). Los 

diferentes conceptos y las variaciones emocionales a que éstos se refieren no suponen 

necesariamente una enfermedad mental o un estado psicopatológico. Sólo cuando estos 

sentimientos se prolongan o se agravan pueden empezar a considerarse como una enfermedad, 

además, estos estados afectivos se acompañan de otros síntomas para que sean calificados dentro 

del rubro de la depresión endógena (Stanley, 1986). 

Clínicamente, la depresión se clasifica en dos tipos: la depresión reactiva, cuando es 

originada por aconteciminetos de la vida que afectan el estado de ánimo del individuo, y la 

depresión endógena, a la que nos referiremos en este trabajo, que se define como una depresión 

sin precipitante externo y generada por cambios bioquímicos en el sistema nervioso central 

(Mendel y Cochrane, 1968; Mendel, 1970; Neili y cois, 1990, Vogel y cols, 1990c; Kandel y 

Schwartz, 1991). 

De acuerdo al Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (APA, 

1995), los trastornos que tienen como característica la alteración en el estado de ánimo están 

divididos en trastornos depresivos (depresión unipolar) y trastornos bipolares. Mientras que los 

trastornos depresivos (trastorno depresivo mayor, trastorno distímico y trastorno depresivo no 

especificado) se distinguen de los trastornos bipolares por el hecho de no presentar una historia 

previa de episodio maníaco, mixto o hipomaníaco. Los trastornos bipolares (p. ej. trastorno 

bipolar tipo 1, bipolar tipo II, ciclotímico y trastornos no especificados) implican la presencia de 

episodios maníacos acompañados normalmente de episodios depresivos mayores (APA, 1995).



Con respecto a los modelos animales de depresión existe la dificultad práctica para discriminar 

entre un tipo de depresión y otro, por lo cual en este trabajo nos referiremos de manera general 

a la depresión endógena. 

2. ANTECEDENTES 

2.1. Depresión 

La depresión es un trastorno multifacético que puede presentar una amplia variedad de 

síntomas. De acuerdo con el DSM- IV, la característica esencial de un episodio depresivo es un 

período de al menos dos semanas durante el cual hay un estado de ánimo deprimido o una 

pérdida de placer o interés en casi todas las actividades (anhedonia). Para considerar que un 

sujeto padece depresión mayor debe experimentar al menos cuatro síntomas de una lista que 

incluye cambios de apetito o de peso, alteraciones del sueño y de la actividad psicomotora; falta 

de energía; sentimiento de culpa; dificultad para pensar, concentrarse o tomar decisiones; 

pensamientos o ideaciones de muerte, planes o intentos suicidas. Los síntomas deben 

mantenerse la mayor parte del día, durante al menos dos semanas. 

El sujeto deprimido, al cursar un episodio depresivo, con frecuencia se describe como 

triste, desesperanzado, desanimado o como estar en un pozo. Al principio la tristeza puede ser 

negada, pero más tarde el sujeto puede referir que está a punto de llorar. Generalmente hay 

pérdida de interés y de capacidad para experimentar placer, refiriéndose al sentimiento de estar 

menos interesado en sus aficiones y de haber perdido el interés o haber dejado de disfrutar 

actividades que antes consideraba placenteras. En algunos sujetos además se manifiesta una 

reducción del deseo sexual. La alteración más asociada al sueño es el insomnio y con menos 

frecuencia los sujetos se quejan de exceso de sueño en forma de un sueño prolongado nocturno 

o de un aumento del sueño diurno. Entre los cambios psicomotores se incluyen agitación o baja 

actividad, que deben ser lo bastante graves como para ser observables por los demás y no 

representar una sensación subjetiva. Es habitual además que el sujeto tenga falta de energía, 

refiriéndose a ello como una fatiga persistente sin haber hecho ejercicio.
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Existen además algunos signos que no se presentan sistemáticamente, sin embargo son un 

apoyo importante para el diagnóstico de la depresión, por ejemplo el avance de fase en algunos 

ritmos circadianos, el aumento en los niveles del cortisol plasmático e incapacidad de la 

dexametasona para suprimirlo (Gibbons y McHugh, 1962; Holsboer 1983). 

Una herramienta importante para el diagnóstico de la depresión es la polisomnografia 

que frecuentemente incluye en los pacientes con depresión: 1) alteraciones de la continuidad del 

sueño, como una latencia de sueño prolongada, mayor frecuencia de despertares intermitentes y 

despertar precoz; 2) reducción de los movimientos oculares lentos en los estadios 3 y 4 del 

sueño (NMOR), con un cambio de la actividad de ondas lentas más allá del primer periodo 

NMOR; 3) disminución de la latencia de sueño de movimientos oculares rápidos (MOR); 4) 

aumento de la actividad de la fase MOR y 5) aumento de la duración del sueño MOR al 

principio de la noche (APA, 1995). 

La hipofunción de más de una vía nerviosa, como la noradrenérgica, colinérgica, 

dopaminérgica y la serotoninérgica, se han considerado como la principal causa de la depresión 

(Van de Kar, 1989), ya que varios de estos sistemas de neurotransmisión participan tanto en la 

expresión como en la regulación de varias conductas que acompañan a los trastornos afectivos 

(Sachar 1985). 

2.2. Aspectos neuroquímicos y neuroendocrinos de la depresión 

Durante la última mitad del siglo XX, las investigaciones se enfocaron en la regulación 

biológica de la conducta a través de la interrelación recíproca de dos sistemas: el nervioso y el 

endocrino. Ambos sistemas coordinan conductas complejas y procesos fisiológicos relevantes 

para la supervivencia (Stokes y Sikes, 1987; Philip y cols, 1988). Cuando se desbalancea esta 

interrelación, se producen trastornos del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HHA) en pacientes 

con depresión endógena. Tal alteración se caracteriza por elevados niveles del cortisol basal, de 

una magnitud semejante a los observados en pacientes con la enfermedad de Cushing (Gold y 

cols, 1984, 1986; Plotsky y cols, 1998). De hecho la disfunción del eje HHA produce 

alteraciones en la variación diurna en pacientes deprimidos. Muestras de cortisol tomadas con 
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intervalos de 20 minutos durante 24 horas, revelan que los pacientes deprimidos secretan más 

cortisol que con los sujetos control, aún durante la noche cuando la glándula adrenal se 

encuentra quiescente en sujetos normales, así la curva de variación diurna en la secreción de 

cortisol aparece aplanada, debido al incremento en la actividad del eje HHA durante la tarde 

(Goid y cols, 1988a). La hipersecreción de la ACTH y los glucocorticoides basales, así como 

las pruebas de función neuroendocrina, indican una alteración profunda en el sistema Hl-lA en 

los pacientes que sufren depresión severa (Figura 1, Barden y cols, 1995). Tal alteración se 

considera un marcador biológico al confirmarse una estrecha correlación en un gran número de 

pacientes deprimidos, además de coexistir con otras anormalidades del eje HHA estado-

dependientes, en particular la resistencia a la prueba de supresión por la administración 

sistémica de dexametasona (Stokes, 1966; Carroll y cols, 1968). 
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Figura 1. Niveles de cortisol en sujetos normales y pacientes con depresión. 

Diferentes líneas de investigación sugieren que el hipercortisolismo es un defecto 

funcional en el hipotálamo o en otros centros superiores, que resulta de la hipersecreción de la 

hormona liberadora de corticotropina (CRF) endógena (Gold y cols, 1988a, 1988b). Una de las 

evidencias importantes sugiere que la respuesta de la adrenocorticotropina (ACTH) a la 

hormona CRF exógena está disminuida en individuos con depresión y correlaciona 

negativamente con los niveles basales de glucocorticoides. Esto indica que las células 
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corticotrópicas hipofisiarias se restringen apropiadamente por la retroalimentación negativa de 

los glucocorticoides (Goid y cols, 1984, 1986; Nemeroff y cols, 1984; Maes y cols, 1995). Por 

otro lado, diversos estudios han determinado la participación de los sistemas de 

neurotransmisión en la liberación del CRF en el núcleo paraventricular. La noradrenalina y la 

adrenalina estimulan la liberación de este péptido a través de los receptores a-l-adrenérgicos 

(Calogero y cols, 1988). La acetilcolina y la serotonina son también mediadores que participan 

en la liberación del CRF. Por otra parte, el ácido-gamma-aminobutírico (GABA), el sistema de 

péptidos opioides, la ACTH y los glucocorticoides actúan como inhibidores de su secreción 

(Calogero y cols, 1988). Considerando lo anterior, es posible que los diferentes sistemas de 

neurotransmisión estén involucrados en la hiperfunción del eje HHA. 

El sistema serotoninérgico, es uno de los sistemas que tiene gran importancia en la 

etiología de la depresión. Numerosas evidencias indican que la disfunción del sistema 

serotoninérgico puede inducir o contribuir a la severidad de los trastornos afectivos, como 

mediador excitador de la liberación de CRF, posiblemente a través de los receptores 5-HTI a, 5-

HT2 y 5-HT1c (Van de Kar, 1989; Calogero y cols, 1993). Los estudios en animales de 

experimentación y en seres humanos, muestran una relación recíproca entre el eje HHA y la 

actividad serotoninérgica: el incremento en la actividad de los glucocorticoides disminuye la 

disponibilidad de L-triptófano, precursor de la serotonina (Maes y cois, 1990; De Kloet y Reul, 

1987); incrementar el número o la sensibilidad de los receptores 5-HT2 en la corteza cerebral, 

así como las respuestas conductuales que media este receptor (Kuroda y cols, 1992) e inducir 

además, la desensibilización del receptor 5-HT1a (Haleem, 1992; Mendelson y McEwen, 1992; 

Young y cols, 1992). El efecto estimulante de las vías serotoninérgicas sobre la actividad del 

eje HHA, incluye la activación de la secreción de CRH a través de los receptores 5HT1a y 5-

HT2/ 5-HT1C (Calogero y cols, 1993), mientras que la arginina estimula la liberación de 

ACTH a través de los receptores 5-HT215-HTIc (Calogero y cols, 1993). La serotonina juega 

también un papel importante en la retroalimentación negativa de los glucocorticoides sobre la 

función del eje HHA: una disminución de la serotonina en el hipocampo atenúa la 

retroalimentación negativa sobre el eje HHA a través de disminuir el número de receptores a 

glucocorticoides y/o a mineralocorticoides (Brady y cois, 1991, 1989).



Por otro lado, Risch y cois (1983) sugieren la participación del sistema colinérgico en la 

hipersecreción de cortisol. Diversas evidencias indican que las drogas colinomirnéticas inducen 

la liberación CRH y eleva los niveles de ACTH y cortisol en animales (Bugajski y cois, 1998a, 

1998b. 1991, Calogero et al 1989; Hasey y Hanin, 1990; Steiner y Graham-Smith, 1980; 

Weinfeld y cois, 1989), en sujetos normales (Risch y cols, 198 la) y en pacientes con depresión 

(Risch y cols, 1981b, 1982; Rubin y cols, 1999; Peskind y cois, 1995). La infusión de 

fisostigmina y arecolina incrementa significativamente los niveles de ACTH, cortisol y í-

endorfina en pacientes normales y los que cursan con trastornos psiquiátricos (Risch y cois, 

1981, 1983; Calogero y cols, 1989). También, la fisostigmina revierte el efecto de la prueba de 

la dexametasona en sujetos normales, lo que sucede en algunos individuos deprimidos (Doerr y 

Berger, 1983). En este contexto, se ha determinado que las drogas colinomiméticas (nicotina, 

oxotremorina, arecolina, fisostigmina, carbacol, etc.) pueden elevar la secreción de ACTI-I y 

corticosterona en animales de laboratorio (Bugajski y cols, 1998a, 1998b; Calogero et al 1989; 

Fuxe y cois, 1990; Hasey y Hanin, 1990; Matta y cois, 1998; Steiner y Graham-Smith, 1980; 

Weinfeld y cois, 1989). 

2.3 Eje hipotálamo hipófisis-adrenal (HHA) 

El eje HHA se ha asociado con la depresión porque los pacientes deprimidos tienen un 

incremento en los niveles plasmáticos de corticosterona. Se sabe que la secreción de 

corticosterona de la corteza adrenal está bajo el control de la ACTH y esta a su vez es regulada 

por CRH y otras secreciones del hipotálamo (Yates y cois, 1980; Munk y cols, 1984). Existen 

tres mecanismos que mantienen los niveles de glucocorticoides plasmáticos estables en todo 

momento, tanto en condiciones basales como en condiciones de estrés. El primero de estos 

mecanismos, es el ritmo circádico de actividad basal regulado por el núcleo supraquiasmático 

(Bunney y Bunney, 2000). El segundo es la compleja respuesta del sistema Hl-lA inducida por 

estrés, que involucra vías aferentes de numerosas regiones cerebrales, que incluyen la 

inervación noradrenérgica del grupo de células Al y A2 del tallo cerebral y el locus coeruleus 

pontino (Szafarczyk y cols, 1985), la amígdala (Beaulieu y cols, 1987; 1989), la corteza 

cerebral y el hipocampo (Jacobson y Salpolsky. 1991). El tercer mecanismo está dado por la 
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acción inhibitoria que ejercen los esteroides adrenales a través de varias asas de 

retroalimentación que regulan la secreción de glucocorticoides (Munk y cols, 1984). Así, los 

glucocorticoides actúan directamente sobre la hipófisis e inhiben la secreción de ACTH, y sobre 

el hipotálamo para suprimir la liberación de CRI-I. Además este circuito tiene efectos 

inhibitorios causados por la ACTH, la 13-endorfina y el CRH sobre las neuronas CRH (Ver 

figura 2, Kelle-\Vood y Daliman. 1984; Munk y Guyre, 1986). 
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Figura 2. Representación esquemática de la regulación del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal. El 
CRI-I es el efector principal, en últimas instancia de, la secreción de glucocorticoides. La 
activación de las neuronas secretoras del CRH parece estar regulada por vías centrales 
inhibidoras y excitadoras centrales, así como por múltiples asas de retroalimentación negativa. 
Las líneas continuas representan efectos estimuladores y las líneas punteadas representan 
efectos inhibidores. CRH Hormona liberador de la corticotropina; ACTH= Hormona 
adrenocorticotrópina; DA= dopamina; NA noradrenalina; 5-HT= serotonina; ACh= acetil 
colina; GABA= ácido gama amino butírico.



Las acciones de los glucocorticoides sobre el sistema nervioso central están mediadas por 

dos subtipos de receptores intracelulares (Reul y De Kloet, 1985), el receptor a 

mineralocorticoides y el receptor a glucocorticoides. Los receptores a mineralocorticoides se 

encuentran principalmente en las neuronas del septum y del hipocampo, su función es modular la 

respuesta a estímulos ambientales y emocionales, con los consecuentes cambios en la conducta y 

en la actividad del eje HHA (Reul y De Kloet, 1985). Los receptores a glucocorticoides se 

encuentran en altas concentraciones en el hipotálamo, particularmente en las neuronas-CRH del 

núcleo paraventricular. Cambios en la concentración plasmática de corticosterona alteran la 

ocupación relativa de los receptores a mineralocorticoides y a glucocorticoides (Reul y de De 

Kloet, 1985). Así, los niveles bajos de corticosterona activan principalmente a los receptores a 

mineralocorticoides cerebrales y los niveles altos, como ocurre durante el pico circadiano o 

durante el estrés, activan a los receptores a glucocorticoides, además de ser responsables del 

efecto de la retroalimentación negativa de los glucocorticoides sobre el eje HHA (Sapolsky y 

McEwen, 1985, Sapolsky y cois, 1986). 

En los seres humanos, así como en otras especies animales, la actividad del eje Hl-JA 

varía de manera circádica. En el humano, los niveles de cortisol se encuentran en su máximo 

(12 .Lg/ml) al amanecer y después declinan progresivamente hasta llegar al mínimo (4 ig/ml) 

cuando comienza la noche (Atcheson y Tyler, 1975; Horrock y cols, 1990). Las variaciones 

circádicas observadas en los glucocorticoides se deben a la ritmicidad circadiana del eje HHA 

(Engeland y cois, 1977) y se ha demostrado que la sensibilidad de la corteza adrenal a la ACTH 

varía también de manera circádica (Daliman y cois, 1978; Amsterdam y cois, 1989). Asimismo, 

la liberación de ACTH a diferentes estímulos estresantes en las ratas es mayor al inicio de la 

fase de luz (cuando la actividad espontánea es mínima), y la respuesta es mínima al inicio de la 

fase de oscuridad (cuando la actividad espontánea es máxima; Engeland y cols, 1977). Además, 

la sensibilidad de los corticotropos hipofisarios a los corticosteroides en la rata también cambia 

con la hora del día, siendo mayor en la mañana (cuando los niveles están en el mínimo) y 

menor en la noche (cuando los niveles están en el máximo; Akana y cols, 1986).
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2.4. Concepto de estrés 

En los años 30 del siglo anterior, Hans Selye (1936) observó que cuando el organismo es 

desviado de su estado normal de reposo, sufre una condición a la que denominó estrés, como 

una respuesta a estímulos adversos (Selye, 1936). Esta desviación puede ser mínima o tan 

acentuada que puede poner en riesgo la vida (Selye, 1950). Selye sostenía que una variedad de 

estímulos adversos (estresores) tales como las lesiones quirúrgicas, las heridas, el ejercicio 

muscular, las toxinas, la exposición al frío o al calor, así como la privación de alimento. 

provocan en el organismo una respuesta inespecífica llamada estrés, que se relaciona con el 

desarrollo de estados patológicos (Selye, 1936). Selye observó que en los animales la respuesta 

al estrés se caracterizaba por el aumento invariable en los niveles de corticosteroides en la 

sangre, independientemente de la naturaleza del estresor. Propuso que esta respuesta 

inespecífica de estrés constituye la base de un cuadro general de estrés, al que llamó síndrome 

general de adaptación, que resulta de un cúmulo de respuestas biológicas inespecíficas. El 

síndrome se desarrolla en tres etapas: la primera etapa se caracteriza por una reacción de alarma 

inicial, que depende de una descarga simpática-adrenomedular inmediata. La segunda etapa es 

la de resistencia, caracterizada por la activación del eje HHA, a través de la secreción del factor 

liberador de la corticotropina en el hipotálamo (Guillemin y Rosenberg, 1955). En la tercera 

etapa se desarrollan diferentes patologías asociadas con el estrés prolongado, que pueden llevar 

al individuo a la muerte (Selye, 1946). 

La respuesta adaptativa al estrés parece depender de la calidad (fisico o emocional), de 

la intensidad y de la duración (agudo o crónico) del estímulo, así como de la constitución y 

estado del organismo (De Wied, 1980). Entre los estresores fisicos están las alteraciones del 

medio interno (anoxia, hipoglucemia, etc.) o condiciones externas extremas (frío, calor), así 

como estresores mixtos (estímulos nocivos, enfermedades, lesiones, ejercicio). Los estresores 

psicológicos afectan la emoción, produciendo miedo, ansiedad o frustración y se encuentran 

entre los activadores más potentes del eje HHA (Levine y cols, 1972; Mason, 1968; Selye, 

1950). Los estresores más utilizados en la investigación científica son el ejercicio, la 

inmovilización, la exposición al frío, la inmersión en agua, los choques eléctricos, la privación 

de alimento, anestesia y la exposición a situaciones novedosas, Todos estos estresores activan 
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de manera efectiva al eje HHA. 

La teoría contemporánea en la biología del estrés conceptualiza un sistema de estrés 

integrado por estructuras neuroanatómicas que funcionan para provocar cambios conductuales, 

Fisiológicos y bioquímicos dirigidos al mantenimiento de la homeostasis (Chrousos y cois, 

1988). La respuesta del organismo durante el estrés tiene componentes conductuales, 

autonómicos y endocrinos que involucran al sistema nervioso central, al sistema nervioso 

simpático, a la médula adrenal, así como al eje HFIA, que actúan coordinadamente para regular 

las funciones horneostáticas y conductuales de los organismos (Tiders y cols, 1982) y poder así 

neutralizar los efectos nocivos de los estresores (Goid y cols. 1988a; 1988b). 

2.4.1. Respuesta al estrés. 

Los mamíferos, incluido el hombre, han desarrollado un complejo sistema cuya principal 

función es mantener la homeostasis, tanto en estado de reposo como en estados de estrés. Este 

sistema está compuesto por un mecanismo hormonal y un mecanismo neural. El mecanismo 

hormonal, según Selye, actúa en forma inespecífica y es independiente cualitativamente del 

estresor que lo activa. Los estresores disparan una cascada de eventos humorales, que llevan a 

la liberación del CRH y de la arginina-vasopresina (AVP) en la circulación portal que abastece 

a la hipófisis anterior. La AVP potencia la acción de la CRH en las células de la hipófisis 

anterior, promoviendo la síntesis y liberación de los productos de la propiomelanocortina, como 

las endorfinas y la ACTH. La base esencial de este mecanismo hormonal es la descarga de 

grandes cantidades de ACTH, la cual estimula la liberación de las hormonas corticosteroides 

(cortisol o corticosterona) por las glándulas adrenales. El nivel de corticosteroides se eleva en 

respuesta a estresores como el frío, la inmovilización, la inmersión en agua fría, la privación de 

alimento, las hemorragias, etc. 

El mecanismo neural interviene en procesos de adaptación aguda. En este mecanismo, 

el estrés actúa sobre el hipotálamo, ya sea directa o indirectamente y, desde sus centros 

vegetativos, descienden estímulos a través de los nervios. Por medio de los nervios esplénicos 

llegan a la médula adrenal, donde estimulan la salida hacia la sangre de adrenalina (A) y 
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noradrenalina (NA). Estas hormonas generan un incremento de glucosa en sangre, 

vasoconstricción e hipertensión, entre otros efectos. Durante el estrés la A y la NA son 

liberadas a la circulación general y la actividad de las enzimas que regulan la biosíntesis de 

catecolaminas es estimulada. Por lo anterior se dice que los sistemas simpático general y 

simpáticomedular son elementos críticos en la integración de la respuesta fisiológica de un 

organismo a una amplia variedad de estresores (figura 3; Mason, 1968). 

Núcleo 

Paraven 

tricnlai 

CRH 

Hipófisis 

ACTH 

Locus
	 NA 

Coeruleus
4 

'

1	 / 

Nervio 

esplácnico

Glucocorficoides

NAIA 
Figura 3. Interrelación funcional del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal con el sistema locus 
coeruleus-noradrenalina. Estos son los principales efectores centrales de la respuesta de estrés. 
En la periferia, ambos sistemas actúan a través de los glucocorticoides de la corteza adrenal y 
de las catecolaminas de la médula adrenal. Se cree que los glucocorticoides regulan ambos 
sistemas de la respuesta de estrés para evitar las consecuencias de una exposición prolongada o 
excesiva. Las líneas continuas representan los efectos estimuladores y las líneas punteadas los 
efectos inhibidores. CRH hormona liberadora de corticotropina; ACTH= hormona 
adrenocorticotrópina: SNS= sistema nervioso simpático; A= adrenalina; NA= noradrenalina.
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La regulación nerviosa central de esta respuesta involucra componentes del sistema 

nervioso central de estrés en la corteza cerebral, el sistema límbico, el hipotálamo y el tallo 

cerebral. Durante el estrés agudo por ejercicio fisico, inmovilización, inmersión en agua, se 

incrementa la frecuencia de disparo de las neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus, con la 

consiguiente liberación de NA hacia diferentes áreas del cerebro, como son la corteza cerebral, 

el sistema límbico, el hipotálamo y el tallo cerebral (Stanford, 1993). Mientras que en 

situaciones de exposición crónica a un mismo estresor provoca cambios fásicos en los niveles 

de catecolaminas. En ratas sometidas a inmovilización diariamente (De Turk, 1980), a estrés 

por frío (Ostman-Smith, 1979) o a choques eléctricos (Konarska, 1989), se han observado 

cambios fásicos en los niveles de catecolaminas plasmáticas, existiendo primero una rápida 

elevación, para después decaer rápidamente aún antes de que el estrés termine. Este pico inicial 

disminuye conforme pasan los días en que los animales son expuestos al estresor. Esto elimina 

la posibilidad de que los cambios observados por efecto de la exposición repetida de un 

estresor, se deban a una acumulación de catecolaminas. Por otro lado, esto puede estar 

reflejando un mecanismo de adaptación, aunque el fenómeno se da en 3 a 4 semanas de 

exposiciones diarias al estresor, sería mucho tiempo si se compara con el necesario para 

acelerar el transporte de materiales para inducir la síntesis de catecolaminas. Además, la 

exposición repetida al frió, por ejemplo no previene el pico de elevación de catecolaminas 

periféricas ante una situación aguda de estrés por nado forzado. Todo lo anterior sugiere que 

existe una atenuación de largo plazo en la liberación de catecolaminas cuando el estresor es 

aplicado de manera repetida. 

Estos dos mecanismos participan en la respuesta adaptativa del estrés, que involucra una 

red¡ reccionalización no solo energética sino también conductual. La primera, que es la 

adaptación periférica, se extiende como una provisión de la energía necesaria para hacer frente 

a los estresores e involucradas una elevación de los sustratos energéticos desde los sitios de 

almacenaje a la circulación y paralelamente, cambios en la actividad cardiovascular y pulmonar, 

que incluyen un incrementos en la tasa cardiaca, de la presión arterial y de la actividad 

respiratoria (Yates y cois, 1980). En esta función actúan, los glucocorticoides, la A y la NA. 
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para inhibir, por un lado, la recaptura de glucosa, el almacenaje de grasas y la síntesis de 

proteínas y estimular, además, la liberación de sustratos energéticos, incluyendo glucosa, 

aminoácidos y ácidos grasos libres desde el músculo, el tejido adiposo e hígado (Yates y cols, 

1980). Por otro lado, la adaptación conductual puede verse como la facilitación de vías 

neuronales que permitan al organismo afrontar mejor la situación estresante. Esta respuesta 

incluye un aumento cognitivo y sensorial (Chrousos, 1988), un incremento de la alerta, aumento 

de la memoria selectiva (Bohus y cois, 1983), analgesia inducida por estrés (Terman y cols, 

1984). Simultáneamente, se suprimen la ingestión, el crecimiento, la reproducción y el sistema 

inmune (KelIer y cols, 1981; Sirinathsinji, 1983). 

La capacidad del organismo para regular la compleja respuesta de estrés 

apropiadamente, es tan importante como para iniciarla. La activación crónica de los procesos 

catabólicos de la respuesta de estrés, arriba mencionados, puede ser destructiva y patogénica 

para el individuo. Cuando el estrés se prolonga indefinidamente puede provocar consecuencias 

metabólicas (miopatias, fatiga, obesidad, cambios en glicemia etc.), cardiovasculares 

(hipertensión, arteriosclerosis, etc.), comprometer el crecimiento y reparación de tejidos, 

provocar ulcera péptica, suprimir la reproducción (impotencia, amenorrea, etc.). En este mismo 

contexto, los individuos con alta sensibilidad ante el estrés pueden presentar manifestaciones de 

mala adaptación dentro de un amplio rango de enfermedades de gran impacto emocional y 

socioeconómico que afectan la neuropsicofisiología del organismo, por ejemplo, trastornos de 

ansiedad, depresión, alcoholismo, abuso de sustancias, etc. Qué tanto y en qué combinación el 

estado particular del individuo puede hacerlo vulnerable, probablemente dependa de la genética 

y de la memoria del sistema de estrés. 

