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RESUMEN

Introduccién: La finasterida, inhibidor de la 5 a-reductasa, se emplea en el
tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna, y ocasiona entre sus efectos
adversos un aumento de cuadros de depresion. El D-004 es un extracto lipidico
extraido a partir del fruto de la palma real (Roystonea regia), inhibe la 5 a-
reductasa y previene la hiperplasia prostatica benigna, y muestra un efecto
antidepresivo moderado en el ensayo de nado forzado y suspensioén por la cola.
Objetivo: comparar el efecto del D-004 con la imipramina y la sertralina sobre la
duracién de las conductas de inmovilidad, nado y escalado en el ensayo de nado
forzado.

Métodos: se distribuyeron los ratones en ocho grupos: control (vehiculo), tres
tratados con D-004 (100, 250 y 500 mg/kg), dos con sertralina y dos con
imipramina (30 y 50 mg/kg) respectivamente. Estos se colocaron en un cilindro de
cristal que contenia agua a una altura de 6 cm y se cuantificaron las conductas.
Resultados: la administraciéon oral de D-004 (100, 250 y 500 mg/kg) durante 14
dias redujo significativamente el tiempo de inmovilidad con respecto al grupo
control (17, 22 y 25 %) y aumento significativamente la conducta de nado en 1,58,
1,68 y 1,74 veces. Este efecto resulta moderado (25 %) comparado con las
reducciones alcanzadas por la sertralina y la imipramina (3 60 %). Las dosis
mayores (250 y 500 mg/kg) ocasionaron incrementos de la conducta de escalado,
2,79 y 3,55 veces superiores a la del grupo control, lo que mostré semejanza con la
imipramina, aunque con una menor eficacia.
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Conclusiones: el D-004 ejerce un moderado efecto antidepresivo, lo que pudiera
contribuir al manejo de los pacientes con hiperplasia prostatica benigna en los
cuales se informa coincidencia de cuadros depresivos.

Palabras clave: D-004, imipramina, nado forzado, Roystonea regia, sertraline.

ABSTRACT

Introduction: Finasteride is a 5 a-reductase inhibitor to treat benign prostatic
hyperplasia (BPH) and one of the adverse effects is the increase of depressive
symptoms. D-004 is a lipid extract from the real palm fruit (Roystonea regia) that
is effective to prevent prostatic hyperplasia by inhibiting 5 a-reductase and shows
moderate antidepressant effects in the forced swimming test (FST) and tail
suspension test.

Objective: to compare the effects of D-004, Imipramine and Sertraline on the
duration of behaviours under conditions of immobility, swimming and climbing in
the forced swimming test.

Methods: mice were randomly distributed in 8 groups: control (vehicle), 3 treated
with D-004 (100, 250 and 500 mg/kg), 2 with Sertraline and 2 with Imipramine (30
and 50 mg/kg) respectively. Mice were placed in a glass cylinder containing 6 cm
high column of water and their behaviours were quantified.

Results: oral administration of D-004 (100, 250 and 500 mg/kg) during 14 days
reduced the length of time of immability with respect to the control group (17, 22
and 25 %), and significantly increased the behaviours at swimming by 1.58, 1.68
and 1.74 times. This is a moderate effect (25 %) if compared with Sertraline and
Imipramine (2 60 %) The doses of 250 and 500 mg/kg showed that climbing
behaviours were 2.79 and 3.55 times higher than the control group. The results
were similar to those of Imipramine but less effective.

Conclusions: D-004 showed moderate antidepressant effect. This fact could help
in the treatment of patients with benign prostatic hyperplasia, who reported similar
depressive status.

Key words: D-004, Imipramine, forced swimming test, Roystonea regia,
Sertraline.

INTRODUCCION

La hiperplasia prostatica benigna (HPB), enfermedad comun en hombres mayores
de 50 arfios, conlleva a padecer sintomas del tracto bajo urinario (STBU) que
afectan la calidad de vida de los pacientes.1,2

La etiologia de la enfermedad involucra factores hormonales, fundamentalmente el
aumento de la conversiéon de testosterona (T) en dihidrotestosterona (DHT) por
accion de la 5a-reductasa prostatica que desencadena procesos que propician el
crecimiento prostatico; y factores no hormonales, de los cuales el fundamental es el
aumento del tono del musculo liso de la vejiga y la préstata regulado por los
adrenoreceptores al (ADR)-al. El tratamiento farmacolégico de la HPB incluye los
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inhibidores de la 5a-reductasa, los antagonistas de los ADR-al, la terapia
combinada con ambos, y la fitoterapia, alternativa muy utilizada en el manejo de la
patologia.3,4 La finasterida, el mas utilizado de los inhibidores de la 5 a-reductasa,
produce efectos adversos asociados a su uso, como afectaciones de la conducta
sexual masculina, y mas recientemente, un aumento de cuadros de depresiéon.5,6

