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Clásicamente se ha definido la depresión como un tras-
torno del ánimo. La palabra ánimo proviene del griego 
άνεμος (ánemos = viento) y hace referencia al estado ener-
gético de una persona. Así muchas veces decimos “tengo 
ánimo” para tal cosa o me falta para tal otra, cuando tene-
mos “buen ánimo” emanamos energía positiva.
Una persona sin ánimo siente que carece de iniciativas, se 
siente en ruinas, sin energía, sin emprendimientos, todo es 
un pesar y todo cuesta mucho más. Estas características 
son las que presenta una persona con depresión.
Lamentablemente cada vez es más común, aparece a eda-
des más tempranas y está afectando a un gran número de 
individuos. Puede destruir, a la persona que la padece, no 
solo la relación con sus seres queridos sino también el po-
der sentirse bien con uno mismo.
Actualmente, las estadísticas sobre depresión son alarman-
tes: hay alrededor de 121 millones de personas que pade-
cen desórdenes depresivos graves en el mundo.
Durante el año 2008, la Asociación de Psiquiatras Argen-
tinos (APSA) reveló que la Depresión mayor es una de las 
epidemias modernas que más compromete la calidad de 
vida. Asímismo, la Organización Panamericana de la Sa-
lud (OPS) señaló también que se están registrando nive-
les en aumento en América Latina y en el Caribe y preci-
só que hacia el año 2020 esta enfermedad será la segunda 
causa de incapacidad mundial.
Con el objetivo de estudiar y comprender las bases neu-
robiológicas de la depresión, se han desarrollado nume-
rosos modelos animales. Si bien estos modelos han sido 
de gran utilidad, hay que tener en cuenta que su principal 
desventaja es la imposibilidad de reproducir exactamente 
la sintomatología que presentan clínicamente las personas 
deprimidas. Estas características subjetivas, en muchos 
casos, no pueden ni podrán ser evaluadas en animales de 
experimentación, lo cual mantendrá siempre una gran dis-
tancia entre la información que nos brindan los modelos y 
la realidad subjetiva propia de la enfermedad. Sin embar-
go, desde el punto de vista del entendimiento de las bases 
fisiopatológicas de la enfermedad depresiva, la utilización 
de modelos sigue siendo de la mayor utilidad, sobre to-
do por la imposibilidad de emplear técnicas invasivas so-
bre el sistema nervioso central de los seres humanos. Por 
ejemplo, ciertos procesos, como los neurodegenerativos, 
su contrapartida regenerativa y las bases moleculares, so-

lo podrán ser estudiados por el momento a través de mo-
delos animales.1

También, los modelos animales resultan de utilidad a la 
hora de estudiar cierto tipo de síntomas de la depresión, 
que pueden ser medidos objetivamente, como las altera-
ciones psicomotoras estudiadas desde el comportamiento, 
la anhedonia (disminución del apetito sexual o consumo 
de sacarosa), las alteraciones del sueño o la ingesta, ciertos 
marcadores biológicos como disminución de latencia de la 
fase REM del sueño o aumento en los niveles de cortisol.2

Existen varios modelos de depresión: farmacológicos, 
etológicos o basados en estrés social o ambiental, quirúr-
gicos y genéticos.

Modelos farmacológicos
Se obtienen mediante la aplicación, crónica o aguda, de 
distintas drogas, que producen en el animal algunas alte-
raciones fisiológicas y/o conductuales que imitan la pato-
logía en el hombre. Por ejemplo, la reserpina (o drogas ti-
po reserpina, como tetrabenazina), cuya acción principal 
a nivel central es la de “agotar” los niveles de los neuro-
transmisores de serotonina y, en menor grado, los de no-
radrenalina. Esto provoca, entre otros trastornos, sedación 
e hipotermia en los animales. En ratas, la reversión de este 
síndrome es significativa luego del tratamiento con ciertos 
tipos de antidepresivos.3