2.4.2. Relación estrés-depresión. 

Generalmente, la respuesta ante el estrés al estrés es una duración limitada y va acompañada de 

efectos antianabólicos, catabólicos e inmunosupresivos temporalmente benéficos y de 

consecuencias no adversas (Selye, 1946; 1950). Por el contrario, la activación crónica y excesiva 

del sistema de estrés puede conducir al síndrome general de adaptación descrito por Selye en 

1936. Él sugirió que dicho síndrome crónico y severo podría cursar con anorexia, pérdida de peso, 
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depresión, hipogonadismo, úlcera péptica e inmunosupresión (Selye, 1946; 1950). Se ha 

propuesto que un factor crítico en la patofisiología de diversos síndromes psiquiátricos, tales 

como la depresión, se originan a partir de anormalidades en la regulación de la respuesta de estrés 

generalizada, lo que resulta en la hipersecreción de CRH o de las catecolaminas centrales. Se ha 

propuesto que existen alteraciones en algunas de las asas de retroalimentación negativa del eje 

HHA, así como del sistema simpático adreno-cortical (Goid y cols, 1988a, 1988b). 

Se ha sugerido que la depresión es producto de una alteración en la regulación de la 

respuesta al estrés, en la cual los mecanismos que limitan o contienen esta respuesta dentro de 

niveles normales se encuentran inhibidos permitiendo que la respuesta al estrés permanezca aún 

cuando el estresor que la desencadeno no este presente. Por consiguiente, las manifestaciones 

cardinales de la depresión, que son la hiperactivación y redireccionalización de la energía serían 

los extremos de las manifestaciones clásicas de la respuesta generalizada de estrés. Mientras que 

la adecuada contra regulación en la respuesta de estrés normal es adaptativa y temporalmente 

limitada, en la depresión es cuantitativa y cualitativamente diferente, siendo maladaptativa y 

prolongada. Así la activación se vuelve ansiedad y activación disfórica y la vigilia se convierte en 

hipervigilancia e insomnio. La disforia observada en la depresión puede representar taquifilaxis 

del sistema mesocorticolímbico por la activación crónica del sistema de estrés. Además, 

disminuye el énfasis en la alimentación y la reproducción, los cuales son adaptativos en el 

contexto de la respuesta de estrés, volviéndose mal adaptativo al mantener la anorexia, el 

hipogonadismo y la disminución de la libido, que son distintivos de la depresión. En esta 

enfermedad el eje 1-IHA y el sistema nervoso simpático parecen estar crónicamente activados 

Nemeroff y cols, 1984, 1995). 

2.4.3. Conducta Sexual y Corticosterona. 

Se ha demostrado que el eje HHA se activa en respuesta a situaciones de extraordinaria demanda 

tales como el estrés y la conducta sexual (Mason, 1972). La influencia de las hormonas sobre la 

conducta sexual masculina (CSM) es bien conocida, la importancia de la conducta copulatoria en 

disparar la respuesta endocrina en machos es de gran importancia. Hay evidencia de que la cópula 

produce incremento en los niveles de prolactina y de la hormona del crecimiento en el búfalo 
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(Convey y cols, 1971) y de testosterona en la rata macho (Graham y cois, 1980; Retana-Márquez y 

cols, 1998). De igual manera, diversos estudios reportan un incremento en los niveles plasmáticos 

de cortisol en el caballo (Colborn y cois, 1991; Rabb y cols, 1989; Tamanini y cols, 1983) y de 

corticosterona en la rata macho después de la actividad sexual (Szechtman y cols, 1974; Retana-

Márquez y cois, 1998). En este sentido, se ha pretendido determinar la importancia del eje 

HHA en la actividad sexual y el papel que la corticosterona desempeña. Algunos estudios han 

propuesto que el eje se activa durante condiciones de elevada motivación conductual (Mason, 

1972). De hecho, se ha sugerido que la liberación de ACTH produce excitación sexual 

(Bertolini y cois, 1969). Existen evidencias también del incremento de la actividad del eje HHA 

en situaciones que se clasifican como aversivas (Mason, 1972). El grupo de Bronson y cols. 

(1982) proponen que la activación sexual desempeña un papel importante en la respuesta 

endocrina. En el caso del ratón macho, se observa que la corticosterona se incrementa en 

relación directa a la activación sexual per se. Sin embargo, estudios realizados por el grupo de 

Szechtman y cols (1974) en la rata macho sugieren que el incremento en los niveles de 

corticosterona plasmática después de la actividad copulatoria no es debido a la activación 

sexual sino a una baja habituación a la novedad de introducir hembras receptivas en la caja. Por 

último, un estudio realizado en el humano se muestra una activación del eje HHA en respuesta 

a películas eróticas (Kling y cols, 1972). De acuerdo a todo lo anterior ha sido dificil dilucidar 

el papel que desempeña el sistema 1-IHA en la actividad sexual, como en la activación sexual en 

la rata macho. 

Por otra parte, debido a las dificultades para realizar estudios en seres humanos 

relacionados con enfermedades mentales, ha sido necesario utilizar modelos animales que 

reproduzcan el cuadro clínico del trastorno a estudiar para realizar trabajos de experimentación 

para determinar la etiología, así como para buscar los posibles procedimientos terapéuticos. 

2.5 Modelos animales de depresión 

La definición de modelos animales puede ser conceptualizada como preparaciones 

experimentales desarrolladas en una especie para estudiar los fenómenos que ocurren en otras. 

Así, por definición, cualquier modelo no es igual al proceso u objeto "modelado". Los modelos 
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animales de psicopatologías humanas buscan desarrollar síndromes en animales que se reflejen en 

humanos para estudiar los aspectos de la psicopatología humana (Willner, 1991). Se han 

desarrollado algunos principios generales para elaborar los diferentes tipos de modelos 

conductuales, que permiten determinar cómo el modelo puede ser analizado dentro de las 

neurociencias, la psicología y la psicofarmacología. Hay tres tipos de modelos conductuales que 

corresponden a cada una de estas disciplinas: los que pueden usarse para estudiar la función 

cerebral, los utilizados determinar la acción de drogas. Estos tres tipos de modelos pueden ser 

referidos como bioensayos conductuales, simulaciones y pruebas de cemimiento o tamizado 

(Willner, 1991). 

En las pruebas de cernimiento investigan nuevos agentes psicotrópicos y se basan en la 

acción de las drogas conocidas a través de dos tipos de estrategias: una para desarrollar drogas 

identificando agentes que tienen un tipo de acción clínica como los neurolépticos, 

antidepresivos o ansiolíticos. Las pruebas de esta clase son capaces de identificar drogas 

clínicamente efectivas que varían en su estructura química. Otra de las estrategias es identificar 

la acción bioquímica como blanco para el desarrollo de nuevos fármacos. 

Los bioensayos conductuales permiten analizar el estado funcional de un sistema 

fisiológico. Uno de los usos del ensayo conductual es estudiar los mecanismos responsables de 

los cambios en la función cerebral que resulta de la administración de drogas, lesiones 

cerebrales u otras manipulaciones experimentales. 

Por último, los modelos animales que reproduzcan los hallazgos bioquímicos, fisiológicos 

o anatómicos son una herramienta para el análisis de distintas opciones terapéuticas en el humano. 

Las simulaciones de conductas humanas permiten, como el nombre lo indica, poder simular un 

síntoma, un grupo de síntomas o el trastorno completo. Existen diferentes métodos para 

reproducir un trastorno, ellos incluyen daño cerebral, selección de sublíneas como puede ser las 

características intrínsecas de una cepa en particular; isogénicas, transgénicas, aplicación de 

fármacos, separación social y las debidas a la edad (Willner, 1991).
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Por Otro lado, los modelos animales han sido herramientas para el estudio de conductas 

anormales en los trastornos afectivos, por lo cual cualquier modelo animal de trastornos 

psicopatológicos se evalúa generalmente tomando tres criterios que se han orientado para cada 

modelo animal de depresión: validez predictiva, teórica y de apariencia (Willner. 1984, 1991). 

Cabe mencionar que cada modelo propuesto tiene en mayor o menor medida cada uno de los 

tipos de validez propuestos. 

La validez predictiva se refiere a la capacidad del modelo para detectar fármacos con 

eficacia terapéutica. Esto es, que el modelo permite identificar correctamente diversos 

tratamientos farmacológicos antidepresivos sin producir errores por falsos positivos y falsos 

negativos y correlacionar la potencia de tales sustancias con su posible potencia clínica. Por lo 

que corresponde a la validez teórica, ésta será mayor cuanto más similares sean los 

fundamentos teóricos en el modelo y con la condición modelada. Esta correlación debe ser 

homóloga y debe ser interpretada sin ambigüedad. Por último la validez de apariencia consiste 

en la similitud fenomenológica entre el modelo y la depresión en sus múltiples aspectos. En 

general, esto se refiere a la medida en que el modelo animal propuesto reproduce la apariencia 

del cuadro depresivo que se presenta en los seres humanos. 

A través del tiempo se han ido generando modelos animales que cumplen en mayor o 

menor medida, con los requerimientos que implican cada validez y que tienen gran relevancia 

en el estudio de la depresión. Uno de los primeros modelos que se implementaron fue el del 

efecto de la reversión de la reserpina (Costa y cols, 1960), originando ptosis, hipotermia y 

catalepsia. Tales efectos se revierten con la administración específica de antidepresivos 

triciclícos e inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO). Este modelo se considera que 

presenta la validez predictiva, sin embargo, presenta problemas para detectar nuevos fármacos 

con actividad antidepresiva. 

Otro de los modelos que más interés ha suscitado en la detección de fármacos con 

actividad antidepresiva es el modelo desarrollado por Roger Porsolt en los años setenta (1977, 

1979. 1981). La prueba de nado forzado consiste en colocar a la rata en un cilindro de vidrio 
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(34 cm de altura x 16 cm de diámetro) lleno de agua hasta una altura de 15 cm. durante 15 

minutos. En los primeros minutos la rata presenta una actividad exploratoria donde salta, 

husmea las paredes, bucea explorando el fondo con la intención de escapar de tal situación. 

Después de unos minutos, esta actividad cesa y la rata adopta una posición característica: 

erguida sobre las patas traseras y la cola, recarga una o ambas extremidades anteriores en la 

pared del cilindro y mantiene la cabeza levantada apenas arriba de la superficie del agua. El 

tiempo que dura esta inmovilidad es fácil de cuantificar. La administración sistémica de 

fármacos que tienen propiedades antidepresivas (triciclícos, atípicos, IMAOs) reducen el 

tiempo de inmovilidad (Porsolt y cols, 1977, 1979, 1981). Con esta prueba, se han cernido una 

gran cantidad de drogas y los resultados apoyan la idea de que este modelo tiene un gran 

potencial predictivo en eficacia terapéutica (Porsolt, 1981; Borsini y cols, 1988). Además, en 

los últimos años, este modelo se aplica a ratas que han sido manipuladas para convertirlo en 

alguno de los modelos animales de depresión que reproducen algunos de los síntomas de la 

depresión; se ha corroborado que el tiempo de inmovilidad en esta prueba está en relación 

directa con los estado de depresión (Porsolt y cols, 1979; Velázquez-Moctezuma y Díaz Ruiz, 

1992).

Existen también modelos animales que pretenden simular uno o varios de los signos de 

la depresión. Algunos de ellos pueden considerarse como prueba de cernimiento para nuevos 

fármacos antidepresivos. Partiendo del cuadro clínico de la depresión, solo ciertos síntomas 

pueden modelarse en animales. Entre ellos están, la actividad locomotora, que en la gran 

mayoría de los casos tiende a disminuir, los trastornos del sueño, del apetito, disminución de la 

interacción social y por último disminución de la conducta sexual y la respuesta a estímulos 

recompensantes (Willner, 1984; Velázquez-Moctezuma, 1994). 

La mayoría de los modelos animales de depresión involucra conductas anormales 

generadas por estrés. Diversas propuestas teóricas se han desarrollado para explicar el efecto 

etiológico del estrés sobre la depresión. (Depue y Monroe, 1979; Anisman y Zacharko, 1982) y 

apoyan la hipótesis de que, situaciones estresantes, comúnmente son capaces de disparar un 

episodio depresivo. De estos modelos el más conocido es el propuesto por Seligman (1975) en 
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perros y subsecuentemente se extiende a un gran número de especies, incluyendo al humano. 

Seligman propuso el modelo llamado de desamparo aprendido (helplessness) observando 

conductas alteradas como disminución de las conductas apetitivas, de la actividad motora, así 

como de la agresividad. Tales síntomas son revertidos por antidepresivos, incluyendo los 

triciclícos, los IMAOs, los antidepresivos atípicos y hasta los choques electroconvulsivos 

(Dorworth y Overmeir, 1977; Leshner y cols, 1979; Petty y Sherman, 1980). 

Existen otros modelos de estrés que tienen la dificultad básica de que los animales 

tienden a adaptarse. El modelo de estrés crónico impredecible propuesto por Kennett (1986) es 

uno de los más conocidos y apoya la hipótesis de que en la vida de un sujeto se presentan 

grandes eventos de dolor o de estrés que solo contribuyen de manera importante a la 

generación de la depresión sí son mantenidos por un largo periodo de tiempo. El modelo 

consiste en exponer a ratas o perros a situaciones aversivas que se presentan en una secuencia 

aleatoria por un periodo de tres semanas. Los estresores utilizados son: inmersión en agua fría, 

choques eléctricos, cambios del ciclo luz- oscuridad, sonido y luz intensa. Este modelo 

reproduce algunas de las principales características de la depresión endógena, mismas que se 

pueden revertir con antidepresivos (Katz, 1982). Se ha desarrollado una variante conocida 

como estrés crónico leve impredecible, donde la rata es sujeta a estresores considerados como 

leves (aserrín mojado, inclinación de la caja, privación de agua y comida, luz estrobóscopica, 

presentación de objetos extraños, etc.), aplicados de manera aleatoria. La base teórica en este 

modelo se sustenta en la misma que el estrés crónico impredecible, pero considera que un 

individuo responde ante estresores considerados como leves y que se presentan de manera 

aleatoria (Wiliner y cols, 1987). Las ratas muestran incapacidad para experimentar placer 

determinada dado que tienen dificultad para diferenciar agua endulzada y agua simple (Wiliner 

y cols, 1991). Diversos autores proponen que en la generación de este modelo parecen estar 

involucrados los receptores dopaminérgicos postsinápticos (Willner y cols, 1987). 

Recientemente se ha generado una serie de modelos animales que son inducidos a través 

de la administración de fármacos con actividad antidepresiva, que bloquean la recaptura de las 

monoaminas (clomipramina, zimelidina, desipramina; Vogel y Vogel. 1982 Hilakivi y 
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Hilakivi, 1987; Rosenwasser y 1-leyes, 1994). Estos modelos se caracterizan porque los 

animales reciben un tratamiento farmacológico en la etapa postnatal que en la edad adulta, 

semejan los signos de la depresión endógena humana Las ratas tratadas con antidepresivos en la 

etapa postnatal incrementan su actividad en campo abierto, la ingesta voluntaria de alcohol y el 

tiempo de inmovilidad en la prueba de Porsolt, disminución de la conducta sexual, la conducta 

agresiva y las conductas de recompensa (Mirmiran y cols, 1981; Vogel y cols, 1990c; 

Velázquez-Moctezuma y Díaz Ruiz, 1992). Estas deficiencias pueden restaurarse con la 

administración de antidepresivos triciclícos en la edad adulta, así como con la privación de 

sueño MOR (Vogel y cois, 1983, 1990c). Estos modelos soportan en gran medida la validez de 

apariencia y la teórica. 

No hay duda de que los modelos animales de depresión han contribuido al desarrollo de 

nuevos tratamientos de este padecimiento, al sugerir un posible mecanismo de acción de 

antidepresivos, así como influir en teorías acerca de la psicobiología de la depresión. Por su 

muy variada naturaleza, lo modelos animales necesitan del conocimiento de la clínica, pero hay 

mucho que es incierto acerca de la naturaleza de la depresión. El desarrollo de los modelos 

animales puede contribuir al conocimiento de las causas o de los procesos, así como influir en 

la clínica, por lo que su relevancia es mayor si los experimentos en animales sugieren nuevas 

ideas.

El interés en nuestro laboratorio y en particular en este trabajo, es el modelo de depresión 

propuesto por Vogel y cois, (1982). Este modelo consiste en la administración de clomipramina 

(CLI) en la etapa postnatal que produce signos semejantes a la depresión en la edad adulta. Una de 

las ventajas que tiene el modelo es que la administración de CLI induce cambios de larga 

duración, esto permite estudiar algunos signos de la depresión, en particular la actividad del eje 

HHA cuya alteración en modelos animales ha sido poco analizada. A continuación se describirá 

este modelo más extensamente. 

2.5.1. Modelo de depresión por administración postnatal con clomip ramina 

Una de las líneas de investigación en nuestro laboratorio tiene corno propósito desarrollar y 
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estudiar el modelo animal de depresión endógena propuesto por Vogel y cols, (1982), en el cual 

se refleja un estado similar al de la depresión endógena humana. Los antecedentes para este 

modelo se obtuvieron del trabajo realizado por Mirmiran y cois en 1981, sobre el posible papel 

ontogénico del sueño de movimientos oculares rápidos (SMOR). Ellos se interesaron en la 

posibilidad de que el SMOR en la etapa postnatal podría jugar un papel importante en la conducta 

normal adulta. Para ello, privaron de SMOR a ratas machos durante su periodo postnatal y 

observaron los efectos sobre la conducta en la edad adulta. La privación de SMOR fue inducida 

mediante la administración de CLI (poderoso supresor del SMOR). En la edad adulta, las ratas 

tratadas con CLI mostraron anormalidades en la conducta sexual y en la actividad locomotora 

respecto a los animales control. Vogel y Vogel (1982) notaron que las anormalidades observadas 

en las ratas tratadas con CLI semejaban el síndrome de depresión endógena humana. 

Como se mencionó anteriormente, los pacientes que presentan esta enfermedad tienen 

anormalidades conductuales como disminución de la libido, cambios motores, principalmente 

retardo o agitación, y alteraciones en el patrón de SMOR. Las similitudes entre los pacientes 

deprimidos y las ratas tratadas con CLI, sugirieron que se reproduce los diferentes signos de la 

depresión endógena humana proponiéndolo como un modelo animal de depresión. Acorde con 

esta hipótesis, las ratas tratadas con CLI postnatal tienen características que también se presentan 

en la depresión endógena humana como son, alteraciones del SMOR, disminución de la conducta 

sexual, de la agresividad y de las conductas de búsqueda de placer (Bonilla-Jaime y cois, 1998; 

Nelly y cois, 1990; Vogel y cols, 1982, 1990a, 1990b, 1990c, 1990d). El decremento que en 

humanos se manifiesta como disminución de la libido, en la rata deprimida se caracteriza por 

incremento en la latencia de monta, patrón conductual que refleja el aspecto motivacional de la 

conducta sexual. Además, las ratas CLI manifiestan alteraciones en el componente ejecutorio de la 

conducta sexual como es incremento en la latencia de intromisión y de eyaculación, así como una 

disminución en la frecuencia de eyaculación o en su caso la inactividad sexual (Vogel y cois, 

1996; Bonilla-Jaime y cols, 1998). Además, se ha corroborado en este modelo un incremento en 

la inmovilidad en la prueba de nado forzado, bioensayo conductual utilizado para la detección de 

fármacos antidepresivos, lo que apoya la noción de que la cantidad de inmovilidad durante dicha 

prueba es directamente proporcional al estado depresivo en la rata (Velázquez-Moctezuma y 
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Díaz-Ruiz, 1992). La administración de antidepresivos y terapias conductuales como la privación 

de sueño MOR restablecen las alteraciones conductuales que se presentan en los animales tratados 

con CLI postnatal de manera similar a lo que se observa en seres humanos deprimidos (Vogel y 

cois, 1990c). 

Por otro lado, estudios recientes reportan que el tratamiento postnatal con CLI altera la 

actividad del eje HHA mostrando un incremento en la corticosterona basa¡, además de no 

responder a la prueba de supresión por administración de dexametasona (Prathiba y cols, 1998). 

Existen datos contradictorios al respecto, Ogawa y cois, (1994) reportan que no hay un incremento 

en los niveles basales de corticosterona, además de que la actividad del eje HHA en respuesta al 

estrés por inmovilización es baja, sin embargo existen pocos estudios respecto a la actividad 

circádica del eje en los animales tratados postnatalmente con CLI postnatal así como su respuesta 

ante diferentes estímulos. 

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Diversos estudios reportan una disfunción del eje HHA en pacientes con depresión endógena, 

caracterizada por elevados niveles del cortisol basal. De hecho, la actividad del eje 1-IHA refleja 

una alteración en la curva de variación diurna en la secreción del cortisol en pacientes 

deprimidos que se manifiesta en un aplanamiento en el patrón de secreción del cortisol, 

probablemente debido al incremento en la actividad del eje HHA por la tarde. Tal alteración del 

eje Hl-JA se considera un marcador biológico al confirmarse su presencia en un gran número de 

pacientes deprimidos. 

Como se ha descrito anteriormente, el uso de los modelos animales ha sido de gran 

importancia en la elucidación de ciertos trastornos psiquiátricos siendo la rata albina de 

laboratorio el animal más empleado para ello, dado que este es capaz de reproducir algunos de los 

síntomas clínicos de la depresión endógena humana. Entre las características más importantes de 

la depresión endógena se encuentra la pérdida de interés e incapacidad para experimentar placer, 

que se manifiesta, por ejemplo, en una disminución de la libido en el ser humano y en la 

reducción de la conducta sexual en las ratas macho tratadas con CLI en la etapa postnatal (Vogel y 
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cois, 1990c). El estudio de las alteraciones en la conducta sexual masculina ene! modelo de Vogel 

nos ha permitido determinar las posibles alteraciones tanto en los mecanismos neuroquímicos 

corno en el sustrato neurona¡ que lo regula. Así, hemos encontrado que al parecer el sistema 

serotoninérgico que regula la conducta sexual masculina permanece intacto, mientras que los 

sistemas colinérgico y noradrenérgico se encuentran disfuncionales (Bonilla-Jaime y cols, 1998). 

La intención principal del presente trabajo es la de determinar la funcionalidad del eje 

HHA en los animales tratados postnatalmente con clomipramina a través de su activación por 

diferentes aproximaciones tanto conductuales, como farmacológicas. En el primer caso, su 

activación por medio de estrés por inmersión, aplicado tanto aguda como crónicamente, que se 

sabe incrementa la secreción de corticosterona plasmática, el producto final de la activación del 

eje HHA, lo cual conduce al incremento en el peso de las glándulas adrenales. Esta aproximación 

nos permitiría determinar, en este modelo animal de depresión, la funcionalidad circádica del eje 

HHA al enfrentar el organismo una condición estresante, además de permitir determinar el ritmo 

circadiano de la secreción de corticosterona ante dicha situación. La segunda estimulación 

conductual del eje será a través de la actividad sexual, que fisiológicamente incrementa los niveles 

plasmáticos de corticosterona (Szechman y cols, 1974; Retana-Márquez y cols, 1998). 

Otra de las aproximaciones para evaluar la funcionalidad del eje HHA es a través de la 

administración de fármacos colmomiméticos que conduce al incremento en la secreción de 

corticosterona en animales intactos. La estimulación farmacológica con oxotremonna y 

fisostigmina permitirá determinar la actividad del eje Hl-JA, además de la evaluación del sistema 

colinérgico que tiene una participación importante en la hipersecreción de cortisol, así como en 

la etiología de la depresión.
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4. HIPÓTESIS 

Las ratas deprimidas presentarán incremento en el patrón de secreción de corticosterona, así 

como alteración en la respuesta del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal al estrés, a la conducta 

sexual y a la estimulación colinérgica. 

5. OBJETIVO GENERAL 

Evaluar la respuesta del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (a través de la cuantificación de los 

niveles de corticosterona) al estrés, a la conducta sexual masculina y a la estimulación con 

agonistas colinérgicos en las ratas tratadas postnatalrnente con CLI o con solución salina. 

6. OBJETIVOS PARTICULARES 

En ratas machos tratadas postnatalmente con CLI o solución salina: 

• Evaluar las variaciones circadianas de corticosterona, 

• Analizar el efecto del estrés agudo y crónico sobre los niveles plasmáticos de corticosterona 

y los pesos de las glándulas adrenales en ambas fases del ciclo luz-oscuridad. 

• Determinar las modificaciones en los niveles de corticosterona después de la actividad 

sexual. 

• Evaluar el efecto de la administración de agonistas colinérgicos en la respuesta en los 

niveles de corticosterona, en el tiempo de inmovilidad, en la actividad motora y en la 

temperatura rectal en ambas fases del ciclo luz-oscuridad.
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7. MATERIAL Y MÉTODO 

Se utilizaron ratas Wistar hembras adultas e intactas, cada una se colocó en presencia de machos 

expertos permitiéndoles la cópula hasta que los machos presentaran al menos dos eyaculaciones 

con la intención de prefiarlas. Este día se tomó como el día O de gestación y se alojaron en una 

caja individual con agua y alimento ad libitum. Tres días después del nacimiento, se entrecruzaron 

las camadas utilizando solamente las crías machos, mientras que las crías hembras se eliminaron. 

Se determinaron los grupos control y experimental. Entre los 8 y 21 días postnatal (P8-P21), cada 

cría del grupo control (CON) se le administró por vía sc solución salina y al grupo experimental, 

en el mismo período, se le inyectó por vía sc 15 mg/kg peso de clorhidrato de clomipramina (CLI; 

Novartis; Vogel y cols, 1982). En los dos grupos las inyecciones se aplicaron dos veces al día 8:00 

y 18:00 h. A los 25 días de edad los animales se dstetaron y se colocaron en cajas bajo 

condiciones de temperatura y humedad constantes en un ciclo de luz oscuridad 12:12 invertido (la 

luz se apaga 9:00 a.m.) con comida y agua ad libitum. En la edad adulta todos los animales 

controles y experimentales fueron sometidos a las pruebas conductuales para determinar el estado 

depresivo y validar el modelo animal de depresión en la prueba de Porsolt (Porsolt, 1979), en la 

de actividad motora (Hartley y cols, 1990), la conducta sexual (Bonilla-Jaime y cols, 1998), 

además de evaluar la secreción circádica de corticosterona plasmática. Posteriormente los 

animales fueron expuestos a diferentes tratamientos farmacológicos y conductuales donde se 

determinó la respuesta del eje HHA a través de los niveles plasmáticos de corticosterona mediante 

cromatografia. Por último, a ambos grupos de animales se les determinó la sensibilidad a la 

estimulación colinérgica en la evaluación del tiempo de inmovilidad en la prueba de nado forzado 

y de la temperatura rectal (ver diagrama de flujo). 

