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Resumen

El objetivo de este estudio es dar a conocer el rango de potencia relacionado con la dosificacion del ISRS
(inhibicion selectiva de la recaptacién de serotonina) fluoxetina y su mecanismo de accién como agente capaz
de inducir efecto analgésico y ansiolitico en raton hembra cepa CD-1 (25-39 kg). Los datos obtenidos
mostraron que las dosis antidepresivas 16, 32, 64 mg/kg (i.p.) presentan efecto analgésico y una respuesta
ansiolitica, sin resultado significativo en el modelo de memoria espacial, pero con una disminucién en la
actividad realizada en la memoria de trabajo para la dosis de 64 mg/kg (i.p.). Esto evidencia que fluoxetina
puede orientar mayor eficacia a dosis con efecto antidepresivo e indica un efecto analgésico y ansiolitico sin
producir cambio en la actividad motora del ratén. La dosis maxima investigada provocé variacién en su
actividad motora lo cual permite concluir que ISRS “fluoxetina” tiene un posible efecto sedativo.
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Psychopharmacological and analgesic action of selective
serotonin reuptake inhibitor antidepressants fluoxetine in
female mouse

Abstract

The main objective of this paper is to establish the potency range and the action mechanism of selective
serotonin reuptake inhibition (SSRI) fluoxetine on female CD-1 mice (25-39 kg). Our results indicated that
fluoxetine’s antidepressant doses of 16 mg/kg (i.p.), 32 mg/kg (i.p.), and 64 mg/kg (i.p.) had an analgesic and
anxiolytic effect without significant results on the spatial memory test. Reduced activity on memory work on
specific activities was only observed with a dose of 64 mg/kg (i.p.). This is evidence to suggest that fluoxetine
can be more effective with doses that showed an antidepressant effect. It also indicates that fluoxetine can
have an analgesic and anxiolytic effect without reducing motor activity on mice. The maximum dose tested on
this study showed variations on motor activity of mice suggesting that SSRI fluoxetine can have sedative
effects.
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INTRODUCCION

El dolor es una manifestacion clinica frecuente cuyo tratamiento esta lejos de ser Optimo, aunque en los
ultimos afios se han producido avances muy significativos. A esto hay que sumar el hecho de que el dolor
suele acompafiarse de otras enfermedades comarbidas entre las que se destacan la: depresion, ansiedad,
deterioro cognitivo y alteraciones del suefio (Barcel6-Martinez, et al. 2018). La mayoria de los farmacos
eficaces en el tratamiento de la depresion actdan sobre la neurotransmision monoaminérgica mediante la
inhibicion de la recaptacion de sus neurotransmisores especificos, dandoles el nombre genérico de
“antidepresivos”. Las principales dianas para la accién de los antidepresivos son el transportador de
serotonina (TSER), el transportador de noradrenalina (TNA) y el transportador de dopamina (TDO) ubicados
en la membrana plasmatica neuronal. Estos transportadores de monoaminas (TMA) son clave en la regulacion
de la concentracién de neurotransmisores en el espacio sinaptico, demostrando que esta neurotransmision
influye de manera importante en aquellos circuitos cerebrales que regulan el estado del animo, el estrés,
motivacién y el rendimiento cognitivo. (Haenisch y Bonisch 2011; Hamon y Blier 2013; Allegri, et al.2019;
Delgado-Moreno, et al. 2019) Para el cual se realizan pruebas preclinicas con la intencion de afianzar la
respuesta de estos antidepresivos en situaciones similares de ansiedad, analgesia, memoria de trabajo y
memoria espacial.

En particular, el neurotransmisor de serotonina tiene como fin modular las funciones integradas del sistema
nervioso central (S.N.C) implicadas directamente con el estado de &nimo, ansiedad, alimentacion y estrés
(Delgado-Moreno et al., 2019). Se encuentra localizada en las neuronas de la protuberancia del rafe y el
tronco del encéfalo superior, que se proyectan al encéfalo anterior, ademas, coexisten extensas proyecciones
desde la amigdala, el ndcleo accumbens, el fasciculo estriado anterior, tAlamo e hipotadlamo. Siendo
importante en la neuropsicofarmacologia debido a que muchos de los antipsicéticos usados para el
tratamiento de la depresion actlan sobre las vias serotoninérgicas. Aunque, entre los antidepresivos
altamente selectivos para los trasportadores de serotonina (TSER) estan citalopram, escitalopram,
fluvoxamina, paroxetina y sertralina.(Hache et al.. 2011; Montoya et al., 2016). A través de los afios se
incorporaron al mercado otros antidepresivos cuyo mecanismo de accion es inhibir de manera selectiva la
recaptacion de serotonina (ISRS) como es el caso de fluoxetina (FLX) en 1987, convirtiéndose en el
tratamiento no solo para trastornos depresivos sino también actuando de manera eficaz en trastornos de
ansiedad, obsesivo-compulsivo, panico y fobias sino también como analgésico (Montoya et al., 2016; Oliver
2015).

