“Diferencias de sexo en ansiedad y depresión en un modelo animal de diabetes tipo 2.”
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ANTECEDENTES: 
La ansiedad y la depresión son trastornos mentales altamente prevalentes y constituyen una de las principales causas de discapacidad a nivel global; están caracterizados por alteraciones persistentes en el estado de ánimo, la cognición y la respuesta al estrés. Además, representan comorbilidades frecuentes de algunas enfermedades crónicas y metabólicas, como la diabetes mellitus (DM); con esta última mantienen una relación bidireccional (Rensma, et al., 2020).
Los trastornos de ansiedad se caracterizan por síntomas emocionales (miedo, nerviosismo), cognitivos (preocupación, sensación de fatalidad) y físicos (taquicardia, tensión muscular, mareo, insomnio). Frecuentemente se manifiestan con síntomas somáticos sin una causa orgánica evidente, por lo que es importante descartar otras patologías antes de establecer el diagnóstico. (Errázuriz, et al., 2025). Por su parte, la depresión se caracteriza por la incapacitante afectación del estado de ánimo  y pérdida de interés o placer durante más de dos semanas (American Psychiatric Association, 2023). Interesantemente, se ha reportado que la ansiedad y la depresión en pacientes con diabetes son más prevalentes y que si bien se desconoce con exactitud su relación, se considera que es resultado de la interacción compleja de factores médicos, psicológicos y genéticos (Rensma, et al., 2020).
La prevalencia de los trastornos de ansiedad en la población general a lo largo de la vida se ha estimado entre 12.9% y 16.6% (Errázuriz, et al., 2025), mientras que la prevalencia de los trastornos depresivos a lo largo de la vida fue de 12.58%, con una elevada comorbilidad entre ambas entidades (Errazuriz, et al., 2023). Cabe destacar que en ambas patologías existen diferencias de sexo bien documentadas. En humanos, las mujeres presentan aproximadamente el doble de riesgo de desarrollar trastornos de ansiedad y depresión en comparación con los hombres, fenómeno atribuido a la interacción de factores hormonales, neurobiológicos y psicosociales. Esta asociación es aún más acentuada en pacientes con diagnóstico de DM. Las diferencias de sexo en ansiedad y depresión se han estudiado ampliamente. Ejemplo de ello, se ha reportado que las hembras presentan menores conductas asociadas a la depresión de manera basal, así como una mejor respuesta a antidepresivos como la fluoxetina. (Fernández-Guasti, et al. 2017) y presentan un menor impulso sexual (Hernández-Munive, et al., 2019).

Recientemente, ha incrementado el interés científico en estudiar la asociación entre los trastornos afectivos, la DM y los mecanismos que subyacen a esta relación. La gran mayoría de los estudios preclínicos han utilizado el modelo de administración de estreptozotocina (STZ, un agente citotóxico que destruye selectivamente las células beta pancreáticas) en roedores para modelar la condición hiperglucémica de la DM, que resulta ser muy severa cuando se inyecta a los animales en etapa adulta (Rebolledo-Solleiro & Fernández-Guasti, 2018) y moderada cuando se administra en etapa neonatal (Hernández Munive, et al., 2019). La mayoría de los estudios preclínicos se han realizado en machos; cuando se incluyen hembras, suelen analizarse conjuntamente con los machos o utilizarse animales ovariectomizados, lo que limita la evaluación de las diferencias sexuales y del papel de las fluctuaciones hormonales a lo largo del ciclo estral. 
En nuestro grupo hemos demostrado que las ratas macho tratadas con STZ en etapa adulta muestran conductas ansiosas de tipo pasivo en la prueba de enterramiento defensivo en comparación con los controles (Rebolledo-Solleiro, et al., 2016), así como un incremento en las conductas tipo-depresivas en la prueba de nado forzado. Al evaluar a las hembras, en esta última prueba demostramos que la conducta de inmovilidad en las hembras hiperglucémicas sólo se presentaban cuando éstas se encontraban en las fases de proestro/estro del ciclo estral (Rebolledo-Solleiro & Fernández-Guasti, 2018). Sin embargo, sigue pendiente ampliar la información al estudiar las diferencias de sexo en estas conductas tipo ansiosas y depresivas en animales tratados con STZ en etapa neonatal, un modelo de DM tipo 2 (DM2).