7.1. Validación del modelo animal de depresión. 

En la edad adulta, todos los animales tratados postnatalmente con CLI y CON fueron sometidos a 

las pruebas conductuales para la determinación del estado depresivo. La primera prueba 

conductual fue: la prueba de Porsolt o de nado forzado, la segunda prueba fue de actividad 

motora, la tercera fue la evaluación de la conducta sexual y por último la actividad circádica de 

corticosterona. La primera prueba nos permite establecer el estado depresivo del animal
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MÉTODO 

Ratas Wistar de 8-21 días de edad 

Clomipramina (CLI)
	

Solución salina 
15 mg/kg	 (CON) 

EDAD ADULTA 

VALIDACIÓN DEL MODELO 

1.Actividad motora (3 días, 5 mm) (CON 70, CLI 80) 
2. Prueba de Porsolt.(15 mm, 5 mm) (CON= 86. CLI= 88) 
3. CSM (3 pruebas) (CON 26, CLI 28) 
4. Determinación de la curva de secreción de corticosterona 
(0.6, 1.2,I.8hr)(CON= I0,CLI= 10)

ESTIMULACIÓN DEL EJE HHA 

OXO (0.4. 0.8 mg/kg) 
(CON= 10. CLI= 12) 
Fisostigmina (0.4 mg/kg) 
(CON= 10, CLI = lO) 

Estrés por inmersión en 
agua fría (l5min)	1 

Agudo (CON— lO CLI— 12)	A través de la CSM 
Crónico (3 Pruebas) 

(CON= 26, CLI= 28) 

SENSIBILIDAD	 AI 
Corticosterona basa¡	II 
(CON= 10, CLI= 10) II 

Administración de OXO 
(0.4, 0.8, 1.6 mg/kg) 
1.Actividad motora (CON 5, CLI 5) 

2. Prueba de Porsolt (CON= 6, CLI 6) 
3. Temperatura rectal (CON 6, CLI = 60)

1	4ta prueba de 
1	 CSM 

¡	
U	(CON= 16, CLI= 18) 

¿	 ¿ 

Determinación de corticosterona
Por HPLC
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correlacionándolo directamente con el tiempo de inmovilidad (Velázquez-Moctezuma y cols, 

1992). La actividad motora permite determinar la hiperactividad de los animales tratados 

postriatalmente con CLI descrita por Vogel y cols (1982). La actividad sexual nos permite 

determinar las alteraciones descritas en este modelo animal de depresión (Vogel y Vogel, 1982; 

NeilI y cois, 1990: Vogel y cois, 1996: Bonilla-Jaime y cols, 1998). Y por último la determinación 

de la secreción circádica de corticosterona plasmática permite determinar si los niveles de 

corticosterona se presentan altos de manera similar a los altos niveles de corticosterona que se 

presentan en los humanos. Entre cada prueba hubo un intervalo de tiempo de una semana. 

7.1.1. Prueba de Porsolt o nado forzado. 

La prueba consiste en introducir a la rata en un cilindro de vidrio (34 cm de altura x 16 cm de 

diámetro) con agua a 25°C a una altura de 15 cm, durante 15 minutos el primer día. En el segundo 

día se realiza el mismo procedimiento, pero durante 5 minutos. En los primeros minutos la rata 

presenta vigorosa actividad exploratoria con la intención de escapar luego de lo cual, la rata 

permanece inmóvil flotando pasivamente en el agua en una posición característica, esto es: 

erguida sobre las patas traseras y la cola, recargando una o ambas extremidades anteriores en la 

pared del cilindro y manteniendo la cabeza levantada apenas arriba de la superficie del agua 

(Porsolt y cois, 1977; 1979). El tiempo total de inmovilización se evalúa solamente en los 

momentos que el animal permanece quieto durante ambas pruebas. La determinación del tiempo 

de inmovilidad se evalúa tanto en la fase de luz como de oscuridad. 

7.1.2. Actividad motora 

Los animales se colocaron en una cámara para registro de actividad motora espontánea de 

plexiglás (San Diego Instruments) cuadrada de 41x41x38 cm seccionada transversalmente por 

ocho haces de luz infrarroja en un eje y otros 8 haces de luz 90° con respecto a los primeros ocho. 

Tal prueba evalúa el número de cuentas que son las interrupciones del haz de luz que realiza el 

animal al momento de estar explorando y el tiempo de permanencia tanto en la periferia como en 

el centro de la cámara. La actividad motora de cada animal se evaluó 5 minutos durante cinco 
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días consecutivos. El análisis conductual se realizó durante ambas fases del ciclo luz-oscuridad. 

7.1.3. Actividad sexual 

Se analizó la actividad sexual masculina de los machos en tres ocasiones, con un intervalo de una 

semana entre cada prueba. Los registros de conducta sexual se realizaron 4 h después del inicio de 

la fase de oscuridad, con luz roja (foco de 40 w). Se colocaron los animales en un redondel de 

plexiglás transparente de 45 cm de diámetro con piso de aserrín. Se dejaron 5 minutos de 

habituación para después introducir una hembra receptiva sexualmente, tratada con benzoato de 

estradiol (E2 10.tg/0.1 ml de aceite vegetal, se) 48 horas previas al registro y progesterona (2 mg 

en 0.1 ml de aceite vegetal, se) 44 horas después de la administración del E 2. Todos los registros de 

conducta sexual fueron de 30 minutos. Se consideró a los machos como sexualmente expertos 

hasta la tercera prueba de conducta sexual en la que se evaluaron los siguientes parámetros: 

latencias de monta, de intromisión y de eyaculación, número de montas y de intromisiones, 

frecuencia de eyaculación, tasa de acierto, intervalo posteyaculatorio e intervalo interintromisión. 

7.1.4. Curva de secreción circádica de corticosterona. 

Se realizó el seguimiento de los niveles plasmáticos de corticosterona basal en diferentes horas del 

día para observar sus variaciones circádicas en las ratas tratadas postnatalmente con clomipramina 

y solución salina. Las mediciones se realizaron al inicio de la fase de luz y de oscuridad y una 

adicional a la mitad de cada uno de ellos. 

7.2. Estimulación del eje HHA. 

7.2.1. Estimulación a través del estrés por inmersión en agua fría. 

Las ratas se introdujeron en un tanque que contenía una columna de agua de cm, a una 

temperatura de 15°C, durante 15 mm. Este procedimiento se realizó tanto en el inicio de la fase de 

luz, como en el inicio de la fase de oscuridad. Posteriormente, los animales se sacrificaron por 

decapitación una hora después de aplicado el estresor obteniendo el plasma para la cuantificación 

de corticosterona. Se obtuvieron las adrenales y se pesaron. Este procedimiento se realizó en 

ambos grupos durante la aplicación de estrés agudo (1 día de inmersión) o crónico (10 días de 

inmersión).
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7.2.2. Estimulación a través de la conducta sexual. 

Después de las tres pruebas de conducta sexual masculina espontánea, se realizó una cuarta 

prueba en las mismas condiciones después de la cual se sacrificaron a los animales 

inmediatamente para la determinación de corticosterona plasmática. Para analizar si el tratamiento 

postnatal facilita o inhibe la conducta sexual, se considera facilitación cuando se observa 

incremento en el porcentaje de machos que presentan actividad sexual, incremento en la 

frecuencia de eyaculación, disminución en el número de intromisiones, así como en la latencia de 

eyaculación. Corno efectos inhibitorios, se observan una o más de las situaciones inversas, además 

de aumentar la latencia de monta e intromisión. 

A un grupo de ratas Wistar intactas de la misma edad que las ratas tratadas postnatalmente 

con CLI y solución salina se les realizaron tres pruebas de conducta sexual, se seleccionaron 

machos sexualmente expertos y se les expusieron a las siguientes condiciones de actividad 

copulatoria; 1 )con hembras receptivas separados con rejilla, durante 20 minutos, 2) machos con 

hembras receptivas y con la vagina obstruida, durante 20 minutos; 3) machos con hembras 

receptivas que alcanzaron una eyaculación y 4) machos con hembras receptivas que presentaron 

dos eyaculaciones. Para la obstrucción de la vagina se obstruyo la vagina con colodión y un 

pedazo de gasa. Los animales se sacrificaron inmediatamente después de cada una de las pruebas 

para la determinación plasmática de corticosterona. 

7.23. Estimulación del eje HIHA a través de la administración de fármacos. 

Después de corroborar el estado depresivo de los animales, se les administró en la edad adulta, 

tanto a los animales tratados postnatalmente con clomipramina como a los tratados con solución 

salina, fármacos colinérgicos que estimulan al eje HHA induciendo un incremento en los niveles 

plasmáticos de corticosterona. Los tratamientos farmacológicos fueron los siguientes: 

Oxotremorina, agonista muscarmnico, a una dosis de 0.4 y 0.8 mg/kg vía ip, 30 minutos después 

se sacrificaron a los machos para la cuantificación de corticosterona (Steiner y Smith, 1980). 

Fisostigmina, inhibidor de la acetilcolinesterasa, a una dosis de 0.4 mg/kg vía ip 20 minutos antes 

de sacrificar a los animales (Hasey y Hanin, 1990).
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7. 3. Sensibilidad colinérgica. 

La sensibilidad colinérgica se determinó a través del efecto de la administración de oxotremorina 

en la actividad motora, en la temperatura rectal y en la prueba de Porsolt o de nado forzado. 

7.3.1. Actividad motora 

La actividad motora se analizó con la administración de oxotremonna (agonista colinérgico que 

altera la actividad motora en ratas intactas) en ambas fases del ciclo luz-oscuridad durante 15 mm. 

La administración de oxotremorina, a la dosis de 0.2 y 0.4 mg/kg, se realizó vía ip 30 minutos 

antes de la prueba de actividad motora. Previamente a la administración de oxotremorina se 

inyectó metil bromuro-escopolamina como bloqueador periférico de los receptores muscarínicos, 

a la dosis de 3 mg/kg (15 minutos antes de la administración de oxotremonna). Se evalúo el 

número de interrupciones del haz de luz que realiza el animal al momento de estar explorando. 

7.3.2. Temperatura rectal. 

La temperatura se determinó mediante la aplicación de un termistor vía rectal. Se considero 

como temperatura rectal aquella que se repitiese cuatro veces consecutivas independientemente 

del tiempo. La determinación de la temperatura basal se realizó al inicio de la prueba previa a la 

aplicación de los fármacos en ambos grupos de animales. Posteriormente se les administró vía ip 

oxotremorina a las dosis de 0.2, 0.4, 0.8 y 1.6 mg/kg (Ryan y cols, 1996) en un volumen de 0.2 

ml. A cada uno de los animales se les administró previamente metil bromuro-escopolamina (3 

mg/kg; 15 minutos antes de la administración de oxotremorina) como un agente bloqueador 

periférico. La temperatura rectal se determinó en ambas fases del ciclo luz-oscuridad 30 minutos 

después de la administración de oxotremorina. 

7.3.3. Prueba de Porsolt o nado forzado. 

Después de evaluar la inmovilidad basal en ambas fases del ciclo, los animales de ambos grupos 

se les administró escopolamina-metil-bromuro (3mg/kg) como bloqueo periférico, 15 minutos 

después se inyectó oxotremonna a diferentes dosis (0.4, 0.8 y 1.6 mg/kg. ip) (Mrowiec y cois, 

1991). La prueba consiste en introducir a la rata en un cilindro de vidrio (34 cm de altura x 16 cm 
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de diámetro) con agua a 25°C a una altura de 15 cm, durante 15 minutos el primer día. En el 

segundo día se realiza el mismo procedimiento, pero durante 5 minutos. La administración de 

oxotremorina se realizó durante la prueba de 5 minutos. La determinación del tiempo de 

inmovilidad se evalúa tanto en la fase de luz como de oscuridad. 

7.3.4. Determinación plasmática de corticosterona. 

La determinación plasmática de corticosterona se realizó mediante cromatografia líquida de alta 

resolución (HPLC) según el método de Woodward y Emery (1987). Se decapitaron primeramente 

a los animales para la obtención de la sangre en tubos heparinizados y se centrifugaron para la 

extracción del plasma. A 1 ml de plasmase le adicionó lOOpi de 19-nortestosterona (5.0 .tg/ml de 

metanol) como estándar interno, 150 pi de hidróxido de sodio (0.3 M) para prevenir la extracción 

de contaminantes fenólicos y 5 ml de una mezcla de dietileter-diclorometano (60:40 y/y) para la 

extracción de los esteroides. Después los tubos se agitaron en un vórtex, se centrifugó y la fase 

orgánica se transfirió a otro tubo adicionándole imi de agua grado HPLC. Después se centrifugó 

nuevamente, la fase orgánica se pasó a otro tubo y se evaporó con nitrógeno a temperatura 

ambiente. Los residuos se redisolvieron en 100 il de metanol-agua (55:45 y/y) para inyectarse al 

cromatógrafo, previamente calibrado. La sensibilidad del equipo para la cuantificación de 

corticosterona fue de 0.05 jig /dl. Se utilizó una columna symetry C18 de 2.Oxl5Omm, con 

tamaño de la partícula 5m, La fase movil que se utilizó fue acetonitrilo-agua (65:35 y/y) a un flujo 

de 0.4 mllmin con un sistema isocratico. La corticosterona se analizó con un detector ultravioleta 

a250rim. 

8. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para las comparaciones de los diferentes eventos del patrón copulatorios de la actividad sexual, en 

los animales tratados con CLI y salinos, se realizó un análisis no paraniétrico con la prueba U de 

Mann-Whitney. Para comparar la proporción de sujetos que desplegaron conducta de monta, 

intromisión y eyaculación en la prueba de conducta sexual espontánea se realizó la prueba de Chi-

cuadrada. Los resultados obtenidos en la prueba de Porsolt, en la prueba de actividad motora y la 

curva circádica de secreción de corticosterona plasmática de en ambos grupos, se analizaron 

mediante la prueba t de Student. Para confrontar los resultados de los niveles plasmáticos de 
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corticosterona en las ratas machos sexualmente expertas con las diferentes condiciones de 

actividad copulatoria, las comparaciones en la actividad motora, niveles plasmáticos de 

corticosterona, temperatura rectal y prueba de Porsolt ante la administración de oxotremorina se 

aplicaron análisis de varianza (ANO VA). Cuando éstos fueron significativos (p<0.05), se aplicó la 

prueba de Newman-Keuls como prueba post hoc. De la misma manera, las comparaciones en los 

niveles plasmáticos de corticosterona ante la exposición aguda y crónica al estrés se realizaron con 

análisis de varianza paramétricos (ANOVA), seguidos de una prueba de Newman-Keuls para las 

comparaciones entre los grupos cuando el análisis de varianza fue significativo (Zar, 1984). Para 

la realización de la estadística se utilizó el programa estadístico GB-Stat. 

9. RESULTADOS 

En la actividad ambulatoria o motora no se observaron diferencias entre ambos grupos 

durante la prueba estándar de 5 minutos (Fig. 4). El tiempo de inmovilidad en la prueba de nado 

forzado o de Porsolt se muestra en la figura 5. El tratamiento postnatal con CLI incrementó 

significativamente el tiempo de inmovilidad en la prueba de 15 y 5 minutos respecto al grupo 

control (t-12.9484; p<0.00I). 

En la distribución del porcentaje de sujetos que despliegan actividad copulatoria en las 

pruebas de experiencia sexual se observó que el tratamiento postnatal con CLI redujo el 

porcentaje de sujetos que despliegan montas desde la primera prueba de conducta sexual 

alcanzando el 64% el porcentaje de sujetos que presentan montas (18 de 28; X 2 32.001; 

p<0.05), intromisiones (18 de 28; X 2 = 32.001 p< 0.05) y el 35 % que despliegan eyaculaciones 

(10 de 28; X 2 = 61.001; p< 0.01) en la tercera prueba. Mientras que el 96 % de los animales 

CON presentaron cada uno de estos componentes copulatorios (25 de 26; Figura 6). Aún 

cuando los animales tratados con CLI se someten a una cuarta prueba de conducta sexual 

(previa a la determinación de corticosterona plasmática) el porcentaje de sujetos que despliegan 

cada uno de los componentes del patrón copulatorio no se incrementan indicando que existe un 

estancamiento en el desarrollo de la conducta sexual.
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Los resultados en los diferentes parámetros de la actividad sexual en las ratas CLI se 

observan en la Tabla 1 y muestran diferencias respecto al grupo control. El tratamiento 

postnatal con CLI alteró la conducta sexual al aumentar la latencia de monta, la latencia de 

intromisión, la latencia de eyaculación, el intervalo intercopulatorio y el intervalo 

interintromisión y disminuyendo la frecuencia de eyaculación. 

La respuesta del eje HHA por activación mediante la conducta sexual se observa en la 

figura 7. Cuando los machos de ambos grupos son expuestos a la actividad copulatoria, los 

niveles plasmáticos de corticosterona se incrementaron tanto en las ratas controles como en los 

animales tratados postnatalmente con CLI (17[3,48]=24.0661; p<0.0001). Sin embargo, la 

respuesta del eje HHA a la conducta sexual difiere en ambos grupos experimentales. Cuando se 

comparan los niveles plasmáticos de corticosterona se observa una respuesta significativamente 

menor en las ratas tratadas con CLI con relación al grupo control después de la exposición de la 

conducta sexual. Cuando se comparan con sus respectivos controles, los niveles de 

corticosterona se incrementan 171% en el grupo tratado postnatalmente con solución salina 

(CON-basal, 16.76 p.g/dl vs. CON-CSM 45.76 j.igldl), mientras que en los animales tratados 

postnatalmente con CLI la corticosterona se incrementa 108% (CLI-basal 14.63 tg/di vs. CLI-

CSM 30.5 .tgIdl), mostrando una menor respuesta del eje HHA. Cuando las ratas CLI y CON se 

someten a la cuarta prueba de actividad sexual previa al sacrificio para la cuantificación de 

corticosterona plasmática, el despliegue de la conducta sexual fue muy similar a la tercera 

prueba de actividad copulatoria tanto en el porcentaje de sujetos que despliegan cada uno de los 

parámetros copulatorios, como en el desarrollo de la actividad copulatoria (Figura 6; Tabla 1). 

Al exponer a los animales intactos sexualmente expertos a las diferentes condiciones 

copulatorias, los resultados muestran que los niveles plasmáticos de corticosterona se 

incrementan en todas ellas y no solo con la actividad copulatoria, basta la sola presencia de una 

hembra receptiva para que los niveles de corticosterona se eleven, tal es el caso de los machos 

con hembras separados por una rejilla de alambre (grupo C/REJ) (F[4,48]=1 3.6l95; p <0.0001) 

(Fig 8).
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Figura 4. Efecto del tratamiento postnatal con CLI sobre la actividad ambulatoria en la fase 
oscura. No se modificó la actividad ambulatoria en las ratas tratadas con CLI (n= 80) en 
comparación de las ratas Control (n= 70). Los resultados se expresan en media ± ee. t de 
Student p= 0.90. 

Tabla 1. Tercera (III) y cuarta (IV) prueba de conducta sexual en ratas machos adultas tratadas 
en la etapa postnatal con solución salina (CON) y clomipramina (CLI). La cuarta prueba de 
conducta sexual se realizó para estimular el eje Hl-lA y determinar los niveles de corticosterona 
plasmática. El tratamiento postnatal con CLI causo una de disminución en la frecuencia de 
eyaculación (FE), así como un incremento en las latencia de monta (LM); de intromisión (LI) y 
de eyaculación (LE), número de montas (NM), número de intromisiones (NI), aumento en el 
intervalo interintromisión (III) y el intervalo intercopulatorio (lIC). Los resultados se expresan 
en media ± ee. Prueba U de Mann-Whittney. p<0.05; ** p<O.OI 

III Prueba de conducta sexual 
FE	LM	LI	LE	NM	NI	LIC	III	TA 

	

(NE/30min) (seg) (seg)	(seg)	 (seg)	(seg) 
CON	2,8± 0.18 28±7.2 34.5±9.3 377±39.7 4.3±0.8 9.6±0.6 28±2.5 9.8±7.3 0.78±0.17 
(n26) 
CLI	1.05±0.2** 365±111*434±130*677±110* 8.3±1.7 8.1±.0.2 43±4.6**98±16**0.55±1,1 
(n=28)	 IV Prueba de conducta sexual 
CON 2.8±.32	44±13	53±16	392±67	5.7±1.5 10.4±0.9 24±4.0 38.6±6.4 0.68±0.3
(n=16) 
CLI	1.18±0.3**268±128* 351±151* 659±89* 6.6±0.8 7.5±.0.l 51±5 . 4** 105±22** 0.58±05
(n=18).
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Figura S. Tiempo de inmovilidad durante la prueba de nado forzado de 15 y 5min en la edad 
adulta en ratas sometidas al tratamiento postnatal con solución salina (Control) o con 
clomipramina (CLI). En ambas pruebas se observó un incremento en el tiempo de inmovilidad 
en el grupo tratado con CLI. Las barras representan la media ± media ± ee. Prueba de t de 
Student, t (85,87)= 12.9480 *p<0 001 
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Figura 6. Porcentaje de sujetos que despliegan el patrón de montas, de intromisión y de 
eyaculación en las cuatro pruebas de conducta sexual en ratas tratadas postnatalmente con 
solución salina o con clomipamina. El tratamiento postnatal con CLI disminuye de manera 
significativa el porcentaje de machos que despliegan cada uno de los patrones copulatorios en 
las cuatro pruebas de conducta sexual. El número de sujetos fue de (CON; n= 26 CLI n 28) 
para la tres primeras prueba de conducta sexual realizada como experiencia y de (CON; n16 
CLI n= 18) para la cuarta prueba de conducta sexual previa al sacrificio para la determinación 
de corticosterona. Prueba de Chi Cuadrada, * p<0.05; ** p<O.Ol. 

Por otro lado, la figura 9 muestra los niveles plasmáticos de corticosterona en los 

animales tratados con CLI inactivos sexualmente, los que sólo montan, e intromiten y los que 

eyaculan tanto una como dos veces. Cuando se comparan cada una de las condiciones 

copulatorias con sus niveles basales. Se observa que la corticosterona se incrementa 

independientemente de que las ratas tratadas con CLI presenten actividad sexual o no. 

Cuando se realizaron las comparaciones correspondientes entre los animales intactos 

sexualmente y las ratas tratadas con CLI en condiciones básales, con una y dos eyaculaciones 

respectivamente, no se observaron diferencias en ninguna de ellas, a excepción de los animales 

tratados con CLI con dos eyaculaciones, que muestran niveles plasmáticos de corticosterona 

significativamente menores respecto a los animales intactos sexualmente expertos que también 

alcanzaron dos eyaculaciones (p<O . O 1; Figura 10), media hora después de haber copulado.
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Figura 7. Niveles plasmáticos de corticosterona en los animales tratados postnatalmente 
con solución salina (CON) y clomipramina (CLI) después de la actividad sexual. La 
corticosterona se incrementa en ambos tratamientos. Sin embargo el incremento es menor 
en los animales tratados con CLI. C/CSM= machos expuestos a la conducta sexual 
masculina. Los resultados se muestran media ± ee. ANOVA (F (3,48)24.0661, p <0.0001) 
seguida de Newman-Keuls * p < 0.01; + < p 0.01 comparado con su basal; + p<0.01 
comparación entre los tratamientos con conducta sexual 
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Figura 8. Niveles plasmáticos de corticosterona en los machos intactos sexualmente expertos, 
expuestos a las diferentes condiciones de conducta sexual (n= 10). En todas las condiciones 
copulatorias la corticosterona se incrementó. C/REJ machos con hembras separados por una 
rejilla; C/OBT machos con hembras receptivas obstruida en la vagina; 1E machos que 
alcanzan una eyaculación; 2Emachos que presentan dos eyaculciones. Los datos se muestran 
en media ± ee. ANOVA (F(4,48) =13.6195, p <0.0001) seguida por la prueba de Newman-
Keuls. * p<O.Ol.
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Figura 9. Niveles plasmáticos de corticosterona de las ratas tratadas postnatalmente con CLI 
que no desplegaron conducta sexual (S/CSM), machos que sólo montan e intromiten (M e 1) y 
ratas CLI que alcanzan una y dos eyaculaciones. Los niveles de corticosterona se incrementan 
con la sola presencia de la hembra. Los datos son media ± ee. ANOVA (F(4,28) 43.6195, p 
<0.0001) seguida de la prueba de Newman-Keuls., * p<0•01 
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Figura 10. Comparación de los niveles plasmáticos de corticosterona entre los machos 
sexualmente expertos expuestos a las diferentes condiciones copulatorias y los animales CLI en 
condiciones basales, los que eyaculan una vez (lE) y los que eyaculan dos veces (2E). Los 
niveles de corticosterona se incrementan en ambos grupos cuando los machos eyaculan 1 y dos 
veces, sin embargo el incremento es significativamente menor en las ratas tratadas con CLI 
respecto a los machos intactos sexualmente expertos cuando alcanzan dos eyaculaciones. Los 
resultados se expresan en media ± ee. ANOVA seguido de Newman- Keuls. * p < 0.01 con 
respecto al los niveles basales. + p < 0.01 comparación entre los machos intactos con 2E y las 
ratas CLI con 2E,

38



Los niveles plasmáticos de corticosterona durante su ritmo de secreción de 

corticosterona plasmática se observan en la figura 11. Los niveles de corticosterona en las ratas 

control, tratados con solución salina (CON) se observó variación en la secreción de 

corticosterona, con un nivel máximo al inicio de la fase oscura (28.74±2.17 .tgIdl) y un nivel 

mínimo al inicio en la fase de luz (3.45±0.59 p.g/dl). A diferencia del grupo control, el 

tratamiento postnatal con CLI incrementó los niveles basales de corticosterona en el inicio y en 

la mitad de la fase de luz (cero y seis horas respectivamente). Cuando se compararon ambos 

grupos, los niveles de corticosterona manifestaron un aumento de 200% en los animales 

tratados con CLI (CON: 3.45 1g/dl vs. CLI: 10.49 tg/dl) al inicio de la fase de luz (cero horas), 

mientras que a la mitad de esta fase (6h) los niveles de corticosterona se incrementaron 66 % 

respecto al grupo control (CON: 16.49 j.ig/dl vs. CLI: 27.46 tg/dl). Este efecto no se observó en 

la fase de oscuridad, aún cuando hubo una tendencia a incrementarse a la mitad de esta fase 

(1 8h) con un 20% más respecto al grupo control, sin alcanzar significancia estadística. 

El análisis detallado del ritmo circádico de la secreción de cortisol se muestra en la 

figura 11. Las ratas tratadas con CLI muestran un incremento en el valor mínimo (nadir) de 

10.49 ¡.tg/dl, a diferencia de las ratas CON con un valor de 3.45 jig/dll. En el caso del valor 

medio (mesor) se observa también incremento en las ratas CLI (21.2111g/d1) con respecto al 

grupo CON (17.15tgIdl). La amplitud (la distancia entre la cresta a el mesor de un periodo que 

se presenta en un ciclo con una duración de 24 horas es menor en las ratas tratadas con CLI 

8.87tWd1 contra el grupo CON con un valor de 12.57 j.xg/dl. Cuando se analiza la acrofase 

(valor máximo), las ratas CLI presentan una disminución en este parámetro (-250°) con un 

porcentaje de ritmicidad de 86% (F=62), mientras que el grupo CON muestra -282° con un 

porcentaje de ritmicidad de 98.5% (F=676). Los resultados indican que el ritmo en las ratas 

tratadas con CLI presenta un avance de fase de dos horas.
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Figura 11. Oscilación circádica de los niveles basales de corticosterona en animales tratados 
postnatalmente con clomipramina (CLI; n= 10) o solución salina (CON; n= 10). Los niveles de 
corticosterona son significativamente mayores al inicio y a la mitad de la fase de luz en los 
animales tratados con CLI. El ritmo circadiano presenta una solo pendo en un ciclo de 24 horas. 
La figura muestra los diferentes parámetros cronobiológicos (amplitud, mesor, nadir, periodo, 
cresta). Notese que los animales CLI muestran un incremento en el nadir y mesor, una menor 
amplitud y en consecuencia un ritmo adelantado. Los datos muestran media ± ee. Prueba de t de 
Student. * p<O.Ol. 

Los efectos inducidos por la exposición aguda al estrés por inmersión se muestran en la 

figura 12. En condiciones basales, se observó un incremento en los niveles de corticosterona en 

las ratas tratadas con CLI sólo al inicio de la fase de luz como se observa en la curva circádica 

de corticosterona. El estrés agudo por inmersión (IMS) indujo un incremento en los niveles de 

corticosterona en todos los sujetos 30 minutos después de haberse expuesto a este estresor. 