Las pruebas realizadas en este articulo muestran como el farmaco trae una respuesta ansiolitica para modelos
experimentales de ansiedad tal es el test de las canicas para las dosis altas, al igual que para los modelos de
dolor donde se evidencio un efecto analgésico para modelos de dolor agudo. Siendo fluoxetina el primer
antidepresivo en ser aprobado en EE.UU, el cual representd un avance importante en psicofarmacologia y ha
sido el elemento catalizador de una parte importante de la investigacion basica y clinica. A pesar de que los
ISRS como grupo farmacolégico presentan diversas caracteristicas comunes, algunos de estos compuestos
individuales también muestran caracteristicas especificas. (Schatzberg y Nemeroff 2016). La mayor parte de
5-HT liberada es recaptada e introducida en la neurona mediante la accién de un transportador. Este sistema
de transporte constituye el principal mecanismo de regulacién de la concentracion de 5-HT intersticial y por
tanto de su acceso a los receptores especificos y de la actividad de las neuronas serotoninérgicas.
(Ramamoorthy et al., 2011). En los ultimos tiempos se ha hecho muy frecuente, patologias como la depresion
mayor y los trastornos de ansiedad a menudo concomitantes (Abello-Luque et al., 2017), implicando la
reduccion en la actividad monoaminergica especificamente del sistema serotoninergico. (Vahid-Ansari et al.,
2017).

La curva dosis-efecto para cantidades cercanas a los 20 mg/Kg obtenidas en este escrito, muestran un
comportamiento similar a los reportados por Gamil y Nazari los cuales confirman la actividad antidepresiva en
modelos predictivos de depresion como el test de natacion forzada en ratas y raton. Ademas, en el test de
suspension de la cola se observé una disminucion en la movilidad con administracion oral de fluoxetina de 20
mg/Kg, lo que reafirma el contenido de monoaminas serotoninergicas en el cerebro cuando el animal realiza
el modelo predictivo de depresion. (Gamil et al. 2016;Nazari et al. 2016)

MODELOS EXPERIMENTALES

Se realizé la evaluacion de la actividad motora basada en la valoracion de la actividad motora espontanea
S.M.A.R.T. (“Spontaneus Motor Activity, Recording and Tracking”), con el fin de conocer la capacidad de
movimiento que tenian los animales en las condiciones determinadas por el farmaco investigado, analizando
el campo de movimiento de cada animal y convirtiendo en datos numéricos (unidades arbitrarias) la distancia
recorrida del animal durante el tiempo previamente estipulado. A continuacién se relacionan los modelos
experimentales usados y el test asociado a cada prueba.
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Modelos predictivos de actividad antidepresiva: Se utilizo la prueba de natacion forzada (FST); de acuerdo
con el procedimiento estandar de este modelo, los animales fueron depositados individualmente dentro del
recipiente con agua durante 6 min. Sometiendo al animal a una situacién aversiva inescapable, contabilizando
el tiempo en segundos que el animal se mantuvo inmévil durante los Ultimos 4 min del test.(Berrocoso y Mico
2009; Castagné et al., 2011). Para el test de suspension por la cola (TST), el animal es sometido a una
situacién inescapable, en este caso el pardmetro indicativo de la actividad antidepresiva es el tiempo en
segundos (s), que el animal permanece totalmente quieto. La prueba tiene una duracion de 6 min. (Castagné
et al., 2011).

