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acciones entre los factores vy siempre que se cumpliese la con-
dicion de la igualdad de varianzas entre los grupos experimen-—

tales.

3.3. Resultados.

Dos animales del grupo imipramina+picrotoxina del experimen-—

to 1A convulsionaron durante el test natatorio de 5 minutos vy
fueron excluidos del experimento. Otro tanto ocurrié con dos
ratas del experimento 1B, una perteneciente al grupo imipramina

30+picrotoxina 1 vy otra del grupo imipramina 30+picrotoxina 0.3,

gue fueron a su vez eliminadas del andlisis final.

Puede observarse en la Figura 3.1 que la dosis de 13 mg/kg
de imipramina no fue efectiva en reducir el tiempo de inmovilidad
en relaciéon al mostrado por los animales de control (IMIO+PICO).
Entretanto, cuando se administro Concoﬁitantemente picrotoxina
(grupo IMI1S+PIC1.2), los wvalores de inmovilidad disminuyeron
hasta hacerse diferentes de los del control (P<0.05, t de Student
entre ambos grupos; F(i,®:,>=5.51, P=0.025 para el factor 'Imi-
pramina'). Ello viene significado asimismo por la interaccidn
(F(i,m2>,=4.89; P=0.034) hallada entre los dos factores del es-
tudio (ver Figura 3.2). El experimento se repitid utilizando
dosis mas bajas de picrotoxina y varias de imipramina, obtenién-

dose los resultados que se representan en la Figura 3.3. Es
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Comparaciones efectuadas con la prueba U de Mann Whitney.
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interesante que el efecto obtenido en el experimento 1A se re-
plica en este segundo estudio, siendo aparentemente més claro con
la dosis menor de picrotoxina. El andlisis global de la varianza
(Kruskal Wallis) ofrece un resultado claramente significativo,
puesto gque X®=26.26 (P=0.003%9), que por otra parte se refleja en
diferencias significativas (P<0.05, U de Mann MWhitney) de los
grupos IMIBO+PICO, IMIRO+PICO0.5, IMIRO+PIC1 e IMI30O+PIC! respecto
del grupo control (IMIO+PICO). Elrefecto aparentemente mas claro
del tratamiento con IMI3O+PICO.5 se traduce en una mayor dife-
rencia en relacidén al grupo control (P<0.005, U de Mann Whitney)
y una diferencisa significativa a su vez versus los animales
IMI30+ PICO (sd6lo tratados con 30 mg/kg de imipramina vy vehicu-

loj P<0.03, U de Mann Whitney).

El experimento 2A (Figura 3.4) viene a dar solidez a los
resul tados hasta ahora comentados. Efectivamente, la capacidad de
la desipramina para reducir el tiempo de inmovilidad aumentd
cuando se édministré conjuntamente con picrotoxina (X®=17.36,
P=0.,0R27, andlisis de la varianza Kruskal Wallis). Se observa

claramente este fendmeno en los grupoeos tratados con 13 mg/kg de

desipramina + 0.5 & 1.0 mg/kg de picrotoxina (DMI15+PICO.5 vy

DMI1S5S+PIC1; P<0.05 y P<K0.02 respectivamente, U de Mann Whitney
unilateral) en relacidn al control (DMIO+PICO). Por otra parte, y
corroborando el resultado del experimento 1B, parece gque la com~-
binacidén del antidepresivo con la dosis menor de picrotoxina

tiende a ser mds eficaz, puesto que existe una diferencia sig-
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halla en el interior de las columnas. #* P<0.0S respecto
grupo control sin farmacos (unilateral). ## P<0.02 respecto
grupo control sin farmacos. X P<0.03 respecto al grupo DMI
153 mg/kg (sin PIC). Comparaciones realizadas con la prueba
U de Mann Whitney.
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nificativa entre los grupos DMI15+PICO.5 y DMI1S+PICO (P<0.03, U
de Mann Whitney, unilateral). Andlogamente, una tendencia similar
{(no significativa) se observa entre los grupos DMI7.5+PIC0.5 vy
DMI7.5+PICO, Esto es asi porque en el primero de ellos hubo tres
animales que presentaron un tiempo de inmovilidad <191 segundos,
mientras que todos los del grupo DMI7.5+PICO sobrepasaron los 213
segundos de inmovilidad. Dada 1la flexibilidad gque permite la
interpretacidon de las condiciones de aplicacion del andlisis de
la varianza (Domeénech Massons, 1980) nos hemos permitido explorar
la posible interaccidn entre 1los factores de este estudio ( a
pesar de conocer la desigualdad de varianzas entre algunos de los
grupos). Como pone de manifiesto la Figura 3.5., la interaccian
entre los factores 'desibramina' y 'picrotoxirmna', no lo es es-
trictamente, pero se aproxima razonablemente a la significacidn
estadistica, lo cudl no es sino una forma mds de poner de relieve
lo que hasta aqui hemos comentado en funcidén de la estadistica no