Cuando las ratas fueron expuestas al estrés agudo al inicio de la fase de luz, los niveles de 

corticosterona se incrementaron en ambos grupos (F[3,39]= 244.49; p<0.000I). El incremento 

en las concentraciones de corticosterona en el grupo control, por efecto del estrés agudo fue 16 

veces mayor que las concentraciones basales. Mientras que en las ratas tratadas con CLI, el 

incremento en los niveles de corticosterona fue de 5.5 veces respecto a sus niveles basales, sin 

estrés. La exposición al estrés agudo por IMS al inicio de la fase oscura incrementó los niveles 

Cresta	Amplitud 

/
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de corticosterona de manera similar en ambos grupos, fue de 1.64 veces tanto en el grupo 

control como en las ratas tratadas con CLI respecto a sus niveles básales (F[3,391=24.63; 

p<o.000l). 

La respuesta del eje HHA al estrés crónico por ¡MS fue diferente dependiendo de la hora 

del ciclo de luz-oscuridad que se aplicó (Figura 13). Al inicio de la fase de luz la exposición 

repetida al estrés por IMS causó incremento en los niveles plasmáticos de corticosterona tanto 

en las ratas control como en las ratas CLI (17[3,39]=96.0046; p< 0.0001). Este aumento en las 

ratas control fue de 9.27 veces respecto a su nivel basal, mientras en las ratas tratadas 

postnatalmente conCLI el incremento en los niveles de corticosterona por efecto del estrés 

crónico fue de solo 3.11 veces que en condiciones basales. Sin embargo, cuando las ratas 

fueron expuestas a este estresor al inicio de la fase oscura la respuesta al estrés es diferencial en 

el grupo control con respecto al grupo CLI. En las ratas control, el efecto del estrés aumentó los 

niveles de corticosterona a poco más del doble de sus niveles basales (F[3,551= 31.3504; p< 

0.000 1), mientras que en las ratas tratadas postnatalmente con CLI no se observó aumento en 

los niveles de corticosterona. Por otra parte, el peso de las glándulas adrenales no se modifica 

ni ante la exposición aguda ni ante la exposición crónica al estrés por IMS (Tabla 2). 

TABLA 2. Peso de las glándulas adrenales (mg). El peso de las glandulas adrenales no se 
modificó por efecto de la exposición del estrés aplicado tanto de manera aguda como crónica en 
las ratas tratadas con CLI y CON en ambas fases del ciclo de luz-oscuridad. Los resultados se 
muestran en media ± ee. t de Student. 

Basal 

CON (n 10) 21.0 ±0.08 

CLI (n= 12) 19.68±0.04 

CON (n= 13) 21.6±0.03 

CLI (n= 10) 21.75±0.01

FASE DE LUZ

Estrés Agudo (1 día) 

20.59±0.01 

22.00±0.03 

22.90±0.08 

23.84±0.08

Basal

21.90±.0.01

20.68± 0.01 

22.69±0.03 

19.8±0.01

Estrés crónico (10 días) 

22.7 ±0. 08 

22.0±0. 08 

22.0± 0.02 

19.7± 0.08 

FASE DE OSCURIDAD
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CON	M CLI 

Figura 12. Niveles plasmáticos de corticosterona en ratas tratadas con clomipramina 
(CLI, n 12) y solución salina (CONTROL, n = 10) ante el estrés agudo por inmersión en 
agua fría (IMS). Ambos grupos muestran un incremento significativo similar cuando se 
comparan con sus controles (no estresados) en ambas fases del ciclo luz-oscuridad. 
ANO VA (F (7,91) 15 1.37, p <0.0001) seguido de Newman-Keuls. * p< 0.01 respecto a sus 
niveles basales correspondientes, + p <0.01 comparación entre los tratamientos. Los resultados 
son media ± ee. 
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Figura 13. Niveles plasmáticos de corticosterona en ratas tratadas con clomipramina (CLI, 
n= 13) y solución salina (CONTROL, n= 12) ante el estrés crónico por inmersión (IMS). 
Ambos grupos muestran un incremento significativo cuando se comparan con sus controles (no 
estresados) en la fase de luz. Sin embargo, la corticosterona se incrementa sólo en el grupo 
control en la fase de oscuridad al compararse con sus basales. Los resultados son media ± ee. 
ANOVA (F(7, 104= 52.019, p< 0.0001) seguido de Newman Keuls. * p <0.01 respecto a los 
niveles basales de sus controles. + p <0.Olcomparación entre el grupo CON vs CLI en 

condiciones basales.
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Figura 14. Efecto de la administración de fisostigmina (FISOS, 0.4 mg/Kg) en los animales 
tratados postnatalmente con solución salina (CON; n= 10) y clomipramina (CLI; n= 10) en 
ambas fases del ciclo de luz-oscuridad. La corticosterona se incrementó en ambos grupos al 
inicio de la fase de luz. Mientras que en la fase de oscuridad, el efecto de la administración de 
fisostigmina se observó sólo en el grupo control, incrementándose los niveles de corticosterona. 
Los resultados se expresan en media ± ee. ANOVA (F(7,95)=38.90, P <0.0001) seguida de la 
prueba de Neman-Keuls. * p< 0.01 respecto a sus niveles basales; + p<O.Ol comparación 
entre grupo CON y CLI en condicones basales. 

Los niveles plasmáticos de corticosterona después de la administración de fisostigmina 

se observan en la figura 14. En el grupo control, la fisostigmina indujo incremento en los 

niveles de corticosterona al inicio de ambas fases del ciclo de luz-oscuridad (F [7,95]=38.90; 

p< 0.0001). Mientras que los animales tratados postnatalmente con CLI, sólo respondieron en la 

fase de luz (F [3,451=43.2855; p<0.0001). 

Los resultados obtenidos de los animales fueron sometidos al tratamiento farmacológico 

con oxotremorina en sus diferentes dosis, se muestran en la figura 15. En el caso de las ratas 

control, los niveles de corticosterona aumentaron en las dos fases del ciclo de luz-oscuridad, 

con ambas dosis (F[11,141]37.41; p<0.001). Sin embargo, en las ratas tratadas con CLI se 

observó un aumento significativo en los niveles de corticosterona, dependiendo del momento 

de administración del fármaco, así como de la dosis utilizada. Las ratas tratadas postnatalmente 

con CLI los niveles de corticosterona se incrementaron con las diferentes dosis de oxotremorina 

en la fase de luz (17[5,70]= 56.60; p<0.0001), mientras que en la fase de oscuridad los niveles de 

corticosterona se incrementaron sólo con la dosis más alta de oxotremorina (0.8 mg/kg).
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Cuando los animales tratados con CLI o con solución salina (CON) fueron sometidos a 

las diferentes pruebas conductuales ante la administración de oxotremorina a diferentes dosis 

para la determinación de la sensibilidad colinérgica se observan los siguientes resultados: las 

diferentes dosis de oxotremorina disminuyeron la actividad motora en los animales control, 

tanto en la luz (F [5,57]= 15.503; p<0.0001) como en la fase oscura (F[5,441= p<0.000I) del 

ciclo de luz-oscuridad. En los animales tratados con CLI se observó también un decremento 

significativo de la actividad motora en ambas fases del ciclo ante el tratamiento farmacológico 

con oxotremorina en las diferentes dosis (Fig. 16) 
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Figura 15. Efecto de la administración de oxotremorina en diferentes dosis (0.4; 0.8 mg/kg) en 
los animales tratados postnatalmente con solución salina (CON n 10) y clomipramina (CLI; 
n= 12) en ambas fases del ciclo de luz-oscuridad. La corticosterona se incrementa en ambos 
grupos al inicio de la fase de luz. Sin embargo, en la fase de oscuridad lo niveles de 
corticosterona aumentan sólo con la dosis más alta de oxotremorina (0.8 mg/kg) en el grupo 
CLI.. Los resultados se presentan como media ± ee. ANOVA (F(ll,141)=37.41) seguida de la 
prueba de Newman-Keuls * p <0.01 vs su respectivo control basal; + p<O.Ol comparación entre 
el grupo CON y el grupo CLI cuando se administra solución salina.
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Figura 16. Efecto de la administración de oxotremorina a diferentes dosis en las ratas tratadas 
postnatalmente con clomipramina (CLI, n= 5) y solución salina (CON, n= 5) en ambas fases del 
ciclo luz-oscuridad. La actividad motora disminuyó de la misma manera en ambos grupos en 
cada una de las fases del ciclo-luz-oscuridad. ANOVA (F (11,57)=15.5034) seguida de 
Newman Keuls. Los resultados se muestran en media + ee. * p<0.01 respecto a la actividad 
motora basal. 

El efecto de la administración de oxotremorina sobre la prueba de nado forzado o de 

Porsolt se muestra en la figura 17. Como se mencionó anteriormente, en condiciones basales 

(vehiculo, solución salina) el tiempo de inmovilidad en los animales tratados postnatalmente 

con CLI fue significativamente mayor que en el grupo CON, en ambas fases del ciclo de luz-

oscuridad (F[15,93]— 6.004; p<0.0001). El tratamiento farmacológico con oxotremorina 

incrementó el tiempo de inmovilidad sólo en el grupo control. A diferencia del grupo control, 

en el grupo tratado postnatalmente con CLI el tiempo de inmovilidad no se modificó, 

observándose un valor similar al observado en condiciones basales en ambas fases del ciclo de 

luz-oscuridad. 

La respuesta hipótermica al tratamiento farmacológico con diferentes dosis de 

oxotremorina (0.2, 0.4, 0.8 y 1.6 mg/kg. de peso) se observa en la Tabla 3. La administración de 

oxotremorina redujo la temperatura en las ratas control únicamente en la fase oscura. En 

contraste, en las ratas tratadas postnatalmente con CLI la temperatura disminuyó en ambas 

fases del ciclo luz-oscuridad con las diferentes dosis administradas.
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Figura 17. Efecto de la administración de oxotremorina a diferentes dosis en las ratas tratadas 
postnatalmente con clomipramina (CLI; n 6) y solución salina (CON n= 6) en la prueba de 
Porsolt en ambas fases del ciclo de Luz-oscuridad. El tiempo de inmovilidad se incrementó en 
el grupo control al mismo nivel que las ratas tratadas postnatalmente con CLI en las dos fases 
del ciclo de luz-oscuridad. Los resultados se presentan en media ± ee. ANOVA (F(15,93)= 
6.004, p <0.0001) seguida de Newman-Keuls. *p <0.01 respecto al tiempo de inmovilidad 
basal del grupo control; + p< 0.01 comparación del tiempo de inmovilidad entre el grupo 
control y el experimental. 

Tabla 3. Efecto de la administración de oxotremorina (mg/kg) sobre la respuesta de la 
temperatura rectal (°C) en las ratas CLI (n 6) y en animales CON (n=6). La administración de 
oxotremonna induce una disminución de la temperatura rectal en la fase de luz. A diferencia de 
las ratas CON, la inyección de oxotremorina disminuye la temperatura en ambas fases del ciclo 
de luz-oscuridad. Los resultados se expresan en media ± ee., ANOVA seguido de Newman 
Keuls. *p <0.05 con respecto a su basal.

FASE DE LUZ 

BASAL 0.2 0.4 0.8 1.6 (mg/kg) 

CON 37.97±0.10 37.2±0.23 36,73±0.35 36.73±0.49 37.08± 0.48 

CLI 37.95± 0.10 36. 9±0. 12* 35. 5±0. 19*+ 36.21± 0. 16* 36.25±0.20* 

FASE DE OSCURIDAD 

CON 38.03 ± 0.10 36.3± 0.38 * 35.7± 0,35* 36.56± 0.26* 36.14± 0.28* 

CLI 37.9±0.14 36.7±0.20* 35. 11±0. 23* 36.06± 0. 26* 36.03±0.21*
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10. DISCUSIÓN 

Desde los primeros reportes de Mirmiran et al (1981) se sabe que el tratamiento postnatal (P8-

P21) con CLI induce cambios conductuales permanentes que se manifiestan en la edad adulta. 

Estas alteraciones conductuales también se reportan con la administración postnatal de otros 

inhibidores de la recaptura de monoaminas, como la zimelidina y la imipramina, (Hilakivi y 

Sinclair 1986; Hilakivi y Hilakivi, 1987; Fernández Pardal y Hilakivi, 1989; Rosenwasser y 

Hayes, 1994). Aunque existe poca información referente a la participación de los sistemas de 

neurotransmisión en las alteraciones conductuales observadas en las ratas CLI, se ha sugerido 

que dichas alteraciones se deben a la interferencia de la clomipramina en el desarrollo y en la 

maduración normal de los diferentes sistemas de neurotransmisión. Es posible que la aparición 

de los diferentes estados conductuales alterados en las ratas CLI, sea resultado de la incapacidad 

del cerebro para compensar los efectos causados por la administración postnatal de 

clomipramina (Rodríguez y Broitman, 1983; Vogel y cois, 1990c). 

La clomipramina es un fármaco con una potente capacidad inhibidora de la recaptura de 

la serotonina y noradrenalina, neurotransmisores que aparecen en el desarrollo temprano y cuyo 

mecanismo de recaptura es funcional desde el nacimiento, lo que lo hace farmacológicamente 

activo durante el periodo postnatal (Coyle y Axlrod, 1971; Karki y cols, 1962). Estudios sobre 

el desarrollo cerebral han revelado que las manipulaciones farmacológicas en un cerebro en 

desarrollo producen cambios de larga duración en los sistemas de neurotransmisión y en 

especial en la función monoaminérgica (Feestra y cols, 1996: Vijayakumar y Meti, 1999). 

Incluso se ha sugerido que estas manipulaciones alteran el número de los receptores presentes 

en los cerebros maduros (Whittaker-Azmitia, 1991). Es posible que la manipulación postnatal 

de la actividad de las aminas biogénicas, como es el caso del tratamiento postnatal con 

clomipramina, altere el proceso de maduración cerebral (Simpskins y cois, 1977), así como la 

relación recíproca con otros sistemas de neurotransmisión, como el sistema colinérgico 

(Butcher y Hodge, 1976). El presente estudio confirma la vulnerabilidad del sistema nervioso 

central durante el desarrollo temprano ante la exposición a la clomipramina cuya vida media en 

promedio es de 21 hrs (19-37 hrs) y la de su metabolito desmetilclomipramina con vida media 
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de 13.2 hrs, cuyos efectos a largo plazo se expresan en la edad adulta. Se ha observado que esta 

interferencia induce una disminución en la expresión del ARNm del transportador de serotonina 

(Hansen and Mikkelsen, 1998). Existen además estudios que muestran una disminución de los 

niveles de serotonina en el hipotálamo (Feenstra y cois. 1996), en la corteza frontal, en el 

hipocampo, en el tallo cerebral y en el septum (Vijayakumar y Meti, 1999; Zandio y cols, 2002) 

en las ratas tratadas con CLI, estructuras relacionadas de manera importante con la depresión. 

Lo anterior sugiere que la disminución de serotonina podría influir para que se presenten las 

anormalidades conductuales observadas en la edad adulta. Trabajos previos en el laboratorio 

han mostrado que la administración postnatal de clomipramina altera la actividad colinérgica 

y/o noradrenérgica en la conducta sexual masculina (Bonilla-Jaime y cols. 1998). 

El mecanismo por el cual el tratamiento postnatal con clomipramina produce sus efectos 

a largo plazo hasta inducir todo el conjunto de alteraciones descritas arriba y que semejan el 

cuadro clínico de la depresión en la edad adulta ha sido poco investigado. La clomipramina es 

un antidepresivo que inhibe más fuertemente la recaptura de serotonina que la de noradrenalina 

(Zandio y cols, 2002). La serotonina influye diversos procesos durante el desarrollo cerebral, 

incluyendo neurogénesis, apoptosis, migración celular, desarrollo axónico y dendrítico, 

sinaptogénesis y plasticidad sináptica (Ver revisión: Whitaker-Azmitia, 2001). Además el 

sistema serotoninérgico alcanza su estado funcional en las etapas tempranas del desarrollo. 

Desde la etapa prenatal, los receptores serotoninérgicos son expresados por las neuronas y la 

glia a lo largo del desarrollo de las vías serotoninérgicas, además de que pueden ser reguladas 

por la exposición prenatal o postnatal a ligandos y drogas de los receptores a serotonina (Ver 

revisión: Whitaker-Azmitia, 2001). El mecanismo biológico utilizado por la serotonina para 

producir sus efectos sobre el desarrollo puede tener como blanco directo la estabilidad del 

citoesqueleto y en particular en la regulación y el mantenimiento de los microtubulos y 

microfilamentos que podría estar mediado por las llamadas proteínas asociadas a microtubulos 

(MAPs) (Ver revisión: Whitaker-Azmitia, 2001). Existen múltiples evidencias que involucran a 

los diversos receptores en estos efectos. Por ejemplo, el receptor 5-HT IA aparece también en 

etapas tempranas y se encuentra en altos niveles en neuronas inmaduras e indiferenciadas, 

destinadas a convertirse en células gliales y neuronas, y decrece paulatinamente conforme estas 
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se desarrollan, lo que sugiere que que estos eventos son dependientes de la serotonina. El 

receptor 5-HT IA induce maduración y estimula la liberación de la proteína S-1003, factor 

trófico importante en la extensión de las neuritas en diferentes tipos de neuronas (P.E. del tallo 

cerebral, del hipocampo, astrocitos corticales) permitiendo el desarrollo normal de estas 

regiones. Y que además regula el tamaño celular, la comunicación célula y célula, la traducción 

de señales intracelulares y el crecimiento celular (ver revisión Whitaker y Azmitia, 2001). Este 

receptor también participa en el ensamblaje del huso mitotico para promover la división celular 

e inclusive la tasa de diferenciación. Por otro lado, se ha postulado un periodo crítico del 

desarrollo cerebral alrededor del nacimiento para el humano y del día 7 al 21 postnatal (P7-P21) 

en la rata. Este periodo coincide con el pico de crecimiento cerebral y una exuberante 

producción de sinapsis (Anand y Scalzo, 2000). Sí bien existen estudios que determinan el 

ARNm del receptores 5-HT1A no muestra cambio alguno, no se puede descartar que el 

tratamiento postnatal con clomipramina (del día P8-P21) que coincide con los eventos del 

desarrollo cerebral descritos arriba, podría modificar el equilibrio en las concentraciones de 

serotonina, sin descartar la noradrenalina, manteniendo un exceso del neurotransmisor durante 

este periodo crítico del desarrollo, pudiendo alterar el funcionamiento del receptor 5-HTLA u 

otros receptores implicados también en el desarrollo cerebral como el 5-HT 2A o inclusive del 

mismo transportador de serotonina, (Ver revisión: Whitaker-Azmitia, 2001), y reduciendo o 

inhibiendo la sintesis de la proteína S-100, u otros factores de crecimiento como el factor de 

crecimiento neural, y en consecuencia la formación de microtubulos o en su caso del huso 

mitotico, derivando finalmente en el decremento en la formación de neuritas y sinapsis e 

inclusive alterando la división celular y la tasa de diferenciación. Estas modificaciones podrían 

a largo plazo inducir la expresión de las conductas alteradas observadas en estas ratas que las 

han sugerido como un modelo animal de depresión. 

El trasportador de serotonina es otro importante componente del sistema serotoninérgico 

involucrado en el desarrollo postnatal del sistema nervioso. En la rata, la densidad del 

transportador se incrementa entre el dia P7 y alcanza su nivel máximo al P21 para decrecer 

progresivamente. Los niveles del transportador de la edad adulta se alcanzan al día P28 en áreas 

de proyección como el hipocampo, el tálamo, el hipotálamo y la amigdala (Ver revisión: 
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Whitaker-Azmitia, 2001), todas ellas relacionadas con la depresión endógena. Se ha observado 

un incremento en el ARNm del transportador de serotonina al día 22, un día después que 

finaliza el tratamiento con CLI, sin embargo, cuando se analiza el ARNm al día 91 postnatal en 

las ratas CLI se observa una disminución del transportador (Hansen y Mikkelsen, 1998). Los 

bajos niveles de 5-HT encontrados en el hipotálamo (Feenstra y cols, 1996), en la corteza 

frontal, en el hipocampo, en el tallo cerebral y en el septum (Vijayakumar y Meti, 1999; Zandio 

y cols, 2002) en las ratas CLI se analizaron entre los 2-3 meses de edad. Este decremento en la 

función del transportador podría ser un mecanismo de compensación contra la disminución a 

largo-plazo en la liberación de 5-Hl. Sí el aumento en la concentración de 5-HT en el espacio 

sináptico durante los 14 días que se administra la clomipramina lleva a una reducción en el 

transportador de 5-HT y tal vez en una reducción en la concentración sináptica de 5-111, esto 

podría ser el sustento sobre la disminución en los niveles de 5-HT involucrado en las conductas 

anormales. Cabe la posibilidad también que el incremento en la concentración de 5-HT durante 

la administración de CLI pudierá alterar también el funcionamiento del transportador al 

incrementar su actividad de recaptura del neurotransmisor y como consecuencia manteneniendo 

los niveles disminuidos de 5-HT. 

Los receptores 5-HTIA regulan la liberación de 5-HT a través de inhibir el disparo 

neuronal. Se sabe que el disparo neurona] no solo es inhibido por la administración de agonista 

5-HT1A, sino también por la administración de los inhibidores selectivos de la recaptura de 

serotonina (ISRS), el cual induce una activación del autoreceptor 5-HT1A debido a un 

incremento inmediato en la concentración de 5-HT extracelular a nivel somatodendrítico 

(PIí'íeiro y Blier, 1999). La activación de los receptores somatodendriticos resulta en el cese de 

disparo neurona¡ y esto en una reducción en la liberación de serotonina en la terminal nerviosa. 

Sin embargo, después de un periodo de 2 a 3 semanas de tratamiento con ISRS induce una 

desensibilización de los autoreceptores, de esta manera el disparo y liberación de las neuronas 

se restaura, lo que conlleva a la liberación de 5-HT (Adrien, 2002). Por otro lado, el tratamiento 

postnatal con clomipramina disminuye la frecuencia del disparo neuronal en el núcleo del rafe 

dorsal (Yavari y cols, 1993) reflejando un déficit en la neurotransmisión 5-Hl en diferentes 

regiones cerebrales involucradas en la depresión endógena (Feenstra y cols, 1996; Vijayakumar 
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y Meti, 1999; Zandio y cols,, 2002) En las ratas tratadas con CLI no se observaron cambios en 

d ARNm del receptor 5-HT1A en el hipocampo y en el núcleo del rafe dorsal (Hansen y 

Mikkelsen, 1998) en el día 22 y 91 postnatal, sin embargo, no se puede descartar que exista una 

alteración en la funcionalidad de este receptor. Posiblemente la sensibilidad del receptor este 

alterada, pero no en una desensibilización como se induce por la administración de 

antidepresivos en ratas intactas en la edad adulta, sino por incremento en la sensibilidad del 

receptor que podría inducir una disminución en la liberación del neurotransmisor y ser un factor 

importante en las conductas anormales en la edad adulta. 

Si bien parecería obvio el efecto de la clomiprarnina administrada postnatalmente sobre 

e] desarrollo del sistema monoaminérgico por su capacidad de inhibir la recaptura de la 

serotonina y de la noradrenalina, su efecto sobre la privación de sueño MOR parece afectar al 

sistema colinérgico. Las interacciones entre los sistemas de neurotransimisión regulan 

diferentes conductas entre las que se encuentra el sueño MOR. Es posible que la alteración en 

un sistema, en este caso el serotoninérgico altere el funcionamiento de otros sistemas como el 

colinérgico. Se sabe que la clomipramina, además de tener capacidad inhibidora de la recaptura 

de la serotonina y noradrenalina, también inhibe la aparición del sueño MOR, de ahí que 

también se ha sugerido que este efecto supresor del sueño MOR, inducido por la administración 

postnatal de clomipramina, provocaría las alteraciones conductuales observadas en la rata 

adulta. Dicha idea encuentra sustento en la hipótesis que considera que el sueño MOR juega un 

papel importante en el desarrollo cerebral normal (Mirmiran, 1981, 1986; Vogel y cols, 1990). 

Recientemente se ha observado que la privación postnatal de sueño MOR a través de metodos 

instrumentales no farmalogicos, como en el caso de las ratas CLI, también disminuye la 

actividad sexual, disminuye la actividad agresiva e incrementa el porcentaje de sueño MOR 

(Feng y Ma, 2002). Estos resultados apoyan la idea de que la privación postnatal de sueño 

MOR, instrumental o farmacologica, causa conductas depresogénicas como las anteriores, que 

permanecen por largo tiempo durante la edad adulta. 

Es factible que la interacción recíproca que existe entre los sistemas monoaminérgico-

colinérgico en el ciclo sueño-vigilia parece sugerir cómo el sistema colinérgico es alterado 
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cuando se modifica el funcionamiento monoaminérgico en las ratas CLI. Anatómicamente se 

sabe que las neuronas serotoninérgicas del núcleo del rafé dorsal proyectan al tegmento 

mesopontino del tallo cerebral, en donde se han identificado botones sinápticos 

serotoninérgicos que se encuentran asociados con neuronas colinérgicas del núcleo tegmental 

laterodorsal (LDT) y pedunculopontino (PPT; Luebke y cols, 1992; Morilak y cols, 1993: 

Semba y Fibiger, 1992), además de que estas estructuras, encargadas del mantenimiento del 

sueño MOR (Koyama y Kayama, 1993; Semba y Fibiger, 1992), son inmunorreactivas in vitro 

e in vivo a la serotonina, lo que indica la presencia de receptores serotoninérgicos en las 

neuronas colinérgicas (Kass, 1986; Luebke y cols, 1992). Aunque los inhibidores selectivos de 

la recaptura de serotonina no parecen bloquear directamente los receptores muscarínicos como 

tal, se ha determinado que la liberación de acetilcolina puede ser modulada por la serotonina 

(Maure y cois, 1989; Siniscalchi y cois, 1991). Saito y cois (1996) han desmostrado que la 

liberación de acetilcolina parece estar regulada por el receptor inhibitorio 5HT1 B localizado 

sobre la terminal nerviosa colinérgica. También se ha encontrado que el agonista del receptor 5-

HT3 disminuye la liberación de acetilcolina (Crespi y cols, 1997). Además, la admistración del 

8-OH-DPAT, agonista 5-HT1A, inhibe a las neuronas colinérgicas que activan el sueño MOR 

(Thakkar y cols, 1998). Se ha propuesto que los inhibidores selectivos de la serotonina ejercen 

su efecto por disminuir la disponibilidad de acetilcolina o desviar el equilibrio acetilcolina-

serotonina hacía esta última. La administración de imipramina un antidepresivo noradrenérgico 

disminuye la actividad de la acetilcolinesterasa en el hipocampo, sugiriendo una disminución en 

la liberación de acetilcolina (Camarini y Benedito, 1997). Posiblemente la administración de 

clomipramina reduce la liberación de ACh a través de activar los receptores serotoninérgico en 

las neuronas colinérgicas de los subtipos 5-HT3, 5-11T1B o en su caso del receptor 5-HTIA. 