El D-004 es un extracto lipidico del fruto de la palma real (Roystonea regia,
Arecaceae), constituido por una mezcla de acidos grasos, principalmente oleico,
palmitico, laurico, linoléico y miristico. La administraciéon por via oral de D-004
previene la hiperplasia prostatica (HP) inducida in vivo por T, no por DHT, en
roedores,7-9 mientras que estudios in vitro han demostrado que produce una
inhibiciéon competitiva de la 5 a-reductasa prostatica,10 sin afectar el enlace de la
DHT en proéstata de ratas.11 Ademas, el D-004 antagoniza las respuestas mediadas
por los ADR-al in vitro e in vivo.12

Aungue los estudios de toxicologia experimental no han mostrado toxicidad
asociada al tratamiento con D-00413 ni siquiera afectacion de la actividad
copulatoria de la rata macho,14 el hecho de que el D-004 inhiba la actividad de la
5 a-reductasa prostatica, al igual que la finasterida, motivé a evaluar su posible
efecto depresivo en modelos experimentales.15,16 Sin embargo, el tratamiento con
D-004 redujo, en vez de aumentar, el tiempo de inmovilidad en los modelos de
nado forzado y suspension por la cola, sin afectar la actividad exploratoria, la
ejecucioén y coordinacion motora ni la respuesta a estimulos nociceptivos en
roedores,17 mostrando un perfil analogo al de sustancias antidepresivas.15,18,19

Aungue este hecho minimizaba la preocupacion inicial de que el tratamiento
indujera conductas depresivas, desperté el interés de profundizar en su estudio.

Las sustancias antidepresivas reducen el tiempo de inmovilidad en el ensayo de
nado forzado (ENF) en roedores, uno de los mas empleados para evaluar su
eficacia, si bien existen patrones distintivos segin su modo de accién,20,21 ya que
los inhibidores selectivos de la recaptura noradrenérgica y dopaminérgica
(desipramina, maprotiline, y bupropion) disminuyen la inmovilidad y aumentan la
conducta de escalado,22,23 y los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (5HT) (fluoxetina, paroxetina, sertralina) reducen la inmovilidad y
aumentan el nado.23

Teniendo en cuenta estos antecedentes, este trabajo comparé, de modo preliminar,
el efecto del D-004, la sertralina y la imipramina sobre las duracion de las
conductas de inmovilidad, nado y escalado en el ENF en ratones.

METODOS

Animales

Se utilizaron ratones machos OF1 (20-25 g) suministrados por el Centro de
Produccion de Animales de Laboratorio (CENPALAB, La Habana, Cuba) que se
adaptaron a las condiciones de laboratorio (temperatura 23 3 °C, humedad relativa
60 + 5 9%, ciclos luz/oscuridad de 12 h) durante 7 dias. El alimento (pienso para
roedores CENPALAB) y el agua fueron suministrados ad libitum.

El estudio se condujo de acuerdo con las regulaciones vigentes sobre Buenas
Practicas de Laboratorio y a los Procedimientos Normalizados de Trabajo del Centro
de Productos Naturales (CPN). El protocolo de estos ensayos fue aprobado por el
Comité de Etica pata el trabajo con animales.
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Todos los experimentos se llevaron a cabo entre las 8:00 y 14:00 h en un local
aislado de ruidos y temperatura controlada.

Administracion y dosificacion

El D-004, suministrado por el Departamento de Quimica Farmacéutica del CPN, se
utilizé tras corroborar sus especificaciones de calidad.

Para su administracioén, el D-004, la imipramina (Quimefa, Cuba) y la sertralina
(CIPLA LTD Mumbai, India) se suspendieron en un vehiculo goma acacia/agua
(2 %).

Los ratones se distribuyeron aleatoriamente en ocho grupos (nueve ratones por
grupo): uno control, tratado con el vehiculo, tres grupos tratados con D-004 (100,
250 y 500 mg/kg), dos grupos con imipramina (30 y 50 mg/kg) y dos con sertralina
(30 y 50 mg/kg). El D-004 y el vehiculo se administraron por via oral mediante
entubacion gastrica (5 mL/kg) durante 14 dias, mientras la imipramina y la
sertralina se inyectaron por via intraperitoneal (i.p.).