parameétrica aplicada.

Por ultimo, el experimento 2B fue en realidad un estudio de
control gue tuvo como finalidad el probar dosis de desipramina
superiores a las del estudio 2A, vya que en éste se comprobd la
ineféctividad de las dosis de 7.9 vy 13 mg/kg en reducir sig-
nificativamente el tiempo de inmovilidad. Asi, en la Figura 3.6
se halla representado el efecto que se obtuvo tras administrar
tres inyecciones de. 20 ¢ 25 mg/kg de desipramina a los animales.

Claramente, el farmaceo fue efectivo en reducir el tiempo de in-
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trol. ##¥P<CO.005 respecto al grupo control. Comparaciones
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movilidad (X8=11.52, P=0.0032, andlisis de la varianza Kruskal
Wallis), y esta accion aparece relacionada con la dosis utilizada
(P<O0.02 vy PKO.0035, dosis 20 y 25 mg/kg respectivamente en rela-

cion al grupo control; U de Mann Whitney).

3.4. Discusian.

Los experimentos expuestos en esta Serie Experimental III se
hallan en 1la linea de 1la pregunta que nos plantedbamos en la
ultima conclusion de la anterior serie experimental. Podemos
considerar, a la luz de los resultados, que la hipétesis for-
mulada ha obtenido el soporte de los mismos, dada la observacidn
de Qque 1la picrotoxina' (a dosis subconvulsivantes) potencia o
facilita la aparicién del tipico efecto de los antidepresivos en

el test de natacién forzada. Segun los primeros datos de que

disponemos, el efecto observado no es atribuible a incrementos

inespecificos de la actividad de los animales, puesto que en el
test de campo abierto obtuvimos los siguientes datos (media *
error estéandar, valores de deambulacién): grupo CONTROL, 85.7
(33.4)3 grupo IMI3O+PICO.5, 71.2(40.5); grupo IMI30+PIC1, 54.5
(37.7)3y grupo DMI1S+PICO.5, 33.4(8.4); grupo DMI1S+PICI, 38.4
(12.5). Ello no indica, sin embargo, gue este fendmeno permita
implicar de forma concluyente al complejo BGABA./Bz/Cl~ en la ac-
€Cion de los antidepresivos, puesto que la actividad de estos

farmacos podria ser potenciada también por sustancias no gabér-—
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gicas. En consecuencia, si bien nuestros resultados no discrepan
de la hipotesis planteada, el confirmar la misma por completo
requiere de mayor nuamero y diversidad de pruebas experimentales.
Ademas los datos presentados parecen estar en franco contraste
con otros resultados indicativos de un antagonismo de la accidén
de algunos antidepresivos tras la administracién de dosis unicas
de picrotoxina (Borsini y col., 1984d), y esta es una discrepan-—
cia que gueda pendiente de clarificacidn experimental. Asimismo,
no puede excluirse gue los efectos observados sean quizds especi-
ficos para el test de "natacién forzada" y no generalizables a
otros analogos de depresidén. En este sentido, contrastan con la
capacidad de la bicuculina de antagonizar la accidn antidepresiva
de la imipramina (ambas administradas repetidamente) en el modelo
de "indefensidén aprendida" (Bartholini vy col., 19863 Lloyd vy

col., 1987).