Modelos de dolor agudo: Se utilizé un estimulo nociceptivo térmico al calor a través de una placa calefactora
a temperatura constante de 55 + 0.2 ° C. La respuesta refleja la retirada, el lameteo o sacudida de las patas
del raton. En esta prueba el pardmetro de medida es el tiempo en segundos de latencia al dolor desde que el
animal es colocado en la placa hasta la primera respuesta de alguna de las patas 2traseras. Los resultados
fueron analizados y expresados como el porcentaje del tiempo de latencia. (Woolge y MacDonald 1944). Asi
mismo, se aplicé el test de administracion de acido acético como respuesta de dolor visceral, que consiste en
administrar al animal una solucion de acido acético (C2H402 Sigma-Aldrich) diluido en agua destilada al 0.8%
por via intraperitoneal (i.p.), provocando la constriccion tonico - clonicas de sus patas traseras. El criterio de
dolor que se tuvo en cuenta fue el nimero de contorsiones que realizo durante 2 min, tras una latencia de 6
min después de la administracion del agente nocivo. (Collier et al.,1968).

Modelos de ansiedad: Se realizo el test de las canicas, el criterio de evaluacion fue el nimero de canicas
ocultas por lo menos en dos tercios de su tamafio, durante los 30 min de duracién de la prueba. Se considera
un efecto ansiogénico, cuando el nimero de canicas es mayor y por el contrario cuando el niUmero de canicas
ocultas es menor o estas permanecen en la posicion inicial se puede decir que muestran un efecto ansiolitico.
(Sugimoto et al., 2007). Para el test de la caja clara—oscura se colocd al animal en la zona clara del laberinto
permitiéndole una libre exploracion de una caja a otra durante 5 min, considerando que los espacios abiertos
parecen tener propiedades aversivas que impiden un comportamiento exploratorio (zona clara), el parametro
medido fue el tiempo que el animal permanecié en la zona clara durante los 5 min del test. (Majidi-Zolbanin
et al., 2013).

Modelos de memoria: El estudio de memoria espacial se realizé con el laberinto de Morris, aca el animal es
introducido nadando desde diferentes puntos de partida situados en el perimetro de la piscina, tratando de
localizar una plataforma oculta en el fondo del agua durante 60 s, se usaron sefiales externas como referencia
durante la prueba. El parametro evaluador fue el tiempo que tardo el ratén en encontrar la isla, normalizando
los valores (tiempo de recorrido) de cada grupo respecto al primer entrenamiento (dato basal) ( Morris 1981).
Para memoria de trabajo se utilizé el laberinto radial de ocho brazos. En este caso, los animales son sometidos
a una reduccién caldrica adaptativa. El parametro experimental para evaluar los efectos del tratamiento fue el
porcentaje de precision de la realizacién correcta de la tarea. Este valor se calcula partiendo de la formula: %
de rendimiento correcto = (niUmero aciertos / 8 + nimero errores) x 100, normalizando los valores (% de
rendimiento correcto) de cada grupo respecto al primer entrenamiento (dato basal). (Olton 1087).

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratones hembras de la cepa CD-1 (25-30g) suministradas por el servicio de Experimentacién y
Producciéon Animal (SEPA) de la Universidad de Cadiz, en condiciones ambientales constantes a una
temperatura 21 £ 1° C, humedad relativa de 55 + 10%, un ciclo continuo de luz-oscuridad de 12 h, con comida
y bebida “ad libitum”, mediante una dieta comercial estandar. Todos los procedimientos se realizaron
siguiendo las recomendaciones que la Federation for Laboratory Animal Science Association (FELASA),
establecen en la Unién Europea (directiva 86/609) y en la ley espafiola, (Real Decreto 1201/2005) y aprobados
por el Comité de Etica para la Experimentacion Animal de la Universidad de Cadiz. Cada grupo experimental
estuvo constituido por 10 animales por dosis, el volumen de administracion fué de 10 mi/kg, disueltos en
solucion salina (NaCl 0,9%) segun indican los resultados en las pruebas de disolucion del antidepresivo
inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina fluoxetina FLX, (Lilly); cuyas dosis empleadas fueron: 4; 8;
16; 32; 64 mg/kg.