Estos receptores sería el sitio de acción del tratamiento postnatal con clomipramina que 

alteraria la sensibilidad del sistema colinérgico y en consecuencia la expresión del sueño MOR 

(ver figura 18).
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Figura 18. Posible mecanismo supresor de sueño MOR inducido por la administración de CLI 
en la etapa postnatal. La CLI bloquea la recaptura de 5-HT incrementando su viabilidad en el 
espacio sináptico. Este incremento en la concentración de 5-HT induce una disminución de 
ACh a través de los receptores 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT3 localizados en las neuronas 
colinérgicas de los núcleos PPT y LDT, dando como consecuencia un desequilibrio entre los 
dos sistemas de neurotransmisión dando como resultado la supresión o inhibición del sueño 
MOR. 5-HT=serotonina, CLI=clomipramina, ACh= acetilcolina. PPT= núcleo tegmental 
pedúnculo pontino, LDT= tegmento laterodorsal, NRD= núcleo del rafe dorsal. 

Se ha determinado que pacientes con depresión manifiestan una mayor sensibilidad del 

sistema colinérgico responsable de la generación del sueño MOR y que se refleja en una 

disminución en la latencia de sueño MOR e incremento en la cantidad de sueño MOR (Ver 

revisión: Adrien, 2002). Estas alteraciones en el patrón de sueño MOR también se reflejan en 

las ratas CLI (Vogel y cois, 1990d). Se ha observado, además que al cesar la administración de 

CLI existe un rebote de sueño MOR hasta 14 días después, como un mecanimo compensatorio 

a la privación de sueño MOR (Mirmiran y cols, 1981; Feng y Ma, 2002). Se ha sugierido que 

los mecanismos para compensar la perdida de sueño MOR podrían desarrollarse durante el 
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periodo comprendido entre la semana 2 y 4 postnatal (Feng y Ma, 2002). Conjuntamente, se ha 

observado que el tratamiento postnatal con clomipramina en la rata, reduce el sueño MOR (45-

69%) con un posterior incremento de sueño NMOR (hasta de 45%) pero sin un aumento 

proporcional de la vigilia, mientras que el mismo tratamiento, en la edad adulta, con la mayoría 

de los antidepresivos, incluyendo la clomipramina, disminuye el sueño MOR, acompañandose 

este efecto, por un incremento de la vigilia (Feng y Ma, 2002). Los autores sugieren que esta 

diferencia en la respuesta para compensar la privación postnatal de sueño MOR tanto 

farmacológica (con clomipramina) como instrumental, podría ser crucial en la generación del 

estado depresivo. 

Una interrogante es pertinente ¿Comó es que la administración de CLI, que inhibe la 

recaptura de serotonina, induce una sensibilidad en el sistema colinérgico en la edad adulta y 

altera la expresión y regulación del sueño MOR? Nosotros sugerimos que la administración de 

CLI del día 8 al 21 postnatal suprime el sueño MOR al inducir una mayor concentración de 5-

FIT en el espacio sináptico, lo que conlleva a una disminución en los niveles de ACh. Cuando 

se presentan el rebote de sueño MOR la liberación de ACh se incrementa en el PPT y LDT 

mientras que en el núcleo del rafe dorsal disminuye la liberación de 5-HT. Este incremento en 

la liberación de ACh como un mecanismo de compensación de la privación de sueño MOR 

podría tener efecto de larga duración en regiones que regulan el sueño MOR e inducir una 

latencia corta de sueño MOR y una mayor cantidad de este. Este incremento en la liberación de 

ACh también podría alterar regiones como el hipocampo e hipotálamo, estructuras ricamente 

inervadas por los núcleos colinérgicos, que regulan al eje HHA a través de inducir una 

regulación de los receptores muscarínicos hacía abajo (down-regulation) (ver figura 19). 

En resumen, el tratamiento postnatal con CLI modifica la actividad 

serotoninérgica (Feestra y cols, 1996; Vijayakumar y Metí, 1999) y/o colinérgica (Prathiba y 

cols, 2000; Vijayakumar y Datta, 2002) y/o noradrenérgica (Bonilla-Jaime y cols, 1998) en 

diferentes regiones cerebrales relacionadas con la depresión (Zandio y Ferrin, 2002), mismas 

que parecen estar involucradas en regular las diferentes conductas que se encuentran alteradas 

en las ratas CLI adultas.
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Figura 19. Posible mecanismo del rebote de sueño MOR posterior a la administración de CLI 
en la etapa postnatal. Al término del tratamiento con CLI, la 5-HT va disminuyendo su 
concentración en el espacio sináptico por efecto del desbloqueo del transportador. El efecto 
inhibitorio que ejerce la neurona serotoninérgica sobre la liberación ACh se abole al disminuir 
la concentración de 5-HT dando como consecuencia un incremento en la liberación de ACh de 
los núcleos colinérgico PPT y LDT y como resultado el rebote de sueño MOR. 5-
HT=serotonina, CLI=clomipramina, ACh= acetilcolina, PPT= núcleo tegmental pedúnculo 
pontino, LDT= tegmento laterodorsal, NRD= núcleo del rafe dorsal, sueño MOR'= sueño de 
movimientos oculares rápidos. 

10.1. Validación del modelo animal de depresión. 

Los resultados del presente trabajo muestran que las ratas CLI presentan marcadas alteraciones 

en los diferentes parámetros de la conducta copulatoria, tanto en su aspecto motivacional como 

ciecutorio, mayor tiempo de inmovilidad en la prueba de nado forzado en las versiones de 15 y 

5 minutos (Vogel y cols, 1990, Porsolt y cols, 1979, Bonilla-Jaime y cols, 1998) y alteraciones 

en la actividad circádica de liberación de corticosterona en la edad adulta. En contraste, la 
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actividad motora no muestra cambio en comparación con los animales controles. 

El tratamiento postnatal con CLI induce alteraciones conductuales en la edad adulta 

(Mirmiran y cols, 1981). Estos cambios conductuales en las ratas tratadas con CLI tienen 

características equivalentes a la depresión endógena humana (Vogel y Vogel, 1982), entre las que 

se encuentran: alteraciones del patrón de sueño MOR y de la actividad motora, disminución de la 

conducta sexual, de la agresividad y de las conductas de búsqueda de placer (Bonilla-Jaime y cols, 

1998; NeilI y cols, 1990; Vogel y cols, 1982, 1990a, 1990b, 1990c, 1990d). Estudios realizados 

en el laboratorio mostraron que las ratas CLI, muestran un bajo porcentaje de sujetos activos 

que despliegan montas, intromisiones y eyaculaciones, así como alteraciones en los diferentes 

parámetros de la conducta sexual como son las latencias de monta, de intromisión y de 

eyaculación incrementadas y disminución de la frecuencia de eyaculación, además de alargar el 

intervalo interintromisión e intercopulatorio (Bonilla-Jaime, y cols, 1998). Estas alteraciones de 

la conducta sexual masculina en la rata macho debidas al tratamiento postnatal con CLI 

concuerdan con los resultados reportados en estudios previos (Bonilla-Jaime y cois, 1998; 

Mirmiran y cols, 1981; Neill y cols, 1990; Velázquez-Moctezuma-Díaz Ruíz, 1992; Vogel y 

cols, 1996). Además nuestros resultados muestran que durante las pruebas de entrenamiento, el 

porcentaje de sujetos que despliegan cada uno de los componentes copulatorios se estancan, 

aún cuando se someten a una cuarta prueba de prueba de conducta sexual. Mientras el 

porcentaje de sujetos en el grupo CON alcanzan el 96 % desde la segunda prueba de conducta 

sexual. Estos resultados podrían indicar que existe una incapacidad de las ratas CLI para 

alcanzar una actividad copulatoria óptima a través de la experiencia, lo que se refleja en una 

deficiencia en la actividad copulatoria posiblemente como expresión de la anhedonia, como la 

observada en sujetos deprimidos. Por otro lado, se ha sugerido que las alteraciones en la 

conducta sexual masculina en este modelo son mediadas por la alteración de los sistemas 

colinérgico y/o noradrenérgico (Bonilla-Jaime y cols, 1998), sistemas que, como ha sido 

documentado extensamente, regulan la conducta sexual en la rata macho (Smith y cols, 1987; 

Bitran y HuIl, 1987; Clark y cols, 1984; Clark y Smith, 1987) y que participan en la etiología de 

la depresión (Kandel y Schwartz, 1991, Zandio, 2002).
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Los resultados obtenidos sobre el tiempo de inmovilidad en la prueba Porsolt o de nado 

forzado corroboran los resultados de trabajos anteriores realizados en el laboratorio (Velázquez-

Moctezuma y Díaz-Ruíz, 1992). Hallazgos similares han sido reportados en ratas tratadas 

postnatalmente con otros bloqueadores de la recaptura de monoaminas (Hilakivi y Hilakivi, 

1987; Fernández-Pardal y Hilakivi, 1989). La prueba de Porsolt se ha convertido en la prueba 

más ampliamente utilizada para evaluar los efectos conductuales de drogas antidepresivas en 

modelos animales como la rata (Porsolt y cols, 1977; Armario y cols, 1988; Lucki, 1997). Esta 

prueba es sensible a todas las clases de antidepresivos, inclu yendo los triciclícos (p.c. 

irnipramina y desimipramina), los inhibidores selectivos de serotonina (P.e. fluoxetina) y de 

noradrenalina (p.c. reboxetina), los inhibidores de la amino oxidasa (P.e. tranilcipromina y 

clorgilina) y los antidepresivos atípicos (p.c. iprindol, buspirona, mianserina y nomifensina) 

(Borsini y Meli, 1988; Cesana y cols, 1993, Nixon y cois, 1994; Bourin y cois, 1996 Redrobe y 

cols, 1996; Da-Rocha y cols, 1997; Sanchez y Maier, 1997). 

La prueba de nado forzado fue considerada originalmente como un modelo animal de 

depresión (Porsolt y cols, 1977; 1981) con un importante nivel de validez predictiva, mientras 

que la conducta de inmovilidad fue vista como un reflejo del retardo psicomotor o de la anergía 

mostrada por muchos pacientes deprimidos, lo que le daba un cierto nivel de validez de 

apariencia, sin embargo, su sustento teórico ha sido controversial. Se ha sugerido que la prueba 

de nado forzado muestra cierta similitud con otros modelos como el desamparo aprendido, en 

cuanto a la incapacidad del sujeto para escapar a la situación estresante, de ahí que a la 

conducta de inmovilidad en la prueba de nado forzado se le llamara desamparo conductual. 

Formulaciones teóricas más recientes han sugerido otras relaciones conductuales que dan 

sustento teórico importante a diversos modelos conductuales de depresión, como el caso de la 

prueba de nado forzado (Dixon, 1998; Gilbert y Allan, 1998). En este sentido se ha propuesto 

que los síntomas psicopatológicos de la depresión pueden estar relacionados con la activación 

de mecanismos de defensa para responder a la amenaza y a la pérdida de control (p.c. conducta 

de inmovilidad). De esta manera, la inmovilidad conductual en la prueba de nado forzado es un 

mecanismo de defensa que libera al animal del estrés del nado forzado y que le permite alternar 
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la postura de inmovilidad con otras conductas de escape activo (nado y escalamiento) como 

parte de una estrategia para enfrentar al estrés (coping; Thierry y cols, 1984) o alternativamente, 

como reflejo de un estado específico del repertorio defensivo de los mamíferos conocido como 

interrupción del escape ("arrested flight"), que involucra la supresión de conductas 

exploratorias, para buscar escapar de la situación de estrés, como el nado y el escalamiento, y la 

adopción de posturas crípticas estáticas, como la inmovilidad, que protegen y permiten la 

vigilancia continua del medio que lo rodea, estas conductas se han correlacionado con el 

constructo psicológico de entrampamiento ("entrapment") observado y evaluado recientemente 

en la depresión endógena humana (Dixon, 1998; Gilbert y Allan, 1998; Fullilove, 2002). En el 

contexto humano, la interrupción del escape o de la posibilidad de escapar ("arrested fiight"), 

ha sido ligada al suicidio (Baumeister, 1990). Así, las bases teóricas de la inmovilidad 

conductual en la PNF pueden ser relacionadas con las variaciones en la depresión conductual 

inducida por el estrés como reflejo de conductas defensivas, como la interrupción del escape y 

el entrampamiento, observados en pacientes con depresión, lo que le proporcionaría al modelo 

de nado forzado no solo un importante valor predictivo sino un importante sustento teórico y de 

apariencia. 

Originalmente se sugirió que la inmovilidad evaluada en la prueba de Porsolt reflejaba 

un bajo estado de ánimo o de desesperanza, pues esta conducta se reduce con el tratamiento con 

antidepresivos efectivos para aliviar la depresión en humanos (Porsolt y cois, 1979). Otros 

autores han propuesto que la conducta de inmovilidad es un reflejo del retardo psicomotor o de 

la anergía mostrada por muchos pacientes deprimidos (Djuric y cols, 1999). Por lo que se ha 

sugerido que la cantidad de inmovilidad podría ser considerada como indicador de una 

conducta similar a la depresión (Djuric y cols, 1999; Velázquez-Moctezuma y Díaz-Ruíz, 

1992). De este modo, se ha sugerido que la prueba de Porsolt puede ser utilizada para la 

determinación del estado conductual de la rata y para la validación de los modelos animales de 

depresión (Hédou y cols, 2001), además de ser una prueba de cernimiento con importante 

selectividad para drogas antidepresivas (Porsolt y cols. 1979). 

El procedimiento usado originalmente por Porsolt (1977) fue modificado por Lucki y 
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cols, (1 997) para evaluar las conductas activas. A diferencia del procedimiento original, no 

permite que el animal apoye sus patas en el fondo pero ocasionalmente puede apoyar la cola 

conteniendo agua a 25°C con una profundidad de 30 cm. Además de evaluar el tiempo de 

inmovilidad se analiza también las conductas activas como el nado y el escalamiento que 

presentan las ratas. Se ha determinado que la administración de fármacos antidepresivos que 

ejercen su efecto principalmente en el sistema 5-HT como los ISRS reducen el tiempo de 

inmovilidad a consecuencia de incrementar el nado, mientras que la administración de los ISRN 

(inhibidores selectivos de noradrenalina) disminuyen la inmovilidad a consecuencia de 

aumentar el escalamiento (Lucki y cols, 1997). Recientes trabajos en el laboratorio muestran 

que el tratamiento con un ISRS, fluoxetina, reducen el tiempo de inmovilidad en la prueba de 

nado forzado tanto en ratas control como en el modelo animal de depresión de las ratas CLI, 

estos resultados sugieren también que este efecto es mediado por algún mecanismo que 

involucra al sistema serotoninérgico. Las ratas CLI muestran alteraciones del sistema 

serotoninérgico, expresadas en el incremento en el tiempo de inmovilidad y en valores de nado 

menores que las ratas tratadas neonatalmente con solución salina. Este dato conductual apoya 

las observaciones sobre la disminución de la actividad neuronal del núcleo del rafé (Yavari y 

cols, 1993), así como disminución en la expresión del transportador de serotonina, en este 

mismo núcleo, que podrían resultar en una alterada neurotransmisión serotoninérgica en el 

sistema nervioso central de las ratas CLI (Hansen y Mikkelsen, 1998). 

Los altos niveles de corticosterona observados en las ratas CLI podrían tener un papel 

importante en el incremento del tiempo de inmovilidad en la prueba de Porsolt. Se ha 

considerado que el desarrollo del tiempo de inmovilidad en la prueba de Porsolt depende 

fundamentalmente de la presencia de los corti costero ¡des y de los sistemas de neurotransmisión 

que participan en la postura de inmovilidad (Jeiferys y cols, 1983). Se ha observado que las 

ratas adrenalectomizadas presentan un déficit para desarrollar inmovilidad, misma que se 

revierte con la administración de corticosterona en altas dosis (Jefferys y cols, 1983), mientras 

que el bloqueo de los receptores para glucocorticoides con la administración del RU 38486 en 

el giro dentado del hipocampo bloquea la inmovilidad (De Kloet y cols, 1988). Es posible que 

los altos niveles de corticosterona en las ratas CLI, después de iniciar la prueba de nado 
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forzado, promuevan procesos que participan en la consolidación de la adquisición de 

información (p.e. que no hay posibilidad de escape) e influya en el incremento en el tiempo de 

inmovilidad. Acorde con lo anterior, se ha mostrado en el modelo de desamparo aprendido, que 

la inactividad conductual durante la exposición a choques eléctricos, sin la posibilidad de 

escape, está asociada también con altos niveles de corticosterona (Báez y cols, 1996). 

Comúnmente, en la depresión endógena se observan alteraciones del movimiento 

(enlentecimiento o agitación; Nelson y Charney, 1981). Los resultados de este trabajo no 

mostraron cambios en la actividad motora en este modelo animal de depresión. En contraste. 

Mirmiran y cols, (1981) observaron que las ratas CLI presentan hiperactividad en la prueba de 

campo abierto. Sin embargo, se han observado inconsistencias al evaluar esta conducta en las 

ratas CLI en diversos reportes: mientras que algunos autores citan elevada actividad en la 

prueba de campo abierto (Hartley y cols, 1990), otros no observan cambio alguno (File y 

Tucker, 1983; Vogel y cois, 1996). Algunos autores sugieren un efecto dependiente de la cepa 

y de la dosis de clomipramina utilizada en el tratamiento postnatal. Por otra parte, el grupo de 

Hartley en 1990, observó que el tratamiento postnatal con clomipramina sólo modifica la 

actividad ambulatoria a los tres meses de edad, sin que esta alteración se establezca en los 

siguientes meses (el 5 y 7 mes), por lo que ellos concluyen que la administración de CLI en la 

etapa postnatal no afecta la actividad ambulatoria. Los presentes resultados concuerdan con los 

autores que el tratamiento postnatal con CLI no afecta este parámetro, por lo que se concluye 

que la evaluación de la actividad motora no tiene utilidad para validar el estado depresivo en 

este modelo animal de depresión. Sin embargo, los resultados en la actividad motora refleja que 

la disminución en la actividad sexual y el incremento en el tiempo de inmovilidad no son 

consecuencias por un problema a nivel motor. 

10.1.1. Variaciones circádicas de corticosterona. 

Desde hace mucho tiempo se sabe que cerca del 50% de los pacientes que sufren de 

depresión mayor presentan una elevación sustancial de los niveles basales de cortisol 

plasmático durante las 24 horas del día, signo que se considera un marcador biológico de este 

padecimiento (GoId y cols. 1986: Sachar y cols, 1973; Rubiri y cols. 1989). De hecho, la 
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actividad general del eje Hl-JA refleja alteraciones en su variación diurna en pacientes con 

depresión. En este estudio se observó que la curva de secreción de corticosterona (la contraparte 

del cortisol en humanos) en las ratas CLI, presenta un incremento al inicio y a la mitad de la 

fase de luz, sin cambio alguno en la fase oscura del ciclo de luz-oscuridad. A diferencia de los 

humanos, en los animales de hábitos nocturnos, como la rata, se observa un patrón circádico en 

los niveles plasmáticos de corticosteroides invertido, con un pico máximo de corticosterona al 

inicio de la fase oscura, poco antes del periodo de actividad nocturna, y valores más bajos al 

inicio de la fase luminosa o de inactividad (Critchlow y cols, 1963). El incremento en los 

niveles de corticosterona en las ratas CLI en la fase de luz (fase de reposo) semeja las 

alteraciones en la actividad circádica de cortisol basal que presentan los pacientes con 

depresión, caracterizada por un incremento en los niveles de cortisol basal durante la noche 

(fase de reposo en humanos; Gold y cols, 1986; Sachar y cols, 1973; Rubin y cols. 1989). 

Existen otros estudios en modelos animales de depresión en los que se muestran resultados 

similares como en el modelo de bulbectomia olfatoria bilateral (Marcilhac y cols, 1997) y las 

ratas Wistar Kyoto modelo de depresión genético (Solberg y cols, 2001). Estos resultados 

permiten sugerir que el modelo de ratas CLI es un modelo apropiado para investigar las 

anormalidades del eje HHA observadas en la depresión humana. Además que el tratamiento 

postnatal con CLI o con otros inhibidores de la recaptura de monoaminas induce también 

cambios de larga duración en otros ritmos circádicos como la actividad motora (Yanielli y cois, 

1998), el patrón de sueño (Mirmiran et al 1981) o el consumo de agua (Rosenwaser y Hayes, 

1994).

La prueba de supresión con dexametasona (DST) es una prueba de laboratorio estandar 

en psiquiatría que refleja la severidad de la depresión que permite analizar la integridad del eje 

HHA en pacientes deprimidos (Willner, 1985). La prueba de supresión con dexametasona es el 

marcador de estado más estudiado en la depresión y consiste en administrar 1 mg de 

dexametasona a las 11 p.m y determinar los niveles de cortisol a las 8 a.m. y 4 p.m. del 

siguiente día. La no supresión está asociada con rasgos endógenos, melancólicos y tiene lugar 

cuando el paciente está en periodo sintomático y la normalización se acompaña generalmente 

del mejoramiento de la patología. El 50% de los pacientes deprimidos exhiben no-supresión de 
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la secreción de cortisol luego de la administración de dexametasona. La normalización de esta 

respuesta es un marcador de rasgo de mejoramiento, señalando la eficacia del tratamiento 

antidepresivo administrado. La Dexametasona, un glucocorticoide sintético, se liga a los 

receptores glucocorticoideos localizados en la hipófisis anterior, reduciendo así la secreción de 

ACTH y, en última instancia, la producción de cortisol. La prueba de supresión con 

dexametasona permite sugeririr que la alteración del eje HHA en los pacientes con depresión 

puede ser a nivel del hipotálamo o en regiones superiores como el hipocampo (Carroll y cols, 

1976). Uno de los pocos estudios realizados en las ratas CLI con relación a la regulación del eje 

HHA, reporta un incremento en los niveles de corticosterona basal previa a la prueba de 

supresión de corticosterona por dexametasona (DST) y una incapacidad para suprimir los 

niveles de corticosterona en respuesta a este glucocorticoide sintético (Prathiba y cols, 1998). 

Sin embargo, cuando las ratas tratadas con CLI se someten a la privación de sueño MOR, como 

un tratamiento antidepresivo, los niveles de corticosterona se normalizan y se suprimen en 

respuesta a la DST. Estos resultados permiten sugerir que el incremento en los niveles 

plasmáticos de corticosterona en las ratas CLI posiblemente se debe a una alteración en el 

control de la retroalimentación negativa del eje HHA, misma que se observa en los pacientes 

depresivos con hipercortisolismo. Dado que la dexametasona no suprime los niveles altos de 

corticosterona en las ratas CLI sugiere que hay una alteración en la retroalimentación negativa. 

Además de ser una prueba que mide el retraso en el control de la retroalimentación negativa a 

nivel de la hipófisis (De Kloet y cois, 1991) y que el eje HHA se normaliza ante un tratamiento 

antidepresivo como la privación de sueño MOR (Prathiba y cols, 1998). Esta alteración podría 

ser a nivel del hipocampo, del hipotálamo y de la misma hipófisis. 

El incremento en la concentración basal de corticosterona en las ratas CLI posiblemente 

sea el resultado de una alteración en la retroalimentación negativa. Esta alteración puede estar 

mediada por el hipocampo, el cual es el principal sitio de control de la regulación del eje HHA 

dentro del sistema nervioso central (Barden y cols, 1995). Una disminución en el número de 

receptores a glucocorticoides y a mineralocorticoides en esta región, causado por el mal 

funcionamiento del sistema que regula la expresión del gen de ambos receptores, podría ser un 

factor causal en la acción de retroalimentación negativa alterada de corticosterona en las ratas 
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CLI, misma que se observa en pacientes que sufren de depresión severa (Barden y cois, 1995). 

Se ha propuesto que el sistema serotoninérgico juega un papel importante en la 

retroalimentación negativa de los corticosteroides sobre la función del eje HHA. Se ha 

observado que una disminución en los niveles de serotonina en el hipocampo atenua la 

retroalimentación que ejercen los corticosteroides sobre el eje HIJA a través de disminuir el 

número de receptores a glucocorticoides y mineralocorticoides (Brady y cols, 1991). Acorde 

con esto se ha determinado que los animales tratados con antidepresivos muestran un 

incremento en el ARNm de los receptores a mineralocorticoides y glucocorticoides. (Brady y 

cols, 1991). Así, la acción de los antidepresivos sobre los receptores a corticosteroides esta 

estrechamente relacionada con el mejoramiento de la depresión (Barden y cois, 1995). Además 

se ha propuesto que la administración de fármacos antidepresivos normaliza los niveles de 

cortisol al incrementar la concentración de los receptores a mineralocorticoides y 

glucocorticoides en las células hipocampales (Barden y cols, 1995). Es posible que una 

disminución en la actividad serotoninérgica en las ratas CLI atenue la retroalimentación 

negativa que ejercen los receptores a glucocorticoides y a mineralocorticoides sobre la 

liberación del CRH hipotálamico. Esto como consecuencia de una reducción en la expresión de 

los receptores a glucocorticoides y a mineralocorticoides a nivel del hipocampo (Vijayakumar y 

Meti, 1999; Zandio y Ferrin, 2002) y del hipotálamo (Feestra y cols, 1996). La atenuación en la 

retroalimentación negativa que induce incremento en la secreción de CRH estimula la actividad 

del eje HHA e incrementa los niveles de glucocorticoides. Cuando las ratas CLI son expuestas a 

un tratamiento antidepresivo conductual (privación de sueño MOR), los niveles de 

corticosterona se normalizan después del tratamiento (Prathiba y cols, 1998). Se ha encontrado 

que la privación selectiva de sueño MOR (por 4 días) o la privación total por 24 hrs incrementa 

los niveles de 5-HT a través de inducir una desensibilización de los autoreceptores 5-HT1A 

(Adrien, 2002). Esto parece reflejar que el aumento en los niveles de 5-HT por efecto de la 

privación de sueño MOR, incrementa el número de receptores a mineralocorticoides y 

glucocorticoides dando como resultado la normalización en los niveles de corticosterona. 

Como ya se ha mencionado, los receptores a mineralocorticoides son sensibles a bajos 

niveles de corticosterona, mientras que los receptores a glucocorticoides son sensibles a los 
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niveles altos de corticosteroides como en el pico circádico y en la respuesta de estrés. Cabe la 

posibilidad también de que haya una disminución en la sensibilidad de los receptores a 

mineralocorticoides en el hipocampo. Esto podría explicar que los niveles de corticosterona al 

inico de la fase de luz sean mayores en las ratas CLI. En el caso de los receptores a 

glucocorticoides en el hipocampo e hipotálamo podrían tener una sensibilidad igual o mayor 

que en las ratas CON, ya que no se observa diferencia cuando los niveles alcanza la acrofase. 

Esta alteración en la sensibilidad de los receptores podría a su vez modificar la secreción de 

CRH, así como de la ACTH vía CRE, resultando en un exceso de la corticosterona en la fase 

luminosa. Existe también la posibilidad de que el incremento en los niveles de corticosterona en 

las ratas CLI, se deba a una desensibilización de los receptores a CRH en las células 

corticotróficas y/o a una mayor sensibilidad de la glándula adrenal a la ACTH en la fase de luz. 