Por otra parte, y aunque de forma provisional, entendemos
gque son datos que\pueden proporcionar un cierto sentido funcional
a la variedad de efectos que sobre pardmetros relacionados con la
funcion del complejo GABA./Bz/Cl- se han atribuide a los an-

tidepresivos (ver 1. PARTE TEORICA, apartado 2.2.2.5.).

La paradoja estriba pues, de momento, en que en diferentes
situaciones experimentales, el antagonismo del complejo GABAA/-
Bz/Cl~ mediante 1la bicuculina o la picrotoxina da lugar, en fun-

Cidén del modelo o del tipo de administracidén usados, a incremen-—
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o decrementos en los efectos de algunos farmacos an-

tidepresivos.

3.5.

Conclusiones.

La administracisn simultanea de imipramina y picrotoxina a
dosis subefectivas Y subconvulsivas (respectivamente) in-
crementa la potencia del antidepresivo para reducir el tiem-

Po de inmovilidad en el test de "natacién forzada".

Otro tanto puede decirse de la interaccién entre dosis bajas
de desipramina Y Picrotoxina, sin que en ninguno de los dos
casos el efecto pueda atribuirse a un incremento in-

especifico de la actividad de los animales.

Tanto la desipramina como la imipramina presentan el tipico
efecto de reduccién del tiempo de inmovilidad en animales
relativamente grandes (aproximadamente 300-400 gr de peso).
No obstante, las dosis necesarias para porerlo de manifiesto
son mayores (20 y 25 mg/kg) que las que ofrecen resultados
significativos cuandoc se trabaja con animales de menor peso

y edad.
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4. DISCUSION GENERAL.
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4.1. Introduccidn.

En primer lugar hemos incluido un apartado de discusion
sobre el modelo de "natacidén forzads" gque es, de hecho, com—
plementario a la seccidn 3.2.2. de la "Parte Tedrica", en la gue
ya se introdujeron y discutieron aspectos de dicho modelo. La
decisién de situarlo en el contexto de la Discusioen General se
debe, principalmente, a su matiz de andlisis critico - mas que
de revision - de una serie de datos experimentales relacionados
con aspectos de validez de este andlogo animal. Por otra parte,
algunas cuestiones del debate intentamos i1lustrarlas con resul-
tados experimentales propids, todos ellos bastante preliminares.
Y este fue un segundo motivo por el que preferimos situar agui la
discusidn sobre el modelo natatorio, tras la exposicien de las
diferentes series experimentales, y como preidmbula al comentario
final de los resultados obtenidos en este trabajo. Dicho comen-
tario se expone en el segundo apartado de la presente Discusién

General.
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4.2. Acerca de las variables psicoldqgicas intervinientes en el

.

modelo de "natacidn forzada": Implicaciones respecto a su validez

como andlogo animal de la depresion humana. Algunos datos ex—

perimentales.

El presente apartado tiene por objetp plantear, que nro re-
solver, la discusién sobre la validez aparente y tedrica del test
de natacidn forzada, fundamentalmente en funciém de las posibles
variables psicolégicas que en &1 pueden intervenir. Dado el ca-
racter poco concluyente que a nuestro entender tiene 1la biblig-
grafia existente sobre el tema, la revisién tendra un matiz cri-
tico y especulativo, e intentaremos completar algunos aspectos vy
Justificar determinadas sugerencias a partir de datos experimen—

tales propios (%),

Parece existir un cierto acuerdo en que el test de matacion

forzada es una prueba con una razonable validez predictiva para

la seleccion (deteccidn o "screening') de farmacos antidepresivos
(ver Borsini y Meli, 1988), particularmente si se acompafa de
alguna prueba que permita controlar el efecto que tienen los
tratamientos sobre la actividad motora (como el test de Campo

Abierto; Porsolt y col., 197Ba). Asi lo corrobora también la cor-

(#¥) Estos resultados no se han incluido en 1la "PARTE EXPERI-
MENTAL" por ser datos aun preliminares de otras lineas de trabajo
actualmente en curso en nuestrao laboratorio, si bien hemos con-
Siderado que pueden tener relevancia en 1a discusién sobre aspec-

tos psicolégicos del test de natacion forzada.
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relacidéon positiva hallada entre 1la potencia clinica de los an-
tidepresivos y su potencia en este modelo (r,=0.58, P<0.03;5 ver
Willner, 1984). Consiguiéntemente, la polémica principal se cen-—

tra ahora en la validez aparente y tedrica de este test.