RESULTADOS Y ANALISIS

Los resultados obtenidos se expresan como la media del parametro referenciado en cada experimento + error
estandar de la media (E.E.M.). En algunos de los casos y s6lo para su representacion grafica, se expresaron
los datos como porcentaje respecto al control, equivalente al 100%. En los modelos de memoria los datos
numeéricos fueron normalizados respecto al primer dia de entrenamiento. El andlisis estadistico se realizé con
la ayuda del programa estadistico GraphPad Prism (versién 5.00, GraphPad Software).
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Para evaluar la actividad motora se realiz6 un andlisis de varianza (ANOVA) de dos vias de medidas repetidas
y posteriormente el test de Bonferroni. Para la evaluacién de mas de dos grupos categorizados como una via,
se hizo un ANOVA de una via o de una via de medidas repetidas, seguido del test de Dunnett. Finalmente,
para las comparaciones entre dos grupos, se realizé una t de Student con un grado de significancia p<0.05
(Limite de confianza mayor del 95%).

Fluoxetina sobre la actividad motora.

Se detallan los resultados de la accion farmacol6dgica en la administracion intraperitoneal del antidepresivo
inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina fluoxetina en ratén hembra obtenidos para la actividad
motora y los modelos predictivos de depresion, dolor, ansiedad y memoria. Para estas pruebas se tuvieron
en cuenta dosis efectivas en los modelos predictivos de depresion.

Para la actividad motora del antidepresivo ISRS fluoxetina, el ANOVA de dos vias de medidas repetidas reveld
un efecto significativo para el factor tratamiento (Fs, 216) = 66,46; p<0,001), pero no para el factor tiempo
(F, 216) = 0,83; p>0,05) y su interaccion (Fs, 216) = 1,01; p>0,05). Posteriormente, aplicando el test post-hoc
de Bonferroni, se pudo evidenciar diferencias significativas (indicadas por letras), desde los 5 min hasta los
20 min para las dosis de 32 mg/kg (bp<0,01; cp<0,001) y 64 mg/kg (cp<0,001), en el sentido de disminucion
de la actividad motora. Los valores obtenidos para n = 10 animales por grupo, Se relacionan en la tabla 1y su
efecto se indica en la figura 1.

Tabla 1: Valores de Media + E.E.M. y porcentajes respecto al control (100%), obtenidos durante la administracién
aguda (i.p.) de FLX (actimetria, unidades arbitrarias) 30 min después de la administracion y durante 20 min.

Media + E.E.M.

Control FLX 4mg/kg | FLX 8 mg/kg | FLX 16 mg/kg | FLX 32 mg/kg | FLX 64 mg/kg
min 5 12,0 |£| 0,7 | 125 |+| 1,2 | 11,7 |+|0,8| 11,7 |[+| 0,9 | 7,1 || 0,9c | 48 || 0,7¢C
min 10 89 (/05| 105|210 | 92 |£|06| 904 |+ 08|42 || 08c |19 |£|0,3¢C
min 15 78 (£/ 09| 93 (|11 | 86 |£|06]| 7,75 |+ 09|26 || 0,7c |12 |£|0,2¢c
min 20 75 (/07| 90 (£|11| 82 |£|06| 596 |+| 10|24 |£| 09c |08 |£|0,2¢C

Porcentaje respecto al control (100%)

Control FLX 4mg/kg | FLX 8 mg/kg | FLX 16 mg/kg | FLX 32mg/kg | FLX 64 mg/kg
min 5 100,0|+| 5,9 [105,1|+| 99 | 98,3 |+[6,8| 97,6 |£| 8,2 |589|+| 8,33b |40,0|+|571c
min 10 |100,0|+| 6,3 |117,5|+|11,2|103,1|+|7,4|101,2|{+| 9,9 |47,1|+| 9,98¢c |20,7|+|3,80¢C
min 15 |100,0|+|11,9|119,5|+|13,7|110,5|+(8,2| 99,3 |+|12,0|32,6|%| 9,05¢c |15,7|+|2,87¢C
min 20 |100,0|+| 9,6 |120,4|+|13,9(109,1|+(8,7| 79,4 |+|13,3|31,5|+|12,53¢c|10,7|+|2,61cC

150 --¢-- Control —O— FLX 4mg —a— FLX 8mg

—X— FLX 16mg —O0— FLX 32mg —X— FLX 64mg
— O0— —

>A(/k —A
100 == X— Koz mmmmmmmmmmmm >

Actividad de unidades arbitrarias (%)

b
c
50 H [«
X ¢ c
\C ~O
c
)K\ C
—
X
0
Min 5 Min 10 Min 15 Min 20

Tiempo

Fig 1: Efecto de la administracién aguda (i.p.) de FLX (actimetria, unidades arbitrarias),
durante el test post-hoc de Bonferroni.
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Modelos predictivos de depresion