Los resultados del análisis del ritmo de secreción de cortisol indican un avance de fase 

de dos horas, una disminución en la amplitud, así como un incremento en el nadir y en el mesor 

(Fig. 11). Varias observaciones sugieren una relación entre las alteraciones en la función 

circádica y la depresión. Numerosos estudios en pacientes deprimidos han encontrado 

alteraciones en diferentes ritmos circadicos, incluyendo temperatura, ciclo sueño-vigilia, y en la 

secreción de melatonina y cortisol (ver revisión: Bunney y Bunney, 2000). Tanto en pacientes 

deprimidos como en algunos modelos animales (Ratas Flinders y bulbectomizadas) las 

alteraciones de fase, periodo, amplitud y coherencia han sido documentadas, sin embargo no se 

ha establecido una relación causa-efecto. Una de las anormalidades en el ritmo 'más consistentes 

en la depresión ha sido un nadir (niveles mínimos de corticosterona) temprano en la 

hipersecreción de cortisol. La sincronización del nadir parece estar bajo control genetico y no 

ser influenciado por factores ambientales mientras que el nivel medio de secreción de 

corticosterona y la sincronización del pico matutino (la acrofase) son influenciados por el 

medio ambiente. De esta manera el nadir es un importante marcador de la fase circadica en 

humanos que además sugiere un avance de fase en pacientes deprimidos. También se ha 

observado que los pacientes deprimidos muestran una amplitud del ritmo de temperatura y de 

secreción de melatonina disminuidos. Los resultados del presente trabajo, sobre el ritmo de 

secreción de corticosterona sugieren de manera importante que el modelo de las ratas CLI 

64



refleja alteraciones circádicas analogas a las observadas en pacientes con depresión y en 

consecuencia proporcionan un mayor nivel de validez de apariencia al reproducir uno de los 

signos del trastorno. 

Uno de los mecanismos que mantiene los niveles de glucocorticoides plasmáticos 

estables en todo momento, es el núcleo supraquiasmático, quien regula el ritmo circádico de 

actividad basal de cortisol (Bunney y Bunriey, 2000). La eficacia de terapeutica de los 

inhibidores selectivos de serotonina han sugerido que el sistema serotoninérgico esta 

involucrado en el trastorno depresivo. Existen múltiples evidencias que apoyan el papel 

modulador de la serotonina en la regulación de la ritmicidad circadica en los mamíferos. El 

núcleo supraquiasmatico contiene uno de los plexos serotoninérgicos más densos en el cerebro 

y recibe muchas aferencias del núcleo del rafé medio (ver revisión: Morin, 1999). Este sistema 

podría ser el sustrato anatómico por el cual los trastornos afectivos alteran al sistema circádico 

en los pacientes deprimidos y en modelo de las ratas CLI. La pérdida de neuronas 

serotoninérgicas en el rafé medio produce un inicio tardio de la fase de actividad nocturna, un 

alargamiento de la fase de actividad y un incremento de la sensibilidad del ritmo circadico ante 

la luz. El mecanismo sugerido involucra a los receptores presinápticos 5-HT1A y lB y a los 

receptores postsinapticos 5-HT7 en el tracto hipotalamico retinal. La activación de estos 

receptores disminuye el efecto de la luz sobre el núcleo supraquiasmatico reduciendo así la 

respuesta a la misma (ver revisión: Morin, 1999). Otros trabajos también han implicado al 

transportador de serotonina sobre estos efectos (Morin, 1999). La mayor evidencia de esta 

relación entre la serotonina y las alteraciones circadicas en la depresión se han originado de 

estudios sobre la depresión estacional. Este trastorno se caracteriza por recurrentes ciclos de 

depresión durante el otoño-invierno que remiten durante la época de primavera-verano. La 

naturaleza estacional de los síntomas sugiere inmediatamente un papel importante del sistema 

circadico como mediador de los cambios conductuales y fisiológicos de una estación a otra. 

Además de que este trastorno es tratado con éxito con la exposición a luz brillante (Morin, 

1999). Sin embargo el papel del sistema circadico en los trastornos afectivos esta en debate y 

abierto a su investigación, por lo que el modelo de las ratas CLI es una opción viable para ello. 
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En resumen, el tratamiento postnatal con CLI altera la conducta sexual a través de 

modificar los sistemas de neurotransmisión ACh y NA en el APOm que recibe inervaciones del 

locus coeruleus y el núcleo del rafe dorsal, neurotransmisores que estan alterados en las ratas 

CLI. Por otro lado, se ha sugerido que la prueba de Porsolt puede usarse para la determinación 

del estado conductual de la rata y para la validación de los modelos animales de depresión. El 

incremento en la concentración basa] de corticosterona en las ratas CLI posiblemente sea el 

resultado de una alteración en la retroalimentación negativa. Esta alteración puede estar 

mediada por una disminución en el nimero de receptores a glucocorticoides y 

mineralococrtjcojdes yio en la sensibilidad de los mismos, así como una disminución en la 

sensibilidad de las células corticotroficas al CRH a nivel de la hipófisis, como un incremento en 

la sensibilidad de la glándula adrenal. 

10.2. Estimulación del eje HHA 

10.2.1. Por actividad copulatoria 

Existe poca información respecto a la respuesta endocrina a diferentes estímulos en este modelo 

animal de depresión, específicamente la conducta sexual. El estudio de la activación del eje 

HHA evaluada a través de los niveles plasmáticos de corticosterona después de la conducta 

sexual en el presente trabajo es uno de los primeros en llevarse a cabo en un modelo animal de 

depresión. Los resultados muestran un efecto estimulador de la liberación de corticosterona 

inducido por la actividad copulatoria tanto en el grupo control como en las ratas CLI. Sin 

embargo, la respuesta del eje HHA es significativamente menor en las ratas CLI. Estudios en la 

rata macho intacta muestran que la actividad sexual per se es capaz de incrementar 

significativamente los niveles plasmáticos de esta hormona (Retana-Márquez y cois, 1998; 

Szechtman y cols, 1974). Los resultados en los animales control corroboran estos reportes y son 

consistentes con otros estudios realizados en el ratón (Bronson y Desjardins, 1982), el caballo 

(Rabb y cols, 1989; Colborn y cols, 1991), el cerdo (Borg y cois, 1991) y en anfibios 

(Orchinik y cols, 1988) 

Por otra parte. el significado fisiológico del incremento en los niveles plasmáticos de 
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corticosteroides en respuesta a la conducta sexual no ha sido aclarado. En el ratón se ha 

sugerido que los cambios en los niveles de corticosterona pueden ser un reflejo directo del 

proceso de activación (Bronson y Desjardins, 1982). Para el caballo, sin embargo se ha 

propuesto que el componente fisico de la excitación sexual puede ser el principal factor del 

incremento en los niveles de cortisol (Colborn y cois, 1991). En el caso de la rata, Szechtman y 

cois, (1974) sugieren que la razón de este incremento puede ser debido a una baja habituación a 

un estímulo novedoso, como una hembra receptiva. Es probable que el incremento en los 

niveles de corticosterona en las ratas machos intacta sexualmente expertas ante las diferentes 

condiciones copulatorias pueda ser debido al proceso de activación sexual como se ha sugerido 

(Bronson y Desjardins, 1982). Se ha propuesto que la activación sexual presenta diversas 

manifestaciones conductuales y endocrinas, por ejemplo la activación del eje HHA (Bronson y 

Desjardins, 1982), que se expresa en un incremento en los niveles de corticosterona que 

estimula el olfateo (Morely and Levine, 1982), la conducta exploratoria (Takahashi y cols, 

1989), la atención, la motivación (De Wied, 1980), el alertamiento (Vázquez-Palacios y cois, 

2001) y otras conductas que podrían participar en un proceso de preparación o anticipación a 

las demandas fisicas propias de la actividad copulatoria. Cabe la posibilidad que el incremento 

en los niveles de corticosterona en las ratas macho que no alcanzaron una cópula exitosa 

(machos separados por una rejilla y con hembras obstruidas en la vagina) sea debido a un factor 

ansiogénico al no poder completar la conducta sexual de manera total. Sin embargo, no es 

posible concluir al respecto, por lo que son necesarios más estudios para poder dilucidar el 

papel que desempeña la corticosterona sobre la conducta sexual. Por otro lado, la baja respuesta 

en los niveles de corticosterona en las ratas CLI que alcanzan a eyacular hasta dos veces podría 

ser debido a que la capacidad de respuesta en las ratas CLI después de que se inicia la cópula se 

modifique conforme transcurre en el despliegue de la conducta sexual. 

El déficit de la actividad copulatoria y la baja respuesta en los niveles de corticosterona 

en los animales CLI pudieran estar participando factores que regulan la liberación de 

corticosterona y a su vez la conducta sexual. Entre los que se encuentran los sistemas de 

neurotransmisión noradrenérgico (NA), colinérgico (ACh) y serotoninérgico (5-HT), 

neurotransmisores que tiene gran importancia en la etiología de la depresión. Tanto la NA 
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como la ACh tienen un papel facilitador en la conducta sexual masculina (Mc Intosh, 1984a, 

1984b; Bitran y HuIl, 1987. Retana-Márquez y Velázquez-Moctezuma, 1993), mientras que la 

serotonina inhibe la conducta sexual (Lorrain y cois, 1997). En el caso del eje HHA, los 

diferentes neurotransmisores mencionados previamente inducen la liberación del CRH en el 

núcleo paraventricular (Calogero y cols. 1988). 

El tratamiento con CLI induce cambios de larga duración en la función de las aminas 

biogénicas y en su interacción con otros sistemas de neurotransmisión vinculados con la 

etiología de la depresión, en la regulación de la conducta sexual y en la activación del eje HHA. 

Diversos estudios reportan que las ratas CLI presentan bajos niveles de serotonina en diferentes 

regiones cerebrales, incluyendo el hipotálamo y el hipocampo (Feenstra y cois, 1996; 

Vijayakurnar and Meti, 1999), así como actividad alterada en el sistema colinérgico (Prathiba y 

cols, 1995). Aunado a esto trabajos previos en el laboratorio, sugieren que el tratamiento 

postnatal con CLI induce alteraciones en la conducta sexual masculina a través de modificar el 

sistema ACh y/o NA, sin alterar al sistema serotoninérgico (Bonilla-Jaime y cols, 1998). 

Considerando lo anterior es posible que la alteración en los sistemas de neurotransmisión que 

juegan un papel facilitador en la conducta sexual como NA y ACh modifique la regulación que 

ejercen en estructuras como el area preóptica media (APOm), área cerebral de importancia 

crítica en la regulación de la conducta sexual masculina (Meisel y Sachs, 1994), involucrada en 

los aspectos tanto motivacionales como en los de ejecución de la conducta sexual (Ginton y 

Meran, 1977). Esta área recibe aferencias de los núcleos colinérgico del puente y 

noradrenérgicos del locus coeruleus (Simerly y cols, 1998). Esto permite sugerir que el 

tratamiento con CLI induce modificación en sistemas noradrenérgico y/o colinérgicos, 

neurotransmisores que juegan un papel facilitador en la conducta sexual y que proyectan sus 

inervaciones al APOm, área que regula la conducta sexual masculina. Las inervaciones 

provenientes de núcleos colinérgicos, serotoninérgicos y noradrenérgicos no sólo parecen 

inervan al APOm, sino también al núcleo paraventricular, sin embargo a diferencia de la 

conducta sexual masculina la 5-HT induce la liberación de CRH en esta región cerebral, así 

como la NA y ACh. Es posible que los bajos niveles de corticosterona que se observan en las 

ratas CLI sea el producto que los sistemas de neurotrarimisión como la 5-HT que se encuentra 
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disminuida en el hipotálamo, así como la NA y ACh que estan alterados no estimulen 

adecuadamente la liberación de CRI-I en el núcleo paraventricular. 

10.2.2. Estimulación del eje HHA por administración de fármacos 

Cuando se activa el eje UHA a través de la administración de fármacos colinérgicos como el 

agonista muscarinico oxotremorina y el colinomirnético fisostigmina, se incrementan los 

niveles plasmáticos de corticosterona (Hasey y Hanin, 1990; 1991). Estos efectos fueron 

confirmados con los presentes resultados en las ratas control en ambas fases del ciclo de luz-

oscuridad. En las ratas CLI, la administración de fisostigmina, así como de la dosis baja de 

oxotrernorjria no incrementaron los niveles de corticosterona en la fase de oscuridad. Sin 

embargo, ante la administración de una dosis mayor de oxotremorina, la respuesta en los 

niveles de corticosterona en las ratas CLI es similar al de las ratas control. Los resultados de 

este trabajo permiten suponer que en las ratas CLI podría existir una hiposensibilidad de los 

receptores muscarínicos y/o una alteración en la actividad circádica de estos receptores en áreas 

involucradas con la regulación del eje HHA, tales como el hipocampo y el hipotálamo. 

Se considera que la administración de fisostigmina, que es un inhibidor de la 

acetilcolinesterasa (AChE), estimula la actividad del eje Hl-LA a través del sistema colinérgico, 

incrementando los niveles de corticosterona en ratas y humanos intactos (Hasey y Hanin, 1990: 

1991). Además, la fisostigmina Estimula al eje HHA ejerciendo su efecto directamente en el 

sistema nervioso central, ya que la neostigmina, fármaco inhibidor de la AChE, que no 

atraviesa la barrera hematoencefálica, no produce dicho efecto (Janowsky y cols, 1986; Hasey y 

Hanin, 1990). El mecanismo por el cual se considera que la fisostigmina y la oxotremorina 

aumentan los niveles de corticosterona, implica la estimulación específica de receptores 

muscarínicos de las neuronas colinérgicas localizadas en númerosas regiones cerebrales del 

sistema nervioso central, como el hipocampo y varios núcleos hipotalámicos como el núcleo 

paraventricular (Feidman y cols, 1996; Rubin y cols, 1999). En el caso de la fisostigmina, se ha 

propuesto que el efecto que ejerce sobre el eje HHA está mediado por un mecanismo 

muscarínico (Kosasa y cols, 1990: Messamore y cols, 1993; Janowsky y cols, 1986: Bhatnagar 

y cols, 1997), ya que la administración de escopolaniina, pero no de metilescopolamina, 
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bloquea los efectos de la fisostigmina (Janowsky y cols, 1986: Bhatnagar y cols, 1997). La 

elevación extracelular de ACh, inducida por la fisostigmina, podría ejercer su efecto sobre los 

receptores colinérgicos postsinápticos (Becker y Giacobini. 1988) estimulando la liberación de 

CRI-i y AVP en el núcleo paraventricular y desencadenando la respuesta de liberación de 

corticosterona (Rubin y cols, 1999). 

Un mecanismo similar podría proponerse para la activación del eje HHA inducido por 

la administración de oxotremorina. Diversos estudios en hipotálamo-hipófisis aislados de rata, 

han demostrado que la acetilcolina induce la liberación de CRH (Jones y cols, 1976; 

Buckingham y Hodges, 1977), mediada por la estimulación de receptores pre y postsinápticos 

en el sistema nervioso central (Lang y cols, 1976). Además, la administración de atropina 

bloqueador muscarínico, inhibe los niveles de corticosterona plasmática en respuesta a la 

oxotremorina, lo que confirma que el mecanismo por el cual la oxotremorina Estimula al eje 

HHA es central más que periférico. 

Es importante señalar que si bien la administración de fisostigmina u oxotremorina 

produce incrementos en los niveles de cortícosterona en ambas fases del ciclo de luz-oscuridad 

en los animales control, el efecto de la administración de oxotremorina es mayor con respecto a 

la administración de fisostigmina en la fase de luz. Esta diferencia en el nivel de la respuesta 

este en el mecanismo de acción del fármaco. La fisostigmina aumenta la concentración de ACh 

en el espacio extracelular al inhibir a la AChE, efecto que estimula tanto a los receptores 

muscarínicos como a los nicotínicos, mientras que la oxotremorina estimula específicamente a 

los receptores muscarínicos, efectos que confirman la idea de que la activación del eje HHA es 

mediada por receptores muscarínicos. 

Diversos factores pueden estar influyendo en la falta de respuesta de las ratas CLI a la 

activación colinérgica del eje HHA en la fase oscura del ciclo. Uno de estos factores puede 

involucrar una actividad circádica alterada de los receptores muscarínicos. Se ha mostrado que 

la administración crónica de imipramina, bloqueador de la recaptura de monoaminas 

preferencialmente NA, a ratas adultas, altera al ritmo circádico de los receptores muscarínicos 
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(Kafka y cois, 1981). Además que los elevados niveles basales de corticosterona que se 

presentan en las ratas CLI podrían estar influyendo en la falta de respuesta ante la estimulación 

colinérgica del eje HHA, e inclusive podrían estar interviniendo en la alteración de la respuesta 

de los receptores muscarínicos a los colinomiméticos en la fase de oscuridad. Esta hipótesis se 

apoya en el hecho de que el tratamiento con corticosterona en ratas adrenalectomizadas 

disminuye la afinidad de los receptores muscarínicos en el hipocampo (Biegon y cols, 1985), 

región del sistema nervioso central que regula la actividad del eje HHA, además de que la 

administración de corticosterona o dexametasona, reduce el número de receptores muscarínicos 

(Nabishah y cols, 1991). Se sabe que la administración de corticosterona y la exposición al 

estrés, que incrementa los niveles de corticosterona, disminuyen la sensibilidad del sistema 

colinérgico ante la administración de carbacol (Hesen y Joél, 1996). Tomando los datos en 

conjunto, es posible que la administración postnatal de clomipramina, así como su metabolito 

activo (desmetilclomipramina), que tiene mayor afinidad por inhibir la recaptura de 

noradrenalina, pudiera alterar la actividad circádica de los receptores muscarínicos, 

disminuyendo el número de receptores muscarínicos a nivel del hipotálamo al inicio de la fase 

oscura, cuando se presenta el máximo número de receptores muscarínicos (Kafka y cols, 1981). 

Esta disminución en el número de receptores muscarínicos posiblemente este mediada por el 

incremento en los niveles de ACh por efecto del rebote de sueño MOR que se presenta al 

termino del tratamiento postnatal con CLI. El aumento en la liberación de ACh podría inducir 

también efecto de larga duración en los receptores muscarínicos. La disminución en el número 

de receptores muscarínicos podría ser debido a que el incremento de las ACh cerca de 14 días, 

tiempo que dura aproximadamente el rebote de sueño MOR induzca una regulación de los 

receptores muscarínicos hacía abajo (Down regulation) como un mecanismo de regulación y/o 

una desensibilización de los receptores colinérgicos. 

Tomando los datos en conjunto, es posible que las ratas tratadas con CLI presenten no 

sólo alteración en la actividad circádica de los receptores muscarínicos disminuyendo el número 

de receptores al inicio de la fase oscura, sino también diminución en la sensibilidad de los 

receptores muscarínicos que podría ser inducida por el incremento en los niveles de 

corticosterona que se presentan en las ratas CLI. Por lo que esta disminución en el número y/o 
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en la sensibilidad de los receptores muscarínicos parece estar influyendo así en la falta de 

respuesta de las ratas CLI en la etapa de oscuridad ante la activación colinérgica del eje HHA 

por la fisostigmina y la oxotremorina. 

10.2.3. Activación del eje HHA por estrés agudo y crónico 

Cuando se induce la activación del eje HHA a través del estrés, los resultados muestran que el 

estrés por inmersión en agua fría (IMS) altera los niveles de corticosterona de manera 

dependiente de la duración de la exposición (aguda o crónica) y del momento del día en el cual 

el estresor es aplicado. Estudios realizados en el laboratorio y por otros investigadores muestran 

que la exposición aguda (Retana-Márquez y cols, 2003) y crónica (Mizoguchi y cols, 2001; 

Retana-Márquez y cois, 2003) al estrés por IMS incrementan los niveles de corticosterona en 

ambas fases del ciclo de luz-oscuridad en ratas macho normales. Los resultados en este trabajo 

confirman estos efectos en las ratas control. De manera similar, en las ratas CLI se activa el eje 

HIJA cuando son expuestas al estrés agudo por IMS. Sin embargo, ante el estrés crónico, el eje 

HHA en las ratas CLI se activa únicamente en la fase de luz del ciclo de luz-oscuridad, lo que 

sugiere que la capacidad de respuesta del eje 1-II-lA ante el estrés crónico es menor en la etapa 

de oscuridad, cuando naturalmente la rata esta en su mayor actividad. La respuesta diferencial 

ante el estrés agudo y el crónico en las ratas CLI en la fase de oscuridad permiten suponer que 

la capacidad de respuesta en las ratas CLI va disminuyendo conforme transcurren los días de 

exposición al estrés y que esto podría ser reflejo de baja reactividad y de una inadecuada 

capacidad de respuesta ante las demandas excesivas del medio ambiente. 

Ogawa et al (1994) observaron que el estrés agudo por inmovilización induce una hipo-

respuesta del eje Hl-lA y, como consecuencia, un menor incremento en los niveles de 

corticosterona en las ratas CLI en la fase de luz. En el presente estudio se observó que los 

niveles plasmáticos de corticosterona se incrementan de manera similar tanto en los animales 

control tratados con solución salina como en los tratados con CLI ante la exposición al estrés 

agudo por IMS en ambas fases del ciclo de luz-oscuridad. Las características del estresor 

aplicado podrían explicar las diferencias de nuestros resultados con los de esos autores. Con 

base en la idea de que la activación del eje HHA ante el estrés parece depender de la naturaleza 
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del estresor utilizado tanto en las ratas normales (Retana-Márquez y cols, 1996, 2003), como en 

las ratas CLI, puede decirse que el estrés por inmovilización utilizado por Ogawa et al (1994) se 

considera un estresor preponderantemente psicológico, mientras que el estrés por IMS es 

clasificado corno un estresor mixto, que incluye tanto un componente psicológico como un 

componente fisico, además de considerarse como un estresor que induce una respuesta al estrés 

más intensa (Retana-Márquez y cois, 2003). Esto último puede confirmarse al comparar los 

niveles de corticosterona obtenidos en ambos trabajos, lo que permite observar un mayor 

incremento de los niveles de corticosteroria cuando las ratas son expuestas al estrés agudo por 

IMS que cuando son expuestas al estrés por inmovilización, ambos durante la fase de luz (25 

tg/dl para el estrés por inmovilización vs. 65 Wdl para el estrés por IMS), confirmando la idea 

de que la respuesta del eje HHA depende de las características estresor (Retana y cols, 1996). 

Los resultados sobre el efecto del estrés agudo sobre la reactividad del eje HHA en las 

ratas CLI concuerdan con uno de los pocos estudios realizados en humanos con depresión 

expuestos a diferentes estresores aplicados de manera aguda, al no observarse una mayor 

respuesta respecto al grupo control (Young y cois, 2000). Se ha considerado que la preservación 

de una respuesta normal al estrés a pesar del incremento en los niveles de cortisol pre-estrés, 

podría deberse a que los pacientes depresivos están respondiendo continuamente a los 

estresores cotidianos. 

Se ha propuesto que los pacientes que padecen depresión presentan mayor 

vulnerabilidad al estrés, lo que se manifiesta en un mayor incremento en los niveles de cortisol 

(Von Bardeleben y Holboer, 1989; Von Bardeleben y cols, 1988). Sin embargo, esta propuesta 

no ha sido corroborada en los pocos trabajos con pacientes que padecen depresión mayor e 

inclusive entre estos pocos estudios existen resultados contradictorios. Mientras algunos han 

encontrado incrementos en los niveles de cortisol similares a los sujetos sanos, cuando ambos 

son expuestos de manera aguda a un estresor social, a pesar de que los pacientes deprimidos 

muestran un nivel mayor de cortisol antes de la aplicación del estrés (Young y cols, 2000), otros 

han encontrado una respuesta abrupta del cortisol ante el estrés hipoglucémico por la 

administración de insulina (Kathol y cois, 1992). Finalmente, en otros estudios no se han 
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encontrado diferencias en los niveles de cortisol de los pacientes deprimidos y de los sujetos 

control expuestos a un estresor cognitivo, como un problema aritmético (Trestman y cols, 1991; 

Gotthart y cols, 1995). Estas discrepancias podrían ser debidas a las características del estresor 

utilizado, así como a la vulnerabilidad del individuo y a los factores genéticos que influyen en 

la respuesta de estrés. 

El presente trabajo es el primer acercamiento al estudio del efecto del estrés crónico 

sobre la estimulación del eje HHA en las ratas CLI. Los resultados indican que el estrés 

crónico estimula al eje HHA únicamente en la fase de luz, pero no durante el periodo de 

oscuridad. Los pocos datos publicados refuerzan nuestros resultados, al menos para el periodo 

de luz, ya que muestran que la activación del eje HHA en las ratas Flinders (otro modelo animal 

de depresión) inducida por el estrés crónico leve impredecible, es similar al grupo control en la 

fase de luz, sin embargo los autores no realizan la evaluación de los niveles de corticosterona en 

el periodo de oscuridad (Ayensu y cols, 1995). 

Si bien existen pocos estudios en humanos deprimidos que analizan la activación del eje 

HHA ante una exposición aguda, el estudio del efecto de la exposición crónica ha sido aún más 

dificil. Se considera que una sobre expresión de cortisol en pacientes deprimidos en respuesta a 

un estresor, podría tener consecuencias múltiples para el organismo, que redundaría en mayores 

cambios cognitivos y del estado de ánimo, y esto a su vez exacerbar más la condición depresiva 

(Wolkowitz, 1994; Starkman y cois, 1992). 

Diferentes factores podrían estar influyendo en la falta de efecto del estrés crónico por 

IMS sobre los niveles de corticosterona en la fase oscura. Entre los que se encuentran que no 

haya una estimulación adecuada de factores que inducen la liberación del CRFI en el núcleo 

paraventricular (NPV) como los sistemas de neurotransmisión, una alteración en la afinidad y/o 

densidad de receptores al CRH en los corticotropos o una disminución en la sensibilidad de las 

glándulas adrenales a la ACTH, todo ello por efecto del estrés crónico. En relación a esto 

último, existen evidencias de que el CRH juega un papel importante en la respuesta al estrés y 

en la fisiopatología de la depresión, al coordinar una serie de respuestas conductuales y 
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fisiológicas que son adaptativas durante el estrés (Mitchell, 1998) y en la depresión endógena 

humana (Nemeroff y cols, 1984; Roy y cols, 1987a, 1987b), que incluyen, entre otras, la 

activación del eje HHA. Así, pacientes con depresión estacional (Vanderpool y cols, 1991; 

Demitrack y cois, 1991) y con depresión atípica presentan una disminución crónica de la 

secreción de CRI-I durante el estado depresivo (Gold y Chrousos, 2002). 

Por otro lado, es bien sabido que diversos sistemas de neurotransmisión regulan la 

liberación de CRH en el NPV. Tanto la NA, la A, la ACh, y 5HT son mediadores excitadores 

que participan en la liberación de CRH, así como en el estrés y en los trastornos afectivos. Se 

ha observado en animales normales que la exposición repetida a la inmovilización (De Turk y 

Vogel, 1980), al estrés por frío (Ostman y Smith, 1979) o a los choques eléctricos (Konarska, 

1989) induce cambios fásicos en los niveles de catecolaminas plasmáticas, produciéndose 

primero una rápida elevación, para después decaer rápidamente aún antes que la exposición al 

estresor termine. En el estrés crónico por inmovilización, los niveles de serotonina disminuyen 

y se incrementa su metabolito, el ácido 5-hidroxi-indol acético en la mayoría de las regiones 

estudiadas (Adell y cols, 1988), mientras que el estrés aplicado de manera crónica (como en el 

nado forzado repetido y choques eléctricos diarios en la patas), producen hipersensibilidad de 

los receptores muscarínicos centrales en la rata (Dilsaver, 1988). Esto parece reflejar un 

mecanismo de adaptación, aunque el fenómeno ocurre en 3-4 semanas de exposición diaria al 

estresor. Posiblemente las deficiencias reportadas en los bajos niveles de serotonina y en la 

actividad de la ACh en las ratas CLI (Vijayakumar y Meti, 1999; Prathiba y cols, 1998), 

impidan la adecuada y prolongada estimulación de las neuronas que liberan CREJ, reflejándose 

en una disminución de los niveles de CRH y esto a su vez en una baja o nula respuesta del eje 

HHA.