OBJETIVO: Analizar las diferencias de sexo de conductas tipo ansiosas y depresivas utilizando un modelo de DM2 (ratas Wistar administradas con STZ en etapa neonatal). Además, determinar si en las hembras existen diferencias dependiendo de la etapa del ciclo estral que presentan. 

METODOLOGÍA: 
Ratas Wistar adultas (machos y hembras con ciclo estral natural) fueron administrados con STZ (70 mg/kg, I.P.) en el 3°/4° día post-natales, se consideraron  hiperglucémicas aquellas que mostraban una curva de tolerancia alterada a la glucosa a las 8 semanas de vida. Se registraron niveles de glucosa, peso corporal, consumo de alimento y agua, y en hembras se determinó diariamente la fase del ciclo estral mediante citología vaginal. A las 12 semanas se evaluó el comportamiento tipo ansioso y depresivo mediante las pruebas de enterramiento defensivo y nado forzado, respectivamente. Además, se midió la actividad locomotora espontánea (actímetro) y coordinación motora (rotarod) para descartar alteraciones motoras. Se evaluó la normalidad con la prueba de D’Agostino-Pearson. Se realizaron ANOVAs de medidas repetidas de tres vías para variables metabólicas y ANOVA de dos vías para datos conductuales, con pruebas post-hoc de Tukey. Se utilizó la prueba exacta de Fisher para variables categóricas. Los resultados se expresaron como media ± SEM, con significancia en p<0.05, utilizando GraphPad Prism 7.

RESULTADOS:
El tratamiento neonatal con STZ provocó intolerancia a la glucosa, hiperglucemia prolongada y aumento en el consumo de agua, sin modificaciones relevantes en la ingesta de alimento. Se observaron diferencias sexuales en variables metabólicas, destacando una mayor ganancia de peso en machos cerca de los tres meses de edad y una menor tolerancia a la glucosa. En hembras, el ciclo estral no sufrió alteraciones en la duración, pero disminuyó el número de animales que presentaban estro natural (Hernández-Munive, et al., 2019). Conductualmente, los machos diabéticos mostraron un incremento en conductas pasivas como el freezing en comparación con los controles, mientras que las hembras diabéticas presentaron más respuestas activas (enterramiento). En la prueba de nado forzado, ambos sexos exhibieron mayor inmovilidad respecto a los controles y una reducción de conductas activas (nado y escalamiento), sugiriendo un perfil tipo-depresivo. No se identificaron alteraciones significativas en la locomoción o la coordinación motora, descartando que los cambios detectados se deban a alteraciones en la locomoción. En las hembras no hubo cambios observados derivados de la fase del ciclo estral. 

CONCLUSIONES:
Nuestros resultados evidencian que las ratas administradas con STZ en etapa neonatal muestran alteraciones metabólicas que emulan a las encontradas en la DM2. Estos síntomas se asocian a un perfil tipo ansioso y depresivo en machos y hembras; sin embargo, en el enterramiento defensivo el perfil conductual varía al ser pasivo en machos y activo en hembras, mientras que en el nado forzado las conductas tipo-depresivas no variaron ni por el sexo ni por la etapa del ciclo estral que las hembras presentaban. Estos resultados resaltan la importancia de considerar las diferencias sexuales y las variables endocrinas en modelos experimentales de DM2 y trastornos afectivos, con el fin de mejorar la interpretación de los resultados y el desarrollo de estrategias terapéuticas más precisas.
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