En el modelo predictivo de actividad antidepresiva sobre la inmovilidad para el test de natacion forzada el
resultado obtenido con el ANOVA de una via para el tiempo de inmovilidad, revel6 un efecto significativo para
la variable tratamiento (Fs.47) = 19,73; p<0,001). Posteriormente, el test de Dunnett mostré diferencias
significativas (indicadas por letras) en la disminucion del tiempo de inmovilidad para las dosis de 16 mg/kg
(ap<0,05); 32 y 64mg/kg (cp<0,001) comparado con el grupo control. Los valores obtenidos para n = 10 animales
por grupo, se relacionan en la tabla 2 y su efecto se indica en la figura 2.

Tabla 2: Valores de Media + E.E.M. y porcentajes respecto al control (100%), del efecto
de FLX sobre la inmovilidad; para los Ultimos 4 min en el test de la natacion forzada en
ratén y 30 min después de la administracion del farmaco.

Media + E.E.M. Porcentaje respecto al control (100%)
Control 185,7 |+ 5,6 100,0 * 31
FLX 4 mg/kg 158,2 [+ | 12,6 85,2 * 6,7
FLX 8 mg/kg 1876 |+ 7,5 101,0 * 4,1
FLX 16 mg/kg 1259 |[+| 25/4a 67,8 * 13,7a
FLX 32 mg/kg 50,44 |+| 159c 27,1 * 8,6 c
FLX 64 mg/kg 26,89 |+| 13,7¢c 16,2 * 8,1c
120 - _l_ .|.
g 100 + '|' a
£ o T
E c
E 40 T c
= 20 A |
O T 1
Control 4 8 16 32 64
mg/Kg

Fig 2: Efecto de FLX sobre la inmovilidad durante el test de la natacion forzada en ratén.

Inmovilidad en el test de suspensién por la cola
El resultado estadistico en el ANOVA de una via para el tiempo de inmovilidad revel6 un efecto significativo
para el factor tratamiento (F,53) = 5,934; p<0,001). Posteriormente, el test post-hoc de Dunnett, mostrd una
disminucion significativa (indicadas por letras) en el tiempo de inmovilidad para las dosis de 32 y 64 mg/kg (c
p< 0,001) comparado con el grupo control. Los valores obtenidos para n = 10 animales por grupo, Se relacionan
en la tabla 3y su efecto se indica en la figura 3.

Tabla 3: Valores de Media + E.E.M. y porcentajes respecto al control (100%), del efecto de FLX sobre la inmovilidad
durante el TST, 30 min después de la administracion del farmaco.

Media + E.E.M. Porcentaje respecto al control (100%)
Control 1199 |+ | 185 100,0 + 15,5
FLX 4 mg/kg 930 |+| 139 77,5 + 11,6
FLX 8 mg/kg 104,0 [+| 19,9 86,7 + 16,6
FLX 16 mg/kg | 722 |+| 143 60,2 + 11,9
FLX 32 mg/kg 36,7 +| 10,5¢c 30,6 + 8,87 ¢
FLX 64 mg/kg 34,7 +| 52c¢ 28,9 + 430c

Informacién Tecnoldgica — Vol. 31 N° 3 — 2020 43



Accién psicofarmacoldgica y analgésica del antidepresivo inhibidor selectivo de |la recaptacion Cobo-Realpe

120 ~

100 A T

S 80 | T
e]
g I
= 60 -
o
g C C
= 40 -
E | i
20 4
0
Control 4 8 16 32 64
mg/Kg

Fig 3: Efecto de FLX sobre la inmovilidad durante el TST.

Modelos de dolor agudo

El ANOVA de una via para el tiempo de latencia al dolor revelé un efecto significativo para la variable
tratamiento (Fs, 54y = 6.165; p< 0,001). Posteriormente, el test de Dunnett mostré en el tiempo de latencia,
diferencias significativas (indicadas por letras) para las dosis de 32mg/kg (bp<0,01) y 64mg/kg (cp<0,001)
comparado con el grupo control. Los valores obtenidos para n = 10 animales por grupo, se relacionan en la
tabla 4 y su efecto se indica en la figura 4.