Los receptores a glucocorticoides que se encuentran en altas concentraciones en el 

hipotálamo, particularmente en las neuronas-CRH del núcleo paraventricular. Estos se activan 

el pico circadiano de corticosterona o durante el estrés y son los responsbles del efecto de la 

retroalimentación negativa de los corticosteroides sobre el eje HHA en condiciones de estrés 

(Sapolsky y McEwen, 1985). Los bajos niveles de corticosterona en las ratas CLI posiblemente 

podrían ser ocasionados por un incremento en el número y/o en la sensibilidad de los receptores 
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a glucocorticoides y en consecuencia ejerzan una retroalimentación negativa mas intensa. 

Otro factor que podría influir en la falta de respuesta del eje HHA, podría encontrarse a 

nivel de la hipófisis, donde la afinidad yio densidad de los receptores al CRE en los 

corticotropos posiblemente esté alterada, por efecto del estrés crónico. Estudios en las ratas 

Wistar-kyoto, un modelo propuesto de depresión (Solberg y cols, 2001), muestran signos de 

incremento en la actividad del eje HHA. Estas ratas muestran una baja capacidad de unión del 

CRH a sus receptores en la hipófisis anterior y una disminución en la expresión de su ARNm 

(Hauger y cols, 2002). Por último, no se puede descartar una disminución en la sensibilidad de 

las glándulas adrenales a la ACTH en la fase de oscuridad. 

Los niveles de corticosterona se incrementan en respuesta al estrés agudo, mientras que 

no se observa aumento ante el estrés crónico en las ratas CLI. Los resultados muestran que el 

eje HHA responde al estrés agudo, sin embargo como no se realizó el seguimiento en los 

niveles de corticosterona durante los 10 días, no es posible concluir en ningún caso si hubo 

habituación o no y en qué momento el eje HHA dejo de responder. Estas dudas podrían 

responderse sí se hace una evaluación continua en los niveles de corticosterona durante los 10 

días de exposición al estrés. Y para determinar sí existe habituación podría modificarse el 

esquema de exposición al estrés añadiendo un nuevo estresor al día 11 y poder evaluar la 

respuesta en los niveles de corticosterona. 

10.3. Sensibilidad colinérgica. 

Los datos muestran que el tiempo de inmovilidad en la prueba de Porsolt en las ratas CLI no se 

modifica después de la administración de oxotremorina, en contraste con su incremento en las 

ratas control. La administración de oxotremorina a diferentes dosis disminuye la actividad 

motora de manera similar tanto en las ratas CLI como en las ratas control, lo que sugiere que la 

actividad motora no se modifica por el tratamiento postnatal con CLI. En el caso de la 

respuesta de la temperatura corporal, el tratamiento con oxotremorina disminuye la temperatura 

en las ratas control en la fase oscura a diferencia de las ratas CLI, en las que se observa una 

disminución de la temperatura en ambas fases del ciclo de luz-oscuridad, lo que sugiere que, en 
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este parámetro fisiológico, las ratas CLI son más sensibles a los agonistas colinérgicos. 

Existe poca inftrmación referente a la participación del sistema colinérgico en las ratas 

CLI en la prueba de Porsolt. Se sabe que la inyección de fármacos colinomiméticos, como 

oxotremorina y arecolina en animales intactos, prolongan el tiempo de inmovilidad en esta 

prueba (Mrowiec y cols, 1991), lo que sugiere que el sistema colinérgico participa en la postura 

de inmovilidad, mismo que se observa en el tiempo de inmovilidad en los animales control, 

después de la administración de oxotremorina. Además, la microinyección local del agonista 

arecolina en el núcleo accumbens inhibe la conducta de nado y la conducta de escape en favor 

de la conducta de inmovilidad, de manera similar al efecto sistémico; mientras que el bloqueo 

de los receptores Ml con el antagonista específico pirenzepina, incrementa la conducta de nado, 

lo que sugiere una participación importante, al menos permisiva, de estos receptores en la 

conducta de inmovilidad (Chau y cols, 2001). Los resultados obtenidos en el tiempo de 

inmovilidad en las ratas tratadas postnatalmente con CLI ante la administración de 

oxotremonna no permiten determinar si el sistema colinérgico esta hipoactivo o hiperactivo, ya 

que el tiempo de inmovilidad no se modifica después de la administración de oxotremorina, 

observándose un tiempo de inmovilidad similar al de las condiciones basales. Por ello, es 

necesario realizar más estudios para determinar la participación del sistema colinérgico, a través 

de la administración de drogas colinérgicas que se sabe, disminuyen el tiempo de inmovilidad 

en ratas normales como el antagonista colinérgico, clorhidrato de escopolamina. Cabe señalar 

que la prueba de Porsolt no es una prueba adecuada para la evaluación de la sensibilidad 

colinérgica, dado que el tiempo de inmovilidad no se modifica ante un agonista colinérgico. Sin 

embargo, alargar el tiempo de evaluación de la segunda prueba, que normalmente es de 5 mm, 

podría permitir determinar los posibles efectos de los agonistas colinérgicos. Por otro lado, se 

tiene la limitante de que las ratas tratadas con CLI presentan en promedio hasta 12 min de 

inmovilidad, desde la prueba de 15 minutos (pretest). 

La información existente reporta un incremento en la actividad colinérgica como uno de 

los correlatos de las anormalidades en el patrón de sueño MOR y alteraciones conductuales que 

presentan las ratas CLI (Prathiba y cols, 1995). Los autores sugieren que existe una 
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hipersensibilidad colinérgica, específicamente muscarínica, basándose en el hecho de que la 

administración de oxotremorina induce hipotermia en las ratas CLI en la fase de luz (Prathiba y 

cols, 1995). Los presentes datos corroboran las observaciones descritas por estos autores y 

además muestran que la hipotermia inducida por la administración de oxotremorina se observa 

también en la fase oscura. Este incremento en la actividad colinérgica se ha reportado 

previamente con el estrés por choques eléctricos en las patas (Dilsaver y Alessi, 1987; Dilsaver 

y cols, 1986), así como en otros modelos animales de depresión como el de nado forzado y en 

la línea de ratas Flinders (Daws y Overstreet, 1999; Shiromani y cols, 1991). Este último es uno 

de los pocos modelos con mayor sustento teórico acerca de la hipersensibilidad colinérgica 

(Overstreet. 1993). Los estudios realizados en las ratas Flinders muestran una mayor respuesta 

en la temperatura, en la actividad motora (Daws y cols, 1991) y un incremento mayor en los 

niveles de corticosterona (Overstreet y cois, 1986) ante la administración de agonistas 

muscarínicos como la oxotremorina y la arecolina, lo que sustenta la presencia de 

hipersensibilidad colinérgica en este modelo animal de depresión. Sin embargo, nuestros 

resultados no son suficientes para demostrar hipersensibilidad colinérgica en las ratas CLI, pues 

aunque en un parámetro como la temperatura se observa cierta hipersensibilidad colinérgica, en 

conductas como la actividad motora, la prueba de Porsolt o la respuesta endocrina este efecto 

no se observa, por lo que no es posible concluir que las ratas CLI presentan hipersensibilidad 

colinérgica. 

La ausencia de hipersensibilidad colinérgica en las diferentes conductas podría deberse a 

un efecto diferencial del tratamiento postnatal sobre las estructuras que regulan cada una ellas 

(actividad motora, tiempo de inmovilidad en la prueba de Porsolt, reactividad del eje HHA y 

temperatura corporal), lo que podría sugerir que la sensibilidad colinérgica en este modelo 

animal de depresión puede estar localizada en ciertas regiones cerebrales como en el 

hipotálamo que regula la temperatura corporal, mientras que el núcleo accumbens, septum 

lateral y en el estriado para el caso de la actividad motora y en la prueba de Porsolt y finalmente 

el hipotálamo e hipocampo relacionadas con la actividad del eje HHA. Estudios recientes 

determinaron la actividad de la acetilcolinesterasa (AchE) en diferentes regiones cerebrales en 

las ratas CLI, como un marcador del recambio de la acetilcolina cerebral (Vijavakumar y Datta. 
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2002). Los resultados obtenidos muestran que la actividad de la AChE es mayor en el 

hipocampo y menor en la corteza cerebral, sin alterar la actividad de la AChE en otras regiones 

cerebrales como el hipotálamo, septum y tallo cerebral. La falta de uniformidad en la actividad 

de AchE puede ser un reflejo de la heterogeneidad del efecto de la clomipramina sobre el 

sistema colinérgico central, sugiriendo que una función alterada del sistema colinérgico en 

algunas regiones puede ser responsable de la falta de sensibilidad colinérgica general, como se 

ha propuesto. La administración de CLI parece no alterar la actividad de AChE en el 

hipotálamo, estructura encargada de regular la temperatura corporal (Ryan y cols, 1996). Sin 

embargo, la determinación de la temperatura rectal en las ratas CLI muestra una 

hipersensibilidad colinérgica. Estos resultados podrían ser debidos posiblemente a una 

hipersensibilidad de los receptores muscarínicos más que a un aumento en los niveles de 

acetilcolina o a su recambio a nivel del hipotálamo. 

Otro dato importante se sustenta en el hecho de que la serotonina, la noradrenalina y la 

dopamina son detectables en grupos de núcleos en el cerebro de la rata al día 13 de la etapa 

embrionaria (El 3) (Lauder and Krebs, 1986), siendo importantes en la neurogénesis cortical. La 

noradrenalina ha sido asociada con el inicio del desarrollo cortical los días El 8 en la rata y E70 

en el mono (Jones, 1991), debido a que fibras noradrenérgicas inervan la corteza temprana y 

por su participación en la plasticidad sináptica en el sistema visual (Jacobson y Sapolsky, 

1991). Las fibras serotoninérgicas invaden la corteza temprana funcionando como factor trófico 

para el desarrollo de la arquitectura cortical (Lauder y Moore, 1983), de hecho los niveles de 

serotonina en la neocorteza en la edad temprana es el doble que en la edad adulta (Hohman y 

cols, 1988). Por otra parte, otros neurotransmisores, como la acetilcolina son detectados en 

etapas relativamente tardías del desarrollo de la rata, apareciendo en la corteza hasta la segunda 

o tercera semana postnatal (Coyle, y Yamamura, 1976; Dori y cols, 1985) mientras que el 

GABA y el glutamato alcanzan sus mayores concentraciones en el día 15 postnatal (Kvale y 

cols, 1983). En este contexto, el periodo de administración postnatal de clomipramina, del día 8 

al 21, podría afectar el desarrollo y la maduración (neurogénesis, migración, conectividad e 

inclusive la mielinización) de múltiples sistemas, no solo monoaminérgicos, asociados con el 

desarrollo normal de conductas hasta la edad adulta, de acuerdo al concepto de que la actividad 
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Figura 20. El tratamiento postnatal con CLI modifica el ritmo de secreción de corticosterona, 
así como la respuesta del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal al modificar la neurotransmisión 
colinértgica y/o serotoninérgica. CRI-I= hormona liberadora de corticotropina, ACTH= 
hormona adrenocorticotropica, MR= receptores a mineral ocortico ides, GR= receptores a 
glucocorticoides. ACh= acetilcolina, 5-HT= serotonina, CLI clomipramina.
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En resumen, la administración de clomipramina en la etapa postnatal modifica la 

actividad serotoninérgica. Posiblemente, los bajos niveles de serotonina influye en el ritmo 

circádico de secreción de corticosterona en las ratas CLI al atenuar la retroalimentación 

negativa que ejercen los receptores a glucocorticoides y a mineralocorticoides sobre la 

liberación del CRH hipotálamico. Esto como consecuencia de una reducción en la expresión de 

los receptores a glucocorticoides y a mineralocorticoides a nivel del hipocampo y del 

hipotálamo ocasionado por los bajos niveles de serotonina que presentan las ratas CLI. Esto 

bajos niveles de serotonina parece influir también en el incremento del tiempo de inmovilidad 

en la prueba de Porsolt o nado forzado. La administración de clomiprarnina en la etapa 

postnatal modifica también la neurotransmisión colinérgica que juega un papel importante en la 

estimulación del eje HHA. A través de disminuir el número yio el ritmo, así como la 

sensibilidad de receptores muscarínicos y como consecuencia modificar la respuesta en las ratas 

CLI ante la administración de oxotremorina y fisostigmina. El tratamiento postnatal con CLI 

modifica también la respuesta la respuesta del eje HHA ante la conducta sexual a través de 

alterar la neurotransmisión colinérgica y/o noradrenergica ante la exposición al estrés crónico 

(figura 20).
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11. CONCLUSIONES 

1. El tratamiento postnatal con clomipramina a las ratas macho produce un modelo adecuado de 

depresión al observarse un incremento en el tiempo de inmovilidad en la prueba de nado 

forzado, disminución de la conducta sexual masculina (en su aspecto motivacional y 

ejecutorio), así como incremento en los niveles de corticosterona. 

2. Las ratas deprimidas presentan hipo-respuesta en los niveles de corticosterona por la 

estimulación colinérgica, estrés crónico por inmersión en agua fría en la fase oscura del ciclo. 

3. La respuesta del eje Hl-JA a la conducta sexual es menor en el modelo animal de depresión 

estudiado. 

4. La administración postnatal con CLI induce sensibilidad colinérgica local.
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12. PERSPECTIVAS 

Debido a la poca información existente sobre la estimulación del eje HHA ante las diferentes 

conductas analizadas en este trabajo, y mucho menos en las ratas tratadas postnatalmente con 

CLI, sería importante realizar diversos experimentos que permitan dilucidar los posibles 

mecanismos de alteración, tanto en el eje HHA como en los sistemas de neurotransmisión que 

pudieran estar involucrados en la actividad de dicho eje así como en las conductas evaluadas en 

este trabajo. Sería importante incrementar el tiempo en la prueba de Porsolt de 5 a 10 minutos, 

así como administrar fármacos antagonistas del sistema colinérgico para poder determinar si 

este sistema está participando en la conducta de inmovilidad que se evalúa en esta prueba. Es 

importante también determinar el posible papel de los sistemas serotoninérgico y 

noradrenérgico en la estimulación del eje HHA y su interacción con el sistema colinérgico. 

Además de evaluar el número de receptores a glucocorticoides y mineralocorticoides en áreas 

involucradas en la regulación del eje HHA y en la depresión como el hipocampo, el septum 

lateral y el hipotálamo en las ratas tratadas postnatalmente con CLI, con el objetivo de 

determinar el posible papel que están jugando en la alteración de la curva circádica de 

corticosterona. Evaluar el efecto de la administración de fármacos con actividad antidepresiva 

en el restablecimiento de la actividad circádica de corticosterona y del papel que pudieran jugar 

los receptores mineralocorticoides y glucocorticoides es a futuro un interesante campo poco 

investigado. Otro punto importante sería determinar los niveles de corticosterona durante los 

diez días de exposición al estrés con la intención de poder determinar en qué momento del 

transcurso de la exposición al estrés crónico las ratas tratadas postnatalmente con CLI dejan de 

responder. Sin embargo, no se puede descartar que los bajos niveles de corticosterona 

observada en las ratas CLI se deban a una respuesta de habituación. Esta pregunta podría 

responderse estresando, por inmersión en agua fría, durante 10 días a las ratas CLI y 

cambiando el estresor al día siguiente. Finalmente es importante determinar los niveles de ACh, 

5-HT, NA después de la exposición al estrés y la conducta sexual para establecer cuál es el 

papel que pudieran estar jugando dichos neurotransmisores en esta respuesta.
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Abstract 

Neonatal administration of clomipramine (CMI) in rats 
induces behavioral changes during adulthood, such as 

impa irments of pleasure-seeking behaviors. However, 
the endocrine changes induced by this treatment are 
controversial. In the present study, we analyzed the lev-
els of corticosterone and testosterone in rats neonatally 
treated with CMI in response to chronic stress by re-
peated immersion in cold water. Results obtained in the 
forced swim test corroborated the effect of neonatal CM¡ 
administration, showing a significant increase in ¡mmo-
bility time. The testosterone response to stress was simi-
lar in both control and CMI-treated rats. Concerning corti-
costerone, there was a significantly lower response to 
stress in CM¡-treated rats. The data suggest that CM¡ 
induces permanent changes in the reactivity of the hypo-
thalamic-pituitary-adrenal axis, without affecting the hy-
pothalamic-pituitary-gonadal axis. 

Copyright C 2003 S. Karger AG. Base¡

Introduction 

Neonatal administration of clomipramine (CMI) in 
rats produces behavioral abnormalities during adulthood 
[1-3] that closely resemble sorne of (he symp[oms ob-
served in human depression. These behavioral abnormal-

ities include locomotor hyperactivity in open iield tests 
[4], increased percentage of REM sleep [3], increased 
immobility in forced swim tests (Porsolt test) [5], in-
creased voluntary intake of ethanol [6, 71, decrease in 

pleasure-seeking behaviors such as intracranial self-stim-
ulation [3], as well as a decrease in male sexual behavior 
[8-1 í]. En addition, sorne reports indicate that classical 
antidcprcssant treatment (such as irnipramine adminis-
tration or REM sleep deprivation) normalize these altered 
bchaviors [3]. Administration of nicotine, whose anude-
pressant properties liave been reported [12, 13], also 
reverscs sorne of [he behavioral abnormalities in this 
model [14]. Thcrcfore. this procedure has been suggested 
asan animal model of depression [3]. 

It is well known that human dcpression often includes 
high cortisol levels [15, 16]. These cicvated cortisol levels 

cannot be dirninished by dexarneihasone administration 
[17]. As neonatal treatment with CMI has been proposed 
asan animal niodel ofdepression, sorne studies have ana-
lyzed the circulating Ievcls of corticosterone. Prathiba et 
al. [18] have reported high levels iii basal conditions. In 
contrast, Ogawa et al. [19] have Ibund no dilTerences 
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between controis and anirnais treated with CMI, hut thcy 

reported a low response of corticosterone lo acute immo-

bilization stress. Thus, despite ofthe contradictory results 
ofthese studies, it scems that the regulatory systcni ofcor-
ticosterone release is altcrcd in CMI-treated rats. As corti-

costerone release is a major expression of the stress 

response, it would be expected that neonatal CMI-treated 
rats show an abnormal stress response. 

In addition, reciprocal interactions between thc hypo-

thalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis and the hypotha-
Iamic-pituitary-gonadal axis (HPG) llave been reponed. 
Activation of the 1-IFA axis by stress exerts an inhibitory 

effect on the HPG axis [20, 2 1]. In the present study, we 

analyzed the reactivity ofthe HPA and the HPG axes and 

the possible interactions hetwcen them in rats nconatally 

treated with CMJ. To this end, we assessed plasma leveis 
of both corticostcronc and testostcrone after chronic 

stress by rcpcated immcrsion in coid water. 

Methods 

Pregnant Wistar rats from our own vivarium were used in Ihis 
study. Thrce days aftcr delivery, female pups and male pups were 
cross-fostered, keeping the same size (n = 4) in afl the litters. Alt ani-
mals were kept on a reversed 12-hour Iight cycle with lights on at 
21.00 h. Food and water were availablc ad libitum. Managementof 
the rats throughout thc experiments was in accordance to NIH guide-
unes, Male pups were injected subcutaneously twice a day (09.00 and 
18.00) from 8 to 21 days of age. Each litter received the same Ircat-
ment. One group (n = 20) rcccived CM¡ (15 mg/kg 0.1 mi) in cach 
injection. In order lo assess the effects of handling, injections and 
disruptions of maternal behavior inherent lo the treatment, a control 
group (n = 20) received salme in (he same volume and (he same num-
ber of inject ions. At 23 days of age, the pups were weaned arid housed 
in groups (5 percagc with (he same (reatment). 

Forced Swim Test 

To evaluate the deprcssivc efTect of neonatal CMI Ircatment, 40 
rats (n = 20 for each group) were submitted lo (he forced swim test 
during adulthood (at 4-5 months of age). lo brief, the test consists of 
p!acingthe animal in a column of water (15 cm deep. 21 °C) during 
15 min thc first day and 5 mm (he fotlowing day, and recording the 
time of immobi!ity the rats display during these periods [221. Thc rat 
was judged immobile if it was passively standing up, making only 
small movements lo kecp i(s head aboye (he water [5]. 

One wcek after being subrnitted lo the forccd swim test, rats neo-
natally treated with CMI (approximately 5 months of age) were ran-
dom!y assigncd lo one of (he following groups: group A: neonatally 
tre.ated with CMI and submittcd lo stress (n = lo), and group 13: iseo-
nataily treated wih CM¡ and kept undisturbcd (n = 10). Control rats 
(approximatc!y 5 months of age) werc randomly asaigned lo one of 
the fol!owing groups: group C: control subjccts neonatal!y trcatcd 
with satine subrnit(cd Lo stress (n = 10), and group D: control subjccls 
neonataHy trcatcd with satine kept widisturhcd (n = 10).

Stress 17 r lino ,er:i ¡o,, ¡o ('oid JI 'oter 

Chronic stress by imniersion in cold water was achieved by plac-
ing the animais in a tank ofcold water (dcpth = 16cm; lempera(ure = 
15°C) whcrc they ei(her swam or remained in an upright position 
kecping thcir head abo ye the water level. This had a 1 S-min duration 
and was performed daily for JO days during the second orthird hour 
of Ihe dark phase of Ihc cycle. Animals were sacriíiced by decapita-
tion, halfan hour aftcr ihe lasI stress test, j.c., 3 h after (he onsc( of (he 
dark puase of (he cycte. 

hormonal Assessmem 

A blood samplc was collected in (he dark phasc(3 h afler (he 
bcginningofdarkness) and the time diffcrencc bc(wccn the first and 
the tasI suhjecl was approximately lO mm. Males were decapitated 
and lrunk hlood was collected. Corticosterone and testosterone were 
c,rtracted from plasma and quantiíicd by high-performance liquid 
chrornatography using a moditication of (he niethod reported by 
Woodward and Emery [23]. Jnterassay and intra-assay cocfficients of 
variation (CV) were dctermined using 4 plasma pools in (he 1.5-
50 pg/dl (cor(icosterone) and 0.2-8 ng/ml (testosleronc) ranges, co y

-ering Ihe normal ranges in ral plasma. Thc average CV for intraday 
and CV for intraday and intcrday precision for testosteronc were 
2.93 and 7.12%, respectively. The detectiori ]¡mil of (he assay for 
corticosteronc was 0.05 ig/di, and he detection ¡¡mil of the assay for 
tcstostcronc was 0.05 ng/mI, at a signal lo noise ratio of 2:1. The 
average recovery of the steroids aher exiraction from blood was 
about 85%. 

Siaííssical A  'iali'sis 

Immobilization time during (he forced swim test was analyzed 
using the Student t test. Comparisons of plasma levels of both corti-
costerone and testosterone between the control and experimental 
groups were analyzed by a two-factor ANOVA followed, when signif-
icant, by (he Newman-Keuls analog test. 

Results 

Time of imniobility was signiíicantly longen in nats 

treated neonatally with CMI both in the 15-mi  (control 

686 ± 9.8 s versus CMI-tneated 791 ± 7.9 s; p<O.Ol) and 

in the 5-min tests (control 207 ± 7.7 s versus CMI-treated 

262 ± 3 s; p < 0.01) conipared with animals treated with 

salinc. 
Hormonal asscssmcnt showed that basa] levels of tes-

tosterone were similar hetween thc groups (B and D) that 
were kept undisturbed. After 10 days ofexposure to stres 
by immersion, plasmatic levels of testosterone decreased 
significantly in both stressed gnoups [A and C; F(1, 36) = 
97.96; p < 0.0001; fig. la]. This decrease in testosterone 
was also similar in hoth groups of rats submitted to stress, 
regardless of (he neonatal trcatmcnt. 

Concerning corticosterone, basal plasma levels of this 

stcroid were similar in both groups that wene kept un-
disturbcd (groups B and D). Stress induced a signiíi-
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cant increase iri both stressed groups [groups A and C; 
F(I, 36) 55.147; p<0.000I1 when compared with their 
nonstressed controis. However, when coniparing both 
stresscd groups, thc increase induced by stress in rats neo-
nataily treated with CM¡ (group A) was significantly lower 
than that observed in tlic group of rats neonatally trcatcd 
with satine (group C; Newman-Kculs, p < 0.01). Thc 
mercase in corticosterone in group C (strcssed treated 
with satine) vas about 256%, whilc in group A (strcssed 
ireated with CM¡), it was 175% compared with tlicir 
respective nonstresscd controls. Factorial analysis shows 
that the dim inishcd increase in the plasma lcvels of cort i-
costerone in thc subjcets of group A may he duc lo the 
neonatal Ireatment with CM¡ [F(1, 36) = 13.32: i 
0.0009]. 

Discussion 

It scenis clear ihat the response of thc HPA axis lo 
chronic stress is diminished iii subjccts neonatally treated 
with CM¡. Studies mentioncd aboye reported contradic-
tory results concerning corticosterone leveis in rats neona-
taIly treateci with CMI [18, 191; however, the moment o! 
the light cycle in which the samples were taken was not 

reported. In the present study, the leveis ofcorticosterone 
are similar to those reported in the literature for the dark 
phase of the cycle. Dunn et al. [24] reponed 20 jigldl, Tor-
retas el al. [251 reponed 30.7 pg/dl, Persengiev et al. [26] 
reponed 24 jig/dl and Ottenweller et al. [27] reponed 
20 ¡ig/dI. Thus, it seems that the high leveis of cortisol 
observed in depressed humans are not reproduced in this 
suggested animal model of depression. 

Previous studies have reponed that the activat ion of 
the HPA axis by stress exerts an inhibitory effect on the 
I-IPG axis [20, 21]. Our results show that exposure to 
stress caused an increase in plasma corticosterone levels 
and a decrease in testosterone in both salme- and CMI-
treated groups, which may be a reflection ofthis proposed 
inhibitory influence of the 1-IPA axis on tlie HPG axis. 
However, in males neonatally treated with CMI, the 
mercase in the levels of corticosterone was significantly 
lower compared with their saline-treated controis, while 
ihe Ievels of testosterone showed no differences when 
both Ireatments were compared. Thcse rcsults suggest 
that CMI treatment induces an impairment in the regula-
tory conimunication that normally exists between both 
HPA and HPG axes. It is also possible that other factors, 
such as the opioidergic systeni, could be involved in the 
lack of testosterone response lo stress.
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Fig. 1. Plasma Icvels of testosicrone (a) aud corticosterone (b) in rats 
neonatallytreated with sal jneorCMI . a p<O.Ol comparel wiih thci 

respective undisturbed controis. "p = 0.01 comparin 
grorips. ANOVA followcd b y Newman-Keuls post hoc tc 

The torced swim test has been used mainly lo evaluate 

potcntiat antidepressant treatments in normal rats [28]. It 
has also been suggested as a tool to assess depressive states 
in animal modeis of depression [5]. These results corrobo-
rate previous findings concerning permanent alterations 
of performance in the forced swim test in CMI-treated 
anirnals [5]. 