Se ha desarrollado, también en ratas, otro modelo farma-
cológico interesante, el tratamiento neonatal con clomipra-
mina.4-6 La clomipramina es un antidepresivo que favore-
ce el incremento de los niveles de serotonina y en menor 
medida de noradrenalina. Al tratar a los animales durante 
las primeras semanas de vida con esta droga, a medida que 
alcanzan la edad adulta, presentan en forma cada vez más 
acentuada, varios síntomas semejantes a los de la depre-
sión en el ser humano. Estos síntomas, como cambios en 
los ciclos de sueño, agitación locomotora, disminución de 
la actividad sexual y anhedonia, perduran en el tiempo y 
son revertidos por el tratamiento crónico con antidepresi-
vos. Este paradójico efecto, la administración de un anti-
depresivo que induce depresión, se basa en que al aplicar-
lo durante la vida temprana, momento en que los circuitos 
cerebrales se están formando (primeros días de vida en 
ratas) afecta justamente la formación de dichos circuitos. 
Esta malformación determina que no funcionen como de-
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berían durante la adultez. Se han estudiado los niveles de 
serotonina y dopamina en este modelo y se encontraron 
niveles menores de estos neurotransmisores en las regio-
nes límbicas.6 Otros autores hallaron una disminución de 
serotonina en el hipotálamo, alteraciones en la actividad 
de la colinesterasa7 y una disminución de la expresión del 
transportador de serotonina.5

Modelos de estrés
Los síntomas depresivos se inducen por estrés crónico o 
agudo en el animal. En el caso de estrés agudo, el más co-
nocido y utilizado es la “indefensión aprendida”, que se 
genera por la aplicación de shocks eléctricos de intensidad 
media, de los que el animal no puede escapar.8 Por la apli-
cación repetida, el animal finalmente aprende que ninguna 
acción que ejecute sobre su entorno termina con el estrés. 
Como consecuencia de este procedimiento, se observan 
un déficit de aprendizaje en otras pruebas conductuales, 
hipolocomoción y anhedonia, así como cambios en el con-
tenido de los neurotransmisores serotonina, noradrenalina 
y dopamina en ciertas áreas cerebrales. 
De manera similar, en el modelo de “natación forzada”, o 
prueba de Porsolt, el estrés agudo, que resulta incontrola-
ble, se genera al obligar al animal a nadar sin poder salir, 
hasta que adopta una estrategia de inmovilidad.9 La res-
puesta de inmovilidad que se genera en esta prueba fue 
comparada con la disminución de la respuesta de escape 
en la prueba descripta anteriormente de indefensión apren-
dida. En ambos casos, debido a que los estímulos (tanto el 
eléctrico como la natación forzada) son inevitables se pro-
duce en el animal una pérdida de motivación.
Se ha propuesto que la inmovilidad en la prueba de na-
tación forzada sería una adaptación del animal a la situa-
ción de estrés y no una incapacidad para hacer frente a la 
situación,10 con lo cual este comportamiento sería de al-
guna manera un síntoma positivo de adaptación a situa-
ciones adversas.
Ambos modelos han sido muy criticados,2 pero en la ac-
tualidad siguen siendo los más utilizados para el estudio 
de fármacos antidepresivos, cuya administración crónica 
induce una disminución del tiempo de inmovilidad que 
presentan los animales tratados.
Existen diversas formas de inducir estrés en ratas y, de-
pendiendo de la magnitud y duración, puede clasificárse-
lo principalmente como agudo o crónico. El estrés agudo 
puede ser inducido por diversos procedimientos como por 
ejemplo someter a los animales a natación en agua fría, 
electroshock, aislamiento social, privación de comida o 
agua, jaulas con la viruta mojada, jaulas inclinadas, cam-
bio de ciclos circadianos de luz/oscuridad, etc. Una com-
binación de estos factores por un período de tiempo es 
considerado estrés crónico. En el presente trabajo se com-
pararán los efectos de estos distintos tipos de estrés sobre 