Algunos autores opinan que el modelo posee una cierta vali-
dez aparente, por cuanto 1la administracién crénica de an-—-
tidepresivos muestra efectos mds claros que la administracidn
aguda o subaguda (Kitada vy col., 1981). Borsini y Meli (1988),
por su parte, arguyen que dificilmente se le puede atribuir tal
validez puesto que no se ha comprobado que en esta situacion
experimental se presenten déficits cognitivos (humor deprimido,
desesperanza, culpa..) o/y somaticos (retardo psicomotor, anore-
xia, pérdida de peso, insomnio..) que sean andlogos a locs sin-
tomas de la depresion humana. Dejando momentadneamente de lado los
sintomas cognitivos, en lo que se refiere a la sintomatologia
somatica no se han llevado a cabo estudios apropiados dirigidos a
evaluarla. El dnico estudio que mostrdé una reduccién en la ac-
tividad motora inmediatamente después de la primera sesion nata-
toria (Porsolt y col., 1978a) no indica en qué medida el efecto
se podia deber a la fatiga fisica o a otras causas (ver Borsini y
Meli, 1988). Ciertos datos preliminares obtenidos en nuestro
laboratorio nos inducen a pensar que no se puede descartar com-
pletamente el que la sesidn de natacién forzada de 15 minutos de
lugar a déficits, probablemente ligeros, en el Eomportamiento

exploratorio y motor de los animales, e incluso pueda afectar la
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evolucién normal de su peso corporal, sin que todo ello sea ex-—
clusivamente atribuible a la fatiga fisica. Como muestra la
Figura 4.1, el decremento en la actividad deambulatoria vy ex-—
ploratoria (incorporaciones sobre las patas traseraé) que en
ratas produce la primera sesion natatoria, fue menorr(en ambas
medidas) cuando los animales habian sido previamente tratados con
inyecciones repetidas (13 dias) de una dosis baja (10 mg/kg, casi
inefectiva en el tiempo de inmovilidad) de clorimipramina. Ello
queda reflejado en las interacciones significativas que para

ambas variables se obtuvieron entre los dos factores del estudio

(Factor "farmaco': 'salinoc' o ’'clorimipramina’'. Factor "pretest

.

natatorio”: 'si' o 'no'. Figura 4.1. ; Ferndndez y <col., 1987).
Es interesante asimismo que el incremento de peso (LDIFPES) du-
rante las 24 horas posteriores la sesidén pretest correlacione
negativa y significativamente con el tiempo de inmovilidad (IN-
MOVIL) que las ratas muestran en el test natatorio (ver Tabla
4,1.), lo gque indica que se da una concurrencia entre '"menor
ganancia de peso" y '"mayor tiempo de inmmovilidad". Y en el
mismo sentido puede interpretarse la saturacidn importante y de
signo negativeo (~0.55) que presenta la LDIFPES en el mismo factor
en que saturan positivamente la inmovilidad durante el test de S
minutos (0.60) y las defecaciones (LDEF13; 0.73) realizadas por
los animales durante la primera sesidén natatoria (Tabla 4.8;
LDEFS y SACUD son las defecaciones y sacudidas de cabeza en el
test natatorio de 5 minutos). De ahi gque a este factor lo hayamos

denominado tentativamente Tfactor "emotividad-inmovilidad". En
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Figura 4.1.- Representacidn grafica de las interacciones
obtenidas entre el factor "estrés natatorio de 15 minutos"
(niveles: SN o NO SN) y el factor "clorimipramina 10
mg/kg/13 dias" (niveles: CLOM o CONT) sobre las incor-
poraciones (A) y deambulaciones (B) en el test de campo

abierto. El pretest (estrés) del modelo de "natacién for-—
zada" se administré 30 minutos después de la 138 inyeccion
de CLOM. Pasados dos minutos del fin de la sesién de es—
trés, se administré una prueba de campo abierto (no aver-
sivo) en que se midieron las conductas citadas durante 10
minutos. Los puntos de la grafica representan la media de

grupos con 7 animales cada uno.
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n=51 PES1 LDEF1S INMOVIL LDEFS SACUD LDIFPES
LDIFPES -0.11 ~0.23 ~0.30%% 0.03 -0.05 W ——men
SACUD -0.03 -0.24 -0.03 -0.03  ————-
LDEFS -0.30%% -0.095 -0.06 = @ ————
INMOVIL 0.25 + 0.28B % —————
LDEF15 0.14  ————-
Tabla 4.1.~ Coeficientes de correlacion de Pearson entre las

diferentes variables medidas en el test de natacidén forzada.