Tabla 4: Valores de Media + E.E.M. y porcentajes respecto al control (100%), del
efecto de la administracién aguda (i.p.) de FLX sobre el tiempo de latencia al dolor,
30 min después de la administracion del farmaco.

Media + E.E.M. Porcentaje respecto al control (100%)
Control 6,0 + 0,6 100,0 +198
FLX 4 mg/kg 6,6 + 1,6 109,1 +|25,8
FLX 8 mg/kg 8,7 + 1,9 144,2 +|31,3
FLX 16 mg/kg 12,6 + 2,1 209,5 + (34,3
FLX 32 mg/kg 17,9 +]128b 297,8 +|459b
FLX 64 mg/kg 21,2 +|45c 353,3 +|74,7c
400 ~ c

3 b

~ 300 - T

S

o

©

© T

© 200 A

(8]

5 -

ﬂs =

=1 100 A

'_

0
Control 4 8 16 32 64
mg/Kg

Fig 4: Porcentaje de latencia al dolor durante el test de la placa caliente.

Numero de contorsiones en el test del &cido acético

Segun el andlisis estadistico, el ANOVA de una via para el nimero de contorsiones inducidas por la solucion
de acido acético revel6 un efecto significativo para la variable tratamiento (Fss4 = 14,1; p<0,001).
Posteriormente, el test de Dunnett mostré diferencias significativas (indicadas por letras) para las dosis de 16,
32 y 64mg/kg comparado con el grupo control (cp<0,001), en el sentido de disminuir el nimero de
contorsiones inducidas por la solucién de acido acético. Los valores obtenidos para n = 10 animales por grupo,
se relacionan en la tabla 5y su efecto se indica en la figura 5.
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Tabla 5: Valores de Media + E.E.M. y porcentajes respecto al control (100%), del efecto
de la administracion aguda de FLX sobre el nimero de contorsiones inducidas por la
solucion de 4cido acético en ratdn, 30 min después de la administracion del farmaco.

Media + E.E.M. Porcentaje respecto al control (100%)
Control 6,7 + 0,7 100,0 + 9,9
FLX 4 mg/kg 4,8 + 0,8 71,6 + 11,5
FLX 8 mg/kg 4,3 + 0,9 64,2 + 13,2
FLX 16 mg/kg 1,8 | 0,7¢ 26,9 + 10,4 ¢
FLX 32 mg/kg 0,9 | 0,6c 13,4 + 9,02¢
FLX 64 mg/kg 0,3 | 0,1c 4.5 * 2,3c
125 4

S 100 - I

[}

g 75 T

o T

o

% 50 -

o C

£ 25 = c

I_-_l C
0 T T 1
Control 4 8 16 32 64
mg/Kg

Fig 5: Efecto de fluoxetina en el modelo de acido acético, durante el test de Dunnett.

Modelos de ansiedad

El resultado estadistico de la accion farmacolégica de FLX en el ANOVA de unavia para el nUmero de canicas
ocultas, reveld un efecto significativo para la variable tratamiento (F@,3s) = 24,10; p<0,001). El test post-hoc
demostré diferencias significativas (indicadas por letras) para las dosis de 16, 32 y 64mg/kg en comparacion
con el grupo control (cp<0,001; Test de Dunnett). Los valores obtenidos para n = 10 animales por grupo, se
relacionan en la tabla 6 y su efecto se indica en la figura 6.

Tabla 6: Valores de Media + E.E.M. y porcentajes respecto al control (100%), del efecto
de la administracion aguda (i.p.) de FLX sobre el nimero de canicas ocultas, 30 min
después de la administracién del farmaco.

Media + E.E.M. Porcentaje respecto al control (100%)
Control 10,6 + 0,4 100,0 + 4.0
FLX 16 mg/kg 5,20 +| 15¢c 49,1 + 14,3 ¢c
FLX 32 mg/kg 1,70 +| 0,8¢c 16,0 + 8,2c
FLX 64 mg/kg 0,6 +| 0,3c 57 + 3,2¢c
120 -
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Fig 6: Efecto de la administracién aguda (i.p.) de FLX, durante el test de las canicas.
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Tiempo de permanencia en test claro oscuro

El resultado obtenido en el ANOVA de una via para el tiempo de permanencia en la zona clara del test, no
2mostré ningun efecto significativo para el tratamiento (Fa.36)= 2,431; p>0,05). Posteriormente en el test post-
hoc no hubo diferencias significativas para ninguna de las dosis, respecto a el grupo control (p>0,05; Test de
Dunnett). Los valores obtenidos para n = 10 animales por grupo, se relacionan en la tabla 7 y se representan
en la figura 7.