el comportamiento animal. La aplicación por períodos lar-
gos de eventos estresantes de baja intensidad es un modelo 
importante. Los estímulos estresantes se aplican durante 
varias semanas y pueden ser de diferentes características, 
puede aplicarse un único estímulo o varios de ellos com-
binados.11,12 El estrés crónico produce en el animal con-
secuencias incapacitantes que pueden durar un lapso pro-
longado y reflejan una pérdida de adaptación al estrés, que 
se manifiesta en síntomas como hipoactividad, anorexia, 
incremento de los niveles de corticosterona, y anhedonia, 
entre otros. El conjunto de estas características parecería 
reflejar más la realidad de los pacientes que los modelos 
anteriores, y a la hora de evaluar los distintos modelos no 
debemos olvidar la intrínseca relación que existe entre el 
estrés y la depresión.
El modelo de depresión por estrés crónico ha sido valida-
do al comprobar que la administración de antidepresivos 
es capaz de revertir los síntomas previamente descriptos.2 
Una manera alternativa de generar estrés en un animal que 
ha sido ampliamente utilizada es la separación y el aisla-
miento social, que no deja de ser en realidad una forma 
particular de estrés. En el caso de las ratas, el aislamiento 
social por períodos prolongados y, en el caso de los pri-
mates,13 la separación temprana de la madre, provocan 
una serie de síntomas característicos de la depresión en el 
ser humano, como anhedonia, retardo y déficit de apren-
dizaje y pérdida de comportamientos habituales. En estos 
modelos el efecto principal de los antidepresivos es rever-
tir los trastornos de conducta generados por la aplicación 
de los distintos tipos de estrés. 

Modelos quirúrgicos
Se obtienen a través de lesiones cerebrales; es el modelo 
de bulbectomía olfatoria el más utilizado.14,15 La destruc-
ción bilateral de los bulbos olfatorios de las ratas tiene co-
mo consecuencia un déficit en las pruebas de aprendizaje, 
anhedonia, hiperactividad e irritabilidad. A estas altera-
ciones de la conducta se suman alteraciones en el meta-
bolismo serotoninérgico en ciertas áreas cerebrales como 
el hipocampo y la corteza frontal. Dichas alteraciones se 
revierten durante el tratamiento crónico con antidepresi-
vos. Este es un modelo sensible para la detección de nue-
vos antidepresivos, aunque tiene la desventaja de ser ex-
perimentalmente largo y complejo.

Modelos genéticos
Los modelos genéticos de depresión desarrollados en ra-
tas son seleccionados según un criterio farmacológico, es 
decir, una respuesta y cambios conductuales luego del tra-
tamiento con ciertas drogas antidepresivas. De este modo, 
la línea genética llamada FSL (del inglés Flinder Sensitive 
Line) posee, como característica preponderante, una hiper-
sensibilidad colinérgica que subyace en varios síntomas 
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observados en la patología depresiva. Por ejemplo, se ha 
descripto que estos animales presentan hipolocomoción, 
pérdida de peso, aumento en el porcentaje de sueño REM, 
deficiencia en el aprendizaje, avance de fase en el ritmo 
de temperatura corporal y aumento en la inmovilidad en 
las pruebas de natación forzada.16

Las ratas Fawn Hooded es otra cepa que ha sido descripta 
como modelo de depresión por presentar alteraciones en 
sus sistemas serotoninérgico y noradrenérgico y desórde-
nes neuropsiquiátricos similares a los de la depresión.17

La línea más utilizada es la cepa de ratas Wistar Kyoto 
(WKY), que exhibe comportamientos de tipo depresivo 
en numerosos tests conductuales y anormalidades a nivel 
de las hormonas, similares a los encontrados en seres hu-
manos asociados con depresión.18