+ P<0.04,

* P<0.03,

*% P<0O.02.
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n=51 FACTOR 1 FACTAOR 2
"Emotividad/inmovilidadg"
LDEF15 0.73214 -0.33604
INMOVIL 0.6038% 0.18242
DIFPES ~-0.55261 0.39058
LDEFS -0.2B3574 -0.66737
PES1 0.47699 0.63275
SACUD -0.37309 0.37759
Tabla 4.2.~ Matriz factorial no rotada. Saturaciones de las

diferentes variables en dos factores o componentes prin—
cipales. LDEF15 y LDEFS, transformacién logaritmica del
rnamero de defecaciones durante el pretest de 15 minutos o el
test de 5 minutos. INMOVIL, tiempo de inmovilidad en el test
de 5 minutos. DIFPES, incremento de peso entre las dos se-
siones natatorias. PES1, pesoc inicial del animal. SACUD,
numero de sacudidas de cabeza efectuadas por el animal du-
rante la sesion de 5 minutos.
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definitiva, lo que queremos poner de relieve con todo lo anterior
£s gue adn no se ha descartado experimentalmente que el estrés
natatorio pueda presentar efectos somdticos andlogos (en el sen-

tido de que 'modelen') a los de la depresidn humana.

Duncan v col. (1983) demostraron que la disminucidn en la
densidad de receptores R-adrenérgicos cerebrales, habifualmente
observada tras la administracion cronica de antidepresivos, se
presenta también después de que los animales hayan sido sometidos
a la sesion de natacion forzada de 13 minutos (estrés natato-
rie) y hayan recibido ademds dos inyecciones de antidepresivo
(imipramina, pargilina, iprindol o rnomifensina; la primera inyec-
cion tras 1la primera sesidn natatoria y la segunda 1 hora antes
del test natatorio de 5 minutos), siendo tal efecto neurogquimico
paralelo a la aparicion del tipico fendmeno de reduccion del
tiempo de inmovilidad. El aspecto més relevante de estos resul-
tados es el hecho de gque dicho efecto scobre los receptores @ vy
sobre la inmovilidad rno se manifiesta en ausencia de uno cusl-
fiuiera de los dos elementos, ya sea el estrés natatorio o las dos
inyecciones de farmaco. En efecto, suprimiendo uno de ambos, o
incluso inyectando antidepresivo sélo una vez (habiendo realizado
la primera sesién natatoria) no se observa ni la reduccién del
tiempo de inmovilidaed ni de la densidad de f~adrencceptores cere-
brales. El1lo sugiere que la accidn de los antidepresivos interac-

tia con las consecuencias del estrés natatorio facilitando (ace-

lerando) la emergencia de mecanismos adaptativeos similares a
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aquéllos gque se producen tras el tratamiento crdénico con dichos
fadrmacos (Duncan y col., 1985), o tras la administracién de es-
trés cronico (Btone, 1983). Lo anterior es consecuente con la
hipdtesis de que los procesos de adaptacidn que se desarrollan
como consecuencia del tratamiento antidepresiveo pueden tener
elementos comunes y aditivos con las consecuencias del estrés. De
hecho, si, tal como diversos resultados bioquimicos y conduc-—
tuales indican, la adaptacién al estrés y la terapia far-
macoldgica antidepresiva comparten mecanismos similares (Platt vy
Stone, 1982; Stone, 1983; Trullas, 19846), parece légico que se
den fenomenos aditivos entre ellas. En cualguier caso, en la
medida en que la hipétesis R-adrenérgica de 1la accién de los
antidepresivaos tiene adn vigencia, el trabajo de Duncan vy col.
(1985) puede constituir un apoyo a la validez tedrica del test de

natacién forzada y a su validez predictiva (si el ensayo de re-

ceptores # se incluyera también como prueba para el '"screening').
Otro aspecto importante a resaltar de este trabajo se refiere a
la demostracién de que el estrés que comporta el pretest del
modelo de natacidén forzada es 1o suficientemente intenso como
para reportar cambios que se manifiestan bioguimicamente y en el
comportamiento, como ponen de relieve las interacciones con los

fadrmacos.