Descripcién experimental

Al concluir los tratamientos, los ratones se colocaron en un cilindro de cristal de 20
cm de diametro y 30 cm de altura que contenia agua a 24 + 1 oC de temperatura y
a una altura de 6 cm.21

Tras transcurrir 2 min iniciales de actividad vigorosa por parte de los animales,
durante los 4 min siguientes se registré la duracion de las conductas de
inmovilidad, del nado y del escalado. La conducta de inmovilidad responde a la de
flotacion, en que los ratones solo ejecutan movimientos ligeros que le permitiesen
mantener la cabeza fuera del agua; la de nado a los movimientos horizontales
deliberados alrededor del cilindro y sobre la superficie del agua; y la de escalado a
movimientos intensos con las cuatro patas, en que agitaban las delanteras contra la
pared del cilindro.

Los resultados se expresan como la suma de los tiempos que los animales adoptan
las diferentes conductas, empleando para esto un cronémetro digital.

Analisis estadistico

Las comparaciones entre grupos se realizaron con la prueba de Kruskal Wallis, y las
comparaciones pares entre cada grupo tratado y el control con la prueba de la U de
Mann Whitney, estableciendo un nivel de significacion a= 0,05 para la significacion
estadistica. Los datos se procesaron con el paquete de programas Statistic para
Windows (Release 6,1; StatSoft Inc, Tulsa, OK, USA).

RESULTADOS

En la tabla se resumen los resultados del estudio. Los ratones del grupo control
mostraron un tiempo de inmovilidad mayor que el de nado y de escalado. La
sertralina (30 y 50 mg/kg), redujo significativamente el tiempo de inmovilidad

346
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Revista Cubana de Farmacia. 2012;46(3): 343-351

(48 y 60 %, respectivamente, con relacion al control), e increment6 el de nado en
2,66 y 3,2 veces, respectivamente, sin producir modificaciones significativas del
tiempo de escalado. Por otra parte, la imipramina (30 y 50 mg/kg) inhibié
significativamente (p< 0,001) el tiempo de inmovilidad con relacién al control (62 y
66 %, respectivamente), aument6 significativamente (p< 0,001 y p< 0,01)el
tiempo de nado (3,02 y 2,6 veces mayor que el control) y de escalado (5,27 y 10
veces superior al control).

Tabla. Estudio comparativo del D-004, la sertralina y la imipramina en el modelo de nado
forzado en ratones

. Dosis Mado(s) Escaladois) Inmowvilidad (=)
Tratamiento .
{mg/kad {Incremento)# {Incremento)# (% de reduccion)
Control ] 47,917, 22 4,76+ 2,8 137,306,338
76,1+ 11,0*% 8,1+ 5,95 155, 7+ 11,61%*
p-on4 1oo (1,58) (1,7) (17)
80,8 + 7,9%* 13,3+ 3,73* 145, 7 £ 3,87%*
D-004 250 (1,68) (2,79) (22)
83,4 £ 7, 04%* 16,9 £ 3, 7O*#* 139, 7 £ 8, 14%+*
D-004 00 (1,74 (2,55) (25)
20 127,5 & 16, 3%** 14,6 £ 9,57 Q7,8 & 14,6%+*
2,66 2,06 43
Sertralina ¢ ) ‘ ) (48)
o 154, 7 £ 27, O** 11,2 + 4,22 4,0 £ 27, 7H*
(3,2) {2,35) (60}
20 144, 7 + 4,32%** 25,1 % 4,28%* u FO0,1 & 15, gk
) ) (32,02) (5.,27) (62,5)
Imipramina
o 126,0 £ 14, 4** 51,7+ 19, 3%+%*% + uu 62,2 £ 13,3%**
(2,6 £10,8) (66,7)

# {Incremento) MOmero de veces que se incrementa la respuesta con respecto al grupo contral
* p< 0,05 ** po 0,01 *** p< 0,001 Comparacion con el control, Prueba de la U de Mann Whitney
+ p< 0,05 Comparacion vs. sertralina 30 mgfkyg.
¥ p< 0,05, ®x p< 0,01 Comparacion ws. sertralina 50 mg/kqg.

Con excepcion del efecto sobre la conducta de escalado, que resulté significativa-
mente mayor (p< 0,01y p< 0,001) en el grupo tratado con imipramina que en el
tratado con sertralina, los restantes efectos de ambas sustancias no fueron
estadisticamente diferentes.