Our results are in concordance with previous studies, 
which have reponed that different neonatal manipula-
tions induce a decrease in the response of the HPA axis lo 
stress during adulthood. In 1989, Meaney et al. [29] 
reponed that neonatal handling of rats decreases their 
response lo restraint stress during adulthood, suggesting 
that the negative feedback of corticosterone is enhanced 
due to an increase in glucocorticoid receptor binding 
capacity. Neonatal treatnient with dexamethasone results 
in the attenuation of ACTH and corticosterone elevation 
after restraint stress [30]. The decreasc in corticosterone 
levels after water immersion stress observed iii thc 
prescrit studv ms aLso similar lo that reported by Ogawa el 
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al. [19] after immobilization stress during 2 h in rats neo-
nataily treated with CMI. Furthcrmore, REM slccp depri-
vation, which is a wetl-known stressor [31, 321, induced a 
paradoxical decrease in corticosterone in rats neonatally 
treated with CMI [18]. Thus, it scems that regardless of 
the strcssor used, the response of the HPA axis is dirnin-
ished in animais neonatally treated with CMI. 
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Plasma levels of corticosterone and testosterone after sexual 
activity in male rats treated neonataHy with clomipramine 
H. Bonilla-Jaime, S. Retana-Marquez, G. Vazquez-Palacios and 
J. Velázquez-Moctezuma 

Neonotal treatrrient wlth clomipramine (CM¡) In rats, 
Induces elterations of pleasure-seeking behavlors during 
aduithood. Alteratlons of hormonal responses lo stressful 
sltuaUons have siso been reported. lo this study, the leveis 
of corticosterone and testosterone lo response lo sexual 
ectivity wero essessed In rata treated neonataliy wlth CMI. 
Mole pupa received subcutaneous Injectlona of CM¡ 
(15 mg/kg. 0.1 mi), twice a doy (09.00 hours and 18.00 
hours) from 8 to 21 days of age. A control group received 
salme In the same number of In}ect)ons. Four months after 
CM¡ treatrnent, subjects (Ss) were submitted lo the forced 
swlm test to verlfy the effect of CM¡. Thereafter, they were 
tested to assess thelr spontaneous sexual activity. Plasma 
leveis of cofticosterone and testosterone were assessecl 
under dlfferent condltlons. Resulta of sexual behavior and 
the forced swlm test corroborate ttie depressive-like effect 
of CM¡. The solo presence of en estrogenlzed stimulus 
female causad en Increase In plasme leveis of testosterone 
In both control and CM¡-treeted Ss. The same was true for 
corticosterone; however, thls increese was slgnhflcantly 
lower In the CMI-treated group. There Is a dlscrepancy

between the normal hypothaiemus-pltultary-gonadal 
(HPG) response and the decreased sexual behavior. The 
date suggest thet CM  Induces permenent changos In the 
reactivity of the hpottiaIamlc-pitultary-adrenat axis. Be-

hevíoure! Pharmacology 00:000-000 2003 Llppincott 
Wililams & WIlklns. 

8ePr.vloural Ph.rrnacology 2003. 00:000-000 

Keywords: animal modela of depresion, sexual behavior, cr,rtror, 
testosterona, neonatal clomiprernine, torced awlm tael. ml 
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Introduction 
Nconaal adminiscradon of clnmiprarninc (CM¡) in 
produces bchavioral abnormalitics during adtiirhood 
(rcvicwcd by Vogcl ami Vogel, 1982; Vogd e1 al., 1990), 
which closclv rcscmhlc sorne of the svmpwms obscrvcd 
¡ti human dcjircssion. 'lltcsc behavioral abnitrntalitics 
inciude locomotor lwperacrivitv in open licld rests 
(1 lardcy el al., 1991)), incrcascd perccntagc of Fallid CVC 

rnovcmcnr (REM) siccp (Vogcl rl al.. 1990). itrercased 
iminoliiliry ¡ti forccd swim tesis (Porsolr test) (Vclí,.c1ticz-

Moctezurna ami l)iaz-Ruiz, 1992). increascd voluntarv 
intakc of ethanol (1 lilakivi ami Sinclair, 1986; Dwvcr and 
Roscnwasscr, 1998), a decrease in plcasurc-scckiiig 
hchavinrs such as intracranial sclf-stimulation (Vogel rl 

el., 199(1), as well as a dccrcasc lo niak sexual I,chas'ior 
(NeilI rl íd., 1990; Vclzíztiucz-Moetcziirna el al., 1993; 
Vogel el al.. 1996; Bonilla-Jaime rial.. 1998). lo addicion, 
sorne reports iridicate tItar classical anridcpre.ssanr trcat-
menr (such as inupramine adritinistrarioti nr REM .sleep 
de.privarion) normalize rhese akercd lichaviors (Vogcl rl 
qí, 199(1). Adrniitistrarion nf flic(fliflc. fnr s'hicli aun-
dcprcssant propernics liase heen rcpnrred (SaIin-Pascual 
arid 1 )nickcr-(,oliii, 1998; I)jiiric rial.. 1999; li,ahi ii al,.

1999). also reverses sorne of the hehavioral ahnormalides 
seco jo chis model (Martinez (onzalez el 11/., 2002). 
Thcreíore. chis procedure has liceo st.ggcsted as en 
animal model of depression (Vogel rl al.. 1990). 

Since dic ii rlrcritig svnrk nf Mirmiran rl al, (1981), it has 
lccn stigjestcd that thcsc long-tcrnu cffccts of nconatal 
cloniipraniinc trcatrncnt are die 00 dcvclnpnicntal 
inrcrfcrcncc in whiclu the stipprcssinri of REM slcep is 
involvc&I. 1 liharinicological stiidies tising nenna-
tal trcatriictit svitli mitre speciíic drnugs that aIn StI)TC5S 

REM skep. such as zimclidinc. (lcsifirarni!lc (1 filakivi 
and l lilakivi. 1987; 1 lilakivi el iii, 1987; Frank and 1 kllcr, 
1997). scopolaminc (Vclázqticz-Mocrcztunia e/ al., 1993), 
nr thc sck'urivc scrnrnnin.rciiptakc unhiltínor. Ii J 10-1134- 
( 11 (llaliscri rl al.. 1997). have suggesrcd that thc altered 
dcvclopmciir of tite scrorohlincrgic s ysrern cotild lic 
rcspt)risil)Ic Oir the lieharitiral alteratiurni iii adulthood, 
rtItcr iliati carlv RENt sleep dcpnivatiiin. 

Qn thc nthcr Itarid, ut is kitriwrt tien human depression 
ofrcn incliidcs Iiigh utirnisol lcvcls (Sachar rl nl. 1973; 
( ltccklcv. 1996). As ticonatal (reatinelit svithi clrmiipra-
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mine has beco propo.cd as in animal model oí 
dcprcssion, ir would be importani te verifv that chis 
crcatmcnt induces high kvcls of corricosteronc. Sorne 
studies have analvzcd circiilating lcvcls nr cnrticostcriiiic 
in rats crented neonatallv with CMI. reporcing contro-
versial resulis, including hvperactivirv (Prarhil,a rl al.. 
1998) or dirninished respnn'ivencss (Ogawa rl 0/.. 1994). 
1 IOWCVCt, it sccms that [he regularorv .svstem of 
corticnsterone rckase is altcrcd lo ( Il-treed rats. 

iii addition, it has hecn rcporred that che activadon of the 
hypothalamus—pituitarv—adrcnal (1 IPA) axis br stress 
exerts an inhibitorv cffcct no che hvpothalarntis—piuii-
tary—gonadal (l-IPU) axis (()Ilu r/ m'.. 1984; Calogero r, 
al., 1999). Flowever, it has beco sliown ihar tlicre is an 
mercase of both cofticostcronc ami tcstosternne alter 
masculine sexual bchavior in severa¡ manimal specics 
(Szachman rl al., 1974; Agnm. 1976; Narnel and Fraukcl. 
1978; Rabb rial.. 1989; Borgeial, 1991; Reta na-Mír(1ucz 
rl ci.. 1998), suggcsritig thai hoth axes are acrivared 
simultaneouslv by sexual behavior. 

To furclicr analvze the reactivirv and the pos.sit)ie 
intcract inris of the II PA and the II PG axes jo rars treated 
nennatally wkh CMI, thc prescnt studv as.scssc(1 che 
plasma kscls of both corricnsceronc and tesrosterone 
afrer differcnc sexual condicions. 

Methods 
Subjects 
Pregnant Wistar racs from mit own vivariurn were used in 
chis studv. Thrcc davs afier deIivers male pcips were 
cross-fostered, keeping che sanie size (a = 4) iii 111 che 
Iitters. All anirnais wcre kept en a rcvcrscd 12-h Iight-
dark cycic, with ligiirs en at 21(N) hours. Food and svaccr 
wcre íreclv availahle. Managcnicnr nf che rats chrouglu-nit 
the experirnents svas in accordance co NIII guidelincs. 
Male pups were injcctcd se. cwice a dav (09.0(1 ami 18.00 
hours) from 8 co 21 days of age. Each liucr received che 
sanie crcacrnent. One group (CMI, n = 28)  received 
c?omipraminc (15 mgJkg, 0.1 mi) in cach injecrion. lo 
ordcr co assess dic effecis of handling. injccrions and 
disruptions of maternal hichavior inhercot tu thc crear-
meni, a control grotip (CON, a 26) reccivcd saliiic ¡ti 
thc -,ame vohinic and rhc sanie InIml)cr nC injecrinos i\t 
23 davs nf age rhe pups —ere weaned aud hotised lo 
groups (six per CagC wich che sanie crearmdor). 

Forced swim test 
To cvaluate tlic cffcct of neonacal clomipraniiiic rrcac-
ment, 54 Ss (CMI = 28 ami CON 26) ssere stiI,nitttd 
cii dic íorccd swim rcsr during adiilrhood (ar 4-5 moiirlis 
oí age). lo bricí. dic test conlsts of pilacing dic animal ¡ti 

a evhiodcr ofwacer (15 cm deep. 21'C) mr 15 niin rhe flrst 
das' antl 5 mili dic fiillowing dav, ami rccnrdiog thc tinie uf 
imrnubilit y that rlic rars display diiring thcsc IR rinds

Porsolr ,/ al.. 1977). 1 lic rat svas judgcd ini mobi le if ir 
svas passis'clv hloating. makiog oiilv srnall rnovcnicnrs ro 
kccp ics licad ahoye dic v;itct (\cI.iqiici. sloctcnI ma 
and [)iaz Ruiz, 1992). 

Sexual behavior test 
One svcck afrcr thc l'mir',milt tusi. .S-nionth-old smmbjccrs 
wcre tcsted clirce tiolcs for sponraocous masculine sexual 
hichavior. wimhi 3 davs becsseen successivc tesis. flehavior-
al tests wcrc condttcced dmiriiig che dark pilase of the 
cvcic. u ndcr dm red il luni na ron. Male racs we re placed 
lo a circular Plcxiglass arena (45 cm diamecer) for 5 mm. 
for hal,ittiatiom,. bcíorc iiicroducing a stimulus femak, 
arriflciallv l)roughc imito escrous svich sequenrial rrearment 
ivi ch lO pg of cst oid ini bcnzoare (se.. 0.1 ml coro oil. 48h 
before tcsting) plus 1 mg oí prngcstcrone 44 h later. Each 
test Iastcd 30 mm. '¡"¡le following indicarors nf male 
sexual behavior sverc measured: Iatcricies and írequcnics 
oí nmnuor. intrnmis.sion and cjacularioo, poscejaculanii. 
1 miccrval. imiccrcopularorv and ¡ti ter¡ ntrnnhission interval. e, 
isehi as clic bit race II niiniber of introroissions + nurnirí 
of niounrs)/nimnihcr nf intromissionsI. 'Ube íull dcfuitii 
of cach paranicrer i:iiI he hiiiil clscwhcrc (Schis oid 
tieiscI. 1988). 

Fnur davs aíccr che rhrcc sexual behavior rests, both 
groups (control and (MI ucaced) were randomly 
scibdividcd. In ene groiip nf rars trcaced nconaaliv wich 
CMI (CMI-Rasal, a It)). basal levels of cordcosteronc 
aod tcstosccronc s'ere determincd wichouc sexual beha-
vior testing. In amsothcr group ní rats. trcaccd neonacally 
svich CMI (CMI-S13, a = 18), plasma hormone lcvcls wcrc 
dctermincd immcdiarelv afccr a fourch sexual hehaviur 
test (i.e. blood saniples svcre nbcaincd within it) mio afrer 
che cud of dic lichavinral test). Control subjccrs, injecced 
nennaralhv svich salirie, vcrc also randonilv subdividcd lo 

iwo groups: CON-Basal (a = it)), cescoscerone and 
corticosccronc Ievels wcrc asscssed without sexual 
acrivicv; ami CON-SR (a = 16), scernid Ievcls wcrc 
dcceroiined afrcr a fnmirthi sexual behiavior test. Experi-
mcncs ss'cre done wichiii ilic fir.sc 3h oí che dark periixh. 

Hormonal assessment 
A hlond saniplc ss'as tnlkcted ¡ti dic dark íibase (3 h afrer 
tlic bcgimmning of darkness); rhc cune diffcrcnce lictwcco 
che íirsr and thie lasc suhjcct was approximacclv It) niin. 
Males wcrc decapitatcd and rrcirik blood was collcctcd. 
(orticnsrcronc and tescoscernue wcrc cxrracted from 
idasnia and qnanrificd by high-performance licluid 
uhrornarograplmv (1 IPL( ) mIsiIIg a niodiíicarion nf che 
mncrhnd rdlmrced liv \Vnodward aod Emerv (1987). Rlood 
samplcs wcrc cencrmfugcd and plasma (1 mi) was niixed 
wic Ii 1100 1 ,1 19—nortes toste roiic soimi don (5 mg/ml in 
iiir:thiiriol) as an incernal standard. Srernids wcre cx-
c ractci.I lito 5 ml dic divI cc Imcr—diclotninet haiic (601I0 vi 
v). nmlxcd liv cortes, ami ucmmcrifmigcd immirnediawlv Uiir
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5 mm. '¡'he supernatant was vorrcx mixed witib 1 mi 
II PLC-gradc water. After centri íiigation, the supernat ant 
(3 mi) vas ewaporaccd at room tcmjx:rature under 
nitrogcn. The rcsidiie was redissolved in lOO pl of 
mcthanol—water (60141) y/y ). '¡'he goard column in(¡ dic 
coluro o were cqti u 11)01 red using 1 111 1,C-grade  mcrhannl-
warer (60140 y/y ) ar a 1mw rate of 0.4 rl/niin. Seria ratinos 
wcrc niade ar a temperature oí 44YC, in a Warers 
Svmmcrry Cl8 coiumn. A \Varers 600-MS svstcni 
controller vas used to ílush che mobik phasc ami dic 
srcroids were a.sscssed wjth a 486 Waters 13V ahsoriance 
detector (fitred ar 250 orn). Rcsuks wcrc analyzcd using 
the Maxima 820 Chroniarographv \\rkstation , ol,taincd 
írom Warers (Milford, Massachusetts, USA). lnrer-assav 
and inrra-assav coeíflcients oí variation (CV) werc 
detcrmincd using fotir plasma íx)oIs jo dic 1 .5—So tgfdl 
(corticosterone) ami 0.2-8 ng/ml (testosrerone) ranges, 
covering tlie normal rangcs in rat plasma. '¡'he average CV 
for inrra-day and rlic CV for intra-dav ami inrer-dav 
precision for tesroateronc were 2.93% ami 7.12%. 
respcctiveiy. I'hc tJercerion limit oí dic assav íor 
corticosrerone was 0.05 pg/dl, and dic derecrion limir oí 
dic assav for tcsrosrernne was 0.05 ng/ml. ar a signal ro 
noise rano oí 2:1. ']'he average rccovcrv oí dic srcroid 
afrer extraction from hlnod was about 85%. 

Statistical analysis 
Immohilization time during dic forced swirn test was 
analvzed using Sudcnr' i-test. Percenrages oí males 
displaving nioinrs. inrrornissions and cjaciilations were 
analyzed using dic Chi-square test. Analvsis oí dic 
paramctcrs oí sexual acrivirv was períormcd using dic 
Mann—Whitney U-tcst. Comparisons of borli cortico.stcr-
nne and te.stostcronc plasma levels bctwecn dic control 
and experimental groups were analv7cd 1w an ANOVA. 
followed. whcn sigoiíicanr, hy dic Newnian—Kculs analng 
test. 

Results 
Time of imrnol,ilitv was signiíieanrlv lohlgcr rl rars treared 
nconarallv wirh CMI, hotli j o ihe 15 mio (CON 673 ± 9s 
versus CMI 787 ± 6s; 'Z.77 —9.409; P< 0.001) and jo 
dic Smin tests (CON 199±6s versris 255±3% 

'2.5.27 —8.11)14; P < 0.01)1) conI pared ro aii i 1:115 t re:u cd 
wirh salme. 

Analysis oí dic ínirrh test nf sexual behavior slinwed 
neonatal treatmejit with clomipramine significarir lv

redric'cd rhe perccrltagc oí S.% disp1asog mounts (9 of 18) 
(2( 1) = 32.00. P< (1.01)1). intromissions (9 oí 18) 
('( 1) = 32.4)0. P< 0.4)1)1). and cjacilarions (6 oí 1$) 

( x2 ( 1) = 61.01. P < 0.00)1 ). while alrnosr ah rhc Ss 
neared wirh salme (14 out oí 16) displavcd activírv. 
SexriiIv inactive Ss driring rhe prelirninarv resrs (1-3) 
remai o u iac ive don ng t he íourt h test, showirig that CMI 
trcarrncnt compicteiv jnh)il)its sexual hichavior in 50% of 
dic SS. When analvzing dic hehavioral fearures oí active 
Ss. diere were .signilicanr diífcrenccs bcrwecn CMI-
rrcared arid saline-treated rars. 'lihlc 1 shows scxud 
liarametcrs ¡o males aírer sexual beharior testing. \ 
signiírcant ilicrcasc in motint (Mario—Vhirncv U-tes 
P < 11105). intrnmlssion (P < (1.05), arid ejaculation late n-
cies (/' < 0.05) svas nlrserved ¡o CM 1-treared rars. Ilc 
ruirol ,er oí mounts and lnrromissions preeedirig cjacu I:i-
tino did nor show anv diífcrcnccs hetwecn experimcnr ji 
and control groups. Ejacri Iatorv frequcncv aud hir ni(, 

displaved a signiíicant rediicnion (P < 0.4)1). whercas [Ph-

intercopiilatnr' inrcrsiI iird rhc iii rI1rruruissinr1 intr-rv:ii 
were sigi . 1. H ir .. E H ) ( E-
rrcated rat 

Figure lA .lins.s dic i:vHs iii icstns-rn;ie aher diíícrcru 
sexual cnndiriiiiis. As (MI rrearrnenr induced a toral 
iiihil,itjnn of sexual hehavior in sorne Ss. tlic experimental 
Ss %h'crc suhdividcd iii two groups according ro rheir 
sexual activiry. Males thar íailcd conipletclv ro display 
cven a mount, were grutiped as Ss without sexual acdvirv 
(CM 1-SR-A, n = 9). Thne males displavuig from one 
morint ro scvcral cjacsiiations werc grouped asSs wirh 
scxul activitv «,Mi-Sfl-R. n = 9). [)ara show tbar when 
hotli satine- (CON-Sl3) a,id CMI (CMI-SIR-A and CMI-
SB-lI)-treated Ss wcrc kept wirh a stimukis ícrnale, diere 
svas a sigiiuíicant mercase ¡ti plasina leveis of testosterone 

1 F(4.53) = 1177. P < (1.0)1)11 ssIien compared ro dic 
satine (CON-Basal) ami (MI (CMI-15a.sal) Ss rhac were 
nor in tlie prcscoue of a srimulus feniale. 1'his risc of 
rcsrosrcrooc Iet'cls was similar in l,orh groups. (.onccrn-
¡ng Ss rrearcd with CMI. dic data obrained from 
copiilating aud froni 000cf)pii lit¡ ng Ss showed that 
tesrosrcronc iocrcascd ro rhc sanie extent regardlcss oí 
sexual performance. lii lunh cases, [he levels of 
tesrostcroire were higher ihari basal lcvcls. '¡']le presence 
nf a recepnive ícniale also ioduced a signiíicaiir risc oí 
cnrticnstcrnric lcvcls iii horh experimental ami control 
grotips IF(1.53) = 21.77. 1' < OMOI. panel Rp. Whcn 
(-ompared tu rhcir conrrnls. dic irlercase of cnrnicosrcronc 

Tabla 1 Fou,th test of copulatory ectivity In edult mala rata teeted neonaleliy wfth saIne or clomlpramine 

EF	ML	-	IL	-	EL	NM	Ni	10	iii	HR 

CON (n	14) 28±0.32	44±13 --	53±16392±67 -	57±15	10.4±09 -	24±40	38.6±64	068±0.36 
CU(n	9)	1 1f0.3 '	288±128	351±151	659±89	68±08	7.5±001	51±54	105±27'	0,58±005 

,P<0.05; 
P<0.01 conpa .d w,th coni,oI goup. M'an ± SEN. Mann-Whiiy U iei EF. Fpuhiory iuquniy; ML. mount Litany: IL. intomsuon htency; EL. ajiicuiatoty 

iatncy; NM. numbei ni mnunt; Ni. nunbei nf ni,, mn. )fl ICI, nlecnpuiMn- nlnul: lii. nteriot,ominçnn ninçviii: HO hl ,ut
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Plasme leveis of teslostenne (A) and cotIicoslerone ) in rata Ireated 
neonatally with satine (CON) or ciomipramine (CM¡). Tite numbera on 
(be bars expresa tite number of subjecls in each group. WITHOUT 
MSB, rata treaLed wilh CM¡ lhat did nol display copulatory aclivity 
duritg tito sexual bebavior leal; WITH MSB, animais Ihal d,splayed 
sexual behavior. =P<0.0l compared lo Iheir repeclive basa¡ 
cornrols. + P=0.01 compaiing bolh groups showing sexual behavior. 
ANOVA totlowed by Newrnan-Keuls post hoc. 

was signiiicantiv srnaller itt tite (Ni groups. 'i'hcrc \ere 
no signiíicant dilTercoces lo corricosrerotie locrense 
bcrwecn ('i I-t reared males har enptilncd corliltared 
co noncoptilaring males. 

Discusslon 
Wc observed thar dic ,trcsciicc oí :t rcceptivc fuitiale 
causes no incrcnsc in plasma cestosrerone aud curricus-
terone jo lxich CM¡-rrcared and saIinc-control niales. 
This íindiiig ix similar tu thai reported for scvcrni 
mamnialian spccics (Szacltriinn rl al., 1974; Agnio, 1976; 
Kaniel aud Fratikel. 1978; Bronson and l)csjartlirt. 1982; 
Ral)h it al. 1989; Ibrg rl III.. 1991; 14 t;tii:t-M:irt1tue,. it al..

1998). 1 lowever. thc physioiogical significance oí rhesc 
locrenses has not beco elucidated. Tcstostcrone kvels 
ittcrcascd sitnilariv iii imrh copuiaring and noncopulating 
CMI-rrcatcd males aftcr exposure ro furnales, which 
suggcsts thai che IIPG axis j i nor nitercd in males trcarcd 
nco,iarallv wirh CMI. 'I'he discrcpancv itetwecn the 
normal II PU response and ihe inhihirion oí sexual 
belewior is notcworrhv. 

Ir has [)eco shown titar che acrivation oí dic ¡ IPA axis 1w 
stress exerri no iuihil,irnt' efícer on che 1 IPU axis ((ouiu 
e, al.. 1984; (aingeru rl al.. 1999). Our rcsulrs sirnw rhar 
expostire ro a reecprive fentale causes so locrense in 
plasina curtiuosterolic atid tcsrostcrone, both in salme-
in(¡ (sil-rrcaccd Ss. 1 los'evcr, tbk locrense in thc leveis 
oí corr,costcronc is sigiiiíicandv lower ¡o males crcatcd 
nconaraliv witit CMI. whkh indicares a iuw responsivc-
nesi oí rhis axis. 'Jite notion that che iticreasc oí 
eorricostcrooe irihibits tite release of tesrosrerone sccms 
ro (te utisuicabie for sexual behavirir condirimis, whcrc 
ltoth sreroirJs locrense nr che sanie rime. Sorne siudies 
have suggesrcd thar rite stidden release uf corricosterone 
nírer a scressful situarion conid induce a rewaiding efl'ecr 
¡o inracc anlinnis, rnainlv doe ro irs inceraction wjth 
doparninergic ncurons located lo the rewarding svstem 

(Pian.a r! al. 1991. 1993). Thus. ir ix conceivabie rhat a 
dcpressed sultject cculd Itave iosr this rcwarding mechan-
¡sol Ixcatise of a dintinishcd xix reuno oí corticosterone 
afrer cxpoxurc co a scressfui situarurni. 

()ur resulis sccm co be in accordance wich previous 
studies showing char diííercnr riconaral manipcilations 
induce a decrease iii tite response of rhe 1 ¡PA axis during 
adiilrhood. Meanev r/ al. (1989) reponed thai neonatal 
handling of rars decreascs thcit response te rcstraint 
stress diiririg adulrhood, suggcscing thai che negarive 
feedback of curt ¡coste rone ix erthanced dtie ro an mercase 
¡ti glticocorrieoid . rece pro  1 ti ndiiig capad rv. Neonaral 
rrearmenr ivirli dexanicrhasonc resitirs jo the atrenuar ion 
of AC'J'I 1 ant] corticosicrune eicvarion afrer rcsrraint 
stress (Felsi.eghv rl al.. 20080). 'i'hc decrease oí corticx-
terone leveis afrer che Jtrescncc oF a rccepcivc female, 
ol)SeR'ed itt rhe prcsenc studv, is also similar co titar 
reported 1w ()gawa rl al. (1994) afrer inimohilizarion 
stress for 2 bnurs ¡ti rats tteonacaliv creared wich 
ciontiprarnine. I'urrlicrntore. I4lN1 u cd ) deprivation, 
witiclt ix a weli-koowit srressttr (.Sticitcckj rl al.. 1998; 
1 Iairstoit rl ai. 2(X)1) incltieex a paradoxical decrease oí 
tstrone lo rits trented neniiatnliv wirh ciornipra-
mute (l'r:ti hiha rl al.. 1998). 'l'luuis, it seems char, 
rcgardlcss umí vive strcssfuii (omtdition, tite response nf rhc 

A axis ¡u d ¡mi nished ir¡ ait ini ais trcat cd nconatallv wi ch 
eh u liii pram irte. 

1 )uspitc u bis uvidciwc. ir  couuid 1w posuiimlc titar thc 

oi»a'rvrd cííccts Wure tite uttaurifesm:utioui of thc discorifi-

50
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nuation nf dic antidepressant uearnicnt. 1-lowever, receor 
rcports on thc effects oí ancidcpressanr di.scontiniiation 
describe a svndromc ckarlv difíerent frorn ihe cIssical 
picrure oí a depressive stre (Zajecka rial.. 1997; Black rl 
al.. 2000; 1hnirn and Ozpovra, 2002). Thiis, therc are no 
availahie data to support ihe notion thai thc observed 
effccts could be due to rlic discontinuation oí the 
anridcprcssant trearnieni. 

Thc data suggest that rhe reacrivirv 
oí 

che II PG axis is 
not affccted. whitc rcactivitv in thc tIPA axis sccms to be 
altered. Thc large adrcnal response. normallv elicired by 
strcssful siruations. is significantiv dinlinished iii the case 
oí animais treated oconarallv with clomipraminc. 'T'he 
results concerning thc release oí testostcrone aftcr sexual 
behavior show thai there were no diíferenccs herwecn 
clomipraniine-treared animals and controis. Thtis, ilie 
akerations oí sexual behavior observed jo tbk aiiirnal 
model of dcpressioii cannor be explained bv Jow leveis of 
rescostcronc due co an inipairroeni in che hvpotlialarnic-
pituitaty-.gonadal axis. 
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