Precisamente en relacion a la validez tedrica del modelo,
habria gue destacar gque no ha sido sometido a investigacidén psi-

coldgica o comportamental extensiva, si bien se ha propuesto una

Fid
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relacion del mismo con el de "indefensidén aprendida" o "learned
helplessness" (Porsolt y col., 1977, 1978Ba; Porsolt, 1984).
Tanto es asi que la validez tedrica del test de natacién forzada
se ha condicionado esencialmente a tal supuesta relacion con la
"indefension'", y, por consigquiente, los problemas de este 4ltimo
modelo (ver seccién 3.2.1. de la PARTE TEORICA) se araden a los
propios ael test que nos ocupa. Una cierta relacidén entre ambas
situaciones experimentales vendria avalada por el incremento en

el tiempo de 1inmovilidad observado tras la administracion de

choque aléctrico inescapable en ratas (Weiss vy col., 198135 ver
Willner, 1984b), fendmeno que no se produce cuando éstas han
recibido choque escapable. Asimismo, experimentos en curso en

nuestro laboratorio ponen de manifiesto gque otra variable psico-
légica, la impfevisibilidad del choqQue eléctrico, aumenta el
tiempo de inmovilidad, que no es afectado sin embargo por el
choque previsible (Guix y col., en preparacioén). No obstante, no
se ha podido observar el fendmeno opuesto, esto ;5, que la sesion
natatoria inescapable de 15 minutos induzca deéficits en tareas de
escape como el mismo test natatorio de 5 minutos o el tipico
programa FR3 de escapada por presioén de una palanca (0'Neill vy
Valentino, 1982), asi como tampoco en un laberintoc de agua, si
bien en este Ultimo caso se obtuve una latencia ligeramente mayor
en los animales previamente sometidos a una sesidn de natacidn
forzada de 30 minutos (F=3.2, P<0.07; ver Porsolt, 19B1). En
definitiva, esto parece constituir una discrepancia importante

(casi insuperable para muchos) respecto al "helplessness”, que
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consiguientemente se utiliza como argumento sobre la debilidad de
la validez tedrica del modelo de natacién forzada. No obstante, a
nuestro entender el experimento de O0'Neill y Valentino adolece de

algunos aspectos problematicos que hacen gue sus resultados sean

cuestionables. En primer lugar, la condicien '"escapable" con-
sistia en introducir cada 3 minutos {(durante 1la sesidén de 15
minutos) una barra qgue permitia al animal salir (escapar) del

cilindro. Transcurrido un minuto se le volvia a introducir en el

tanque con agua durante otros 3 minutos, repitiéndose esta ope-

racion cinco veces de tal forma que las ratas de este grupo ex-

perimental pasaban un total de 15 minutos en el interior del

cilindro (en S blogues de 3 minutos). La principal cuestion que

cabe plantearse es en qué medida puede realmente tal condicion
ser percibida como escapable si durante la mayor parte del tiempo
era inescapable (ver Willner, 1984b). Asimismo, podemags pregun-

tarnos si el resultado seria el mismo de haber hecho los periodos

segundos. Y, si fuera este el caso, se plantearia una segunda
cuestidén metodologica problemética que también se halla presente
en el experimento de O'Neill y Valentino, relativa a que la dife-
rencia entre la condiciones ‘'escapable" e "inescapable" no sdlo
radica en que los animales pueden eludir determinade ndimero de
veces la situacion estresante, sino que también se diferencian en
cuanto al tiempo de descanso de que disponen en cada una de las
situaciones (los animales en la situacién "escapable" tienen

Peripdos de descanso de los que los animales de 1la condicidn

de permanencia en el interior del cilindro tan cortos como 30-60