La administracion oral de dosis repetidas de D-004 (100, 250 y 500 mg/kg) durante
14 dias redujo significativamente (p< 0,05, p< 0,01 y p< 0,001) el tiempo de
inmovilidad con respecto al grupo control (17, 22 y 25 %, respectivamente); y
aumentoé significativamente (p< 0,05; p< 0,05 y p< 0,01) la conducta de nado
1,58; 1,68 y 1,74 veces por encima que el grupo control. Solo las dosis mayores
(250 y 500 mg/kg) produjeron aumentos significativos (p< 0,05 ; p< 0,01) de la
conducta de escalado que resultaron 2,79 y 3,55 veces superiores,
respectivamente, que la del grupo control. Los efectos del D-004 sobre los tiempos
de inmovilidad, nado y escalado no resultaron dependientes de las dosis y fueron
menores que los inducidos por la sertralina y la imipramina. Resulta obvio que el
efecto del D-004 sobre el tiempo de inmovilidad, principal variable de este modelo,
aungue significativo resulta moderado (25 %) en comparacion con las reducciones
del 3 60 % alcanzadas por la sertralina y la imipramina.
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DISCUSION

El presente estudio demuestra que el tratamiento por via oral con D-004 (100-500
mg/kg) produce un moderado efecto antidepresivo en el ENF en roedores, de modo
que todas las dosis modificaron el tiempo de inmovilidad y nado y solo las dosis
mayores modificaron el tiempo de escalado.

La congruencia de los resultados en ratones controles y en los tratados con
sertralina o imipramina con lo referido por otros autores,24,25 confiere validez a los
resultados obtenidos en las condiciones experimentales en que se realiz6 el estudio,
lo que indirectamente avala que los efectos observados en los grupos tratados con
D-004 sean atribuibles al tratamiento.

Ha sido informado que este modelo es muy sensible y especifico para las principales
clases de medicamentos antidepresivos incluyendo antidepresivos triciclicos,
inhibidores de la recaptacién de 5-HT, inhibidores de la monoamina oxidasa y
agentes atipicos,21,24 y que sus distintivos efectos sobre los tiempos de
inmovilidad, escalado y nado pueden aportar indicios preliminares del modo de
accion antidepresivo de una sustancia en estudio.24

Los inhibidores de la recaptura de 5-HT como la sertralina, los antidepresivos
tricicilicos como la imipramina, ambas sustancias de referencia utilizadas en este
estudio, son muy efectivos y frecuentemente empleados en el tratamiento de la
depresion, razén por la cual resultan comparaciones obligadas a la hora de dilucidar
el potencial antidepresivo de una sustancia. Se considera que los inhibidores de la
recaptura de 5-HT ejercen su efecto antidepresivo mediante el bloqueo de la
recaptura de 5-HT de las terminales sinapticas, lo que produce una elevacion de su
concentracion extracelular en las regiones limbicas del cerebro que favorece su
accion sobre varios receptores postsinapticos de la 5-HT,26,27 mientras que los
triciclicos previenen tanto la recaptura de noradrenalina como de 5-HT de las
terminaciones nerviosas.28,29

La dilucidacion del mecanismo mediante el cual el D-004 produce el efecto
antidepresivo observado se encuentra mas alla de los objetivos del estudio. Sin
embargo, el hecho de que sus efectos se asemejen, aunque con mucha menor
eficacia, a los de la imipramina, sugieren que pudiera inducir un aumento de la
neurotransmisiéon noradrenérgica relacionada con la conducta de escalado en este
modelo.21

La disminucién del tiempo de inmovilidad que se observa en los animales tratados
con D-004 corrobora los resultados de trabajos previos realizados en nuestro
laboratorio, y aporta nuevos datos de sus efectos sobre el tiempo de nado y
escalado, no cuantificados con anterioridad, asi como de su magnitud relativa con
respecto a antidepresivos utilizados en la clinica. En tal sentido, los presentes
resultados no sustentan que el D-004 pueda producir efectos antidepresivos de
relevancia clinica en comparacion con tratamientos habituales, pero confirma que, a
diferencia de la finasterida, con un mecanismo similar sobre la inhibiciéon de la
5a-reductasa prostatica, ejerce un moderado efecto antidepresivo, lo que lejos de
representar un efecto adverso potencial, pudiera contribuir al manejo de los
pacientes con HPB en los cuales se informa coincidencia de cuadros depresivos.

Teniendo en cuenta los resultados del presente estudio, ensayos clinicos posteriores
seran necesarios para comparar la eficacia del D-004 y la finasterida en pacientes
con HPB y sobre la depresiéon producida por esta ultima, asi como profundizar en el