Tabla 7: Valores de Media + E.E.M. y porcentajes respecto al control (100%), de
administracion aguda de FLX sobre el tiempo de permanencia en la zona clara de la caja
clara-oscura en ratén 30 min después de la administracion del farmaco.

Media + E.E.M. Porcentaje respecto al control (100%)

Control 1010 (]| 12,7 100,0 + 12,6
FLX 16 mg/kg 964 |+| 55 95,2 + 5,4
FLX 32 mg/kg 119,0 |+ | 21,7 117,7 + 21,4
FLX 64 mg/kg 163,0 [+]| 29,3 161,2 + 28,9
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Fig 7: Tiempo de permanencia en la zona clara de la caja clara-oscura en ratén 30
min después de la administracién del farmaco, durante el test de caja clara-oscura.

Modelo de memoria espacial

El resultado obtenido en el ANOVA de una via para el tiempo normalizado de cada grupo mostré un efecto
significativo para el factor tratamiento (F@.3s) = 3,693; p<0,05). Posteriormente, un test post-hoc no ofrecié
diferencias significativas en el porcentaje normalizado de cada grupo para ninguna de las dosis, comparadas
con el grupo control (p>0,05; test de Dunnett). Los valores obtenidos para n = 10 animales por grupo, se
relacionan en la tabla 8 y su efecto se indica en la figura 8.

Tabla 8: Valores de Media + E.E.M. del efecto de la administraciéon
aguda (i.p.) de FLX en el laberinto de Morris en raton, durante 1
minuto, 30 min después de la administracion del farmaco.

Media + E.E.M.
Control 107,6 | +| 19,3
FLX 16 mg/kg 50,7 |+| 134
FLX 32 mg/kg 69,5 +| 14,6
FLX 64 mg/kg 1444 |+] 332
8
160 -
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3 9 120 - T
g5
% g 80 T
g I
S 40
O\O
0
Control 16 mg/Kg 32 64

Fig 8: Efecto de la administracion ip de FLX en el recorrido, dentro del laberinto de Morris.
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Modelo de memoria de trabajo

El ANOVA de una via para el porcentaje normalizado del rendimiento correcto en el laberinto de ocho brazos,
mostro un efecto significativo para el tratamiento (F@,3s = 3,260; a p<0,05). Posteriormente, el test post-hoc
ofrecio diferencia significativa (indicadas por letras) en el tratamiento para la dosis de 64mg/kg, en relacion
con el grupo control (a p< 0,05; test de Dunnett). Los valores obtenidos para n = 10 animales por grupo, se
relacionan en la tabla 9 y su rendimiento se indica en la figura 8.

Tabla 9: Valores de Media + E.E.M. del efecto de la
administracion aguda (i.p.) de FLX sobre el porcentaje
normalizado de rendimiento en el laberinto de ocho brazos en
raton, 30 min después de la administracion del farmaco.

Media + E.E.M.
Control 100,9 + |13,6
FLX 16 mg/kg 105,5 + [11,6
FLX 32 mg/kg 84,2 + [154
FLX 64 mg/kg 52,2 + [1233a
140 -
]
3
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Fig 9: Porcentaje normalizado del rendimiento en el laberinto de 8 brazos.

DISCUSION

Diferentes estudios preclinicos han demostrado que los cambios en la actividad motora podrian ser
influenciados por los efectos del tratamiento inhibitorio sobre esta funcién, este argumento soporta los
resultados obtenidos en el estudio donde las dosis altas de fluoxetina las cuales derivaron en una reduccion
significativa del comportamiento exploratorio a lo largo del tiempo, estos resultados se confirma con aquellos
obtenidos en el 2009 por Berrocoso y cols donde la movilidad del animal disminuyo de manera significativa a
la dosis de 40 mg/kg de fluoxetina. (Berrocoso y Micé 2009; Umathe y Jain 2011). Para los modelos
predictivos de depresion como el test de natacién forzada y el test de suspension de la cola se corrobora el
efecto antidepresivo del farmaco ISRS para dosis mayores de 16 mg ya que muestran mayor sensibilidad en
el tiempo de inmovilidad tal como lo indica Karim y colaboradores en su estudio del efecto antidepresivo de
fluoxetina (Karim et al., 2018), y otros trabajos donde utilizaron una dosis antidepresiva del farmaco como
control positivo para sus estudios. ( Souza et al., 2018; Umathe et al., 2011).