Las ratas WKY son animales muy utilizados como mode-
lo de depresión ya que presentan una alta predisposición a  
sufrir muchas de las consecuencias que aparecen frente  
a situaciones de estrés. Surgieron inicialmente a partir de las 
Wistar como controles frente a ratas hipertensas19 y fueron 
propuestas como modelo de depresión debido a su compor-
tamiento y respuesta fisiológica frente al estrés. Demostra-
ron ser sensibles a indefensión aprendida,20,21 presentar ma-
yor inmovilidad en la prueba de natación forzada (FST, por 
sus siglas en inglés Forced Swim Test), tendencia al freezing 
cuando son expuestas a situaciones estresantes, menor com-
portamiento exploratorio en campo abierto (open field) y 
miedo a alimentarse en un ambiente novedoso. Un com-
portamiento similar a la ansiedad, con mayor secreción de  
hormona adrenocorticotrófica en respuesta a situaciones  
de estrés, también se ha observado en estos animales.
El análisis del comportamiento animal y de la simulación 
de situaciones psicopatológicas requiere pruebas lo más ri-
gurosas, objetivas y reproducibles posible. Podemos men-
cionar entre estas pruebas, aquella que evalúa el consumo 
de sacarosa,22 que se utiliza para detectar síntomas de an-
hedonia; el laberinto elevado,23 que es una prueba que mi-
de los niveles de ansiedad en ratas; el laberinto acuático, 
que se utiliza para estudiar la performance de memoria 
y aprendizaje, entre otros,24,25 La prueba conductual más 
utilizada para el estudio del comportamiento similar a la 
depresión en ratas ha sido la prueba de natación forzada 
o prueba de Porsolt.
El chequeo de drogas antidepresivas se ha hecho estable-
ciendo cierta relación entre la eficacia clínica de la dro-
ga y la eficacia de reversión de algún síntoma en el mo-
delo animal experimental. Porsolt26 ha propuesto un test 

de comportamiento basado en la observación de las ra-
tas cuando son forzadas a nadar en un espacio del que no 
pueden escapar y se quedan inmóviles (solo realizan los 
movimientos mínimos para mantener su cabeza fuera del 
agua). Identificaron este comportamiento de inmovilidad 
como un reflejo del estado de desesperación.
Se ha sugerido que, frente a la imposibilidad de escape, el 
animal se rinde y se resigna a las condiciones experimen-
tales. Porsolt9-27 hipotetizó que la inmovilidad observada 
reflejaba un estado de ánimo decaído o desesperanza en la 
rata y predijo que la inmovilidad podría ser reducida con 
tratamientos utilizados para aliviar la depresión en los se-
res humanos. Demostró que la inmovilidad era reducida 
mediante el uso de una gran variedad de agentes terapéu-
ticos eficaces en pacientes depresivos.
Si bien Porsolt ha sugerido que la exposición a una se-
sión de nado forzado de cinco minutos llamada “pretest” 
produciría el “estado depresivo”, esta idea ha sido am-
pliamente cuestionada. En función de esto, Borsini28 ha 
investigado si dicho pretest es necesario para revelar el 
efecto de un antidepresivo utilizando la prueba de Porsolt. 
Se ha propuesto otro tipo de estresores como reemplazo 
del pretest, por ejemplo frío, shock eléctrico en las patas, 
o restricción de la movilidad. Se propone que durante el 
pretest se producirían cambios bioquímicos que explica-
rían la sensibilidad a los antidepresivos y concluyen que 
el uso de animales estresados, tanto mediante un pretest 
en el cilindro de Porsolt, como otro tipo de estrés, brinda 
mejor información a la hora de estudiar los mecanismos 
involucrados en la acción de drogas antidepresivas.
En conclusión, en psiquiatría experimental como en otras 
disciplinas, la modelización es una manera de investigar 
no solo válida si no muchas veces inevitable. De alguna 
manera nuestra percepción del mundo es tan solo un mo-
delo construido por los sentidos y en el cual se obvian 
numerosas variables tal vez de poco valor evolutivo. La 
medicina experimental se nutre de los modelos animales 
allí donde la manipulación de variables es casi imposible 
en seres humanos. De todas maneras, pese a su utilidad, 
es justo aclarar que en psiquiatría experimental dado lo 
tan humano de los síntomas, es difícil hallar buenos mo-
delos animales. Se han descripto los más usados para si-
mular algunos aspectos de la enfermedad depresiva. Estos 
aspectos son claramente parciales y es posible que para 
elucidar los diversos aspectos biológico, conductuales y 
farmacológicos de la enfermedad se deban combinar di-
ferentes modelos.
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