Por otra parte, el dolor al ser una patologia de dificil tratamiento ya que aun falta mucho por estudiar sobre
los mecanismos neurobioldgicos subyacentes. Hace que sea necesario profundizar en el conocimiento de las
bases moleculares y neuroldgicas con el fin de obtener terapias para su tratamiento (Barcel6-Martinez et al.,
2018). La accion farmacoldgica de los antidepresivos en el tratamiento del dolor es un hecho conocido desde
hace més de 50 afios, varios estudios asi o han demostrado. (Cobo-Realpe et al., 2012; Mico et al., 2006).
Siendo crucial en la validacion de un antidepresivo como analgésico, es por esto que en esta investigacion se
estudio el inhibidor selectivo para la recaptacion de serotonina en modelos de dolor térmico y visceral con el
propésito de observar los posibles efectos analgésico del tratamiento y la presencia viable de los factores
asociados. Estudios que dieron resultados con una tendencia antinociceptiva a dosis bajas siendo efectiva
como analgésico a partir de 16 mg/kg, sugiriendo que FLX, a pesar de su efecto colateral sobre el
comportamiento exploratorio, igualmente produce un posible efecto analgésico que puede considerarse
independiente. La administracién aguda de altas dosis de FLX produjo un efecto analgésico en el modelo de
la placa caliente, aumentando el tiempo de latencia al estimulo térmico doloroso.
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Del mismo modo, se observo un bloqueo dosis-dependiente de las contorsiones realizadas por el animal en
el test del acido acético a partir de 16 mg/kg. Contrario al resultado obtenido por Hall y col en el 2011 donde
se utilizaron sepas Knockout de serotonina por ende la respuesta dosis efecto de fluoxetina para el test de la
placa caliente no evidencio efecto analgésico. (Hall et al., 2011). Contrario al resultado obtenido por Schreiber
donde la respuesta de nociceptiva de fluoxetina fue débil. (Schreiber y Pick 2006). Teniendo en cuenta las
respuestas efectivas en estos modelos mencionados anteriormente, se probaron las dosis que mostraron
tanto un efecto antidepresivo como analgésico, para la evaluacion de los modelos de ansiedad y de memoria
tanto de trabajo como espacial.

CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultado se puede concluir que ISRS “fluoxetina” a dosis maxima depresiva, 1) Indujo
variaciones en la activiad motora refiniendo un posible efecto sedativo. 2) Se identifico un efecto analgésico
al dolor agudo en modelos de dolor y una respuesta ansiolitica ocultando objetos sin afectar la motricidad del
animal. 3) La adminstracion de la dosis maxima afecto en la memoria espacial, evidencio una posible relacién
con la disminucion de la actividad motora.4) La administracion de ISRS disminuye de manera significativa el
numero de canicas ocultas en la dosis intermedia y esta respuesta se mantiene en las dosis para el tratamiento
mas alto, presentando un efecto ansiolitico. Esto respaldado con los experimentos iniciales donde se evalud
la actividad motora espontanea cuyo resultado presenta actividad para la dosis de 16 mg/Kg, por lo que se
tiene la certeza de su respuesta ansiolitica, de acuerdo con los efectos obtenidos en otros estudios donde se
redujo el comportamiento impulsivo de los ratones al ocultar las canicas para la dosis de 10 mg/Kg; 20 y 30
mg/Kg de fluoxetina. (Grassi et al., 2016: Umathe et al., 2011). 5) En el test de la caja clara-oscura se observa
una tendencia al aumentar la exploracién en el lado claro, lo que indica el efecto de luminosidad aversivo no
es molesto para las dosis administradas, por lo que se puede argumentar que fluoxetina en las dosis
establecida no produce un efecto ansiolitico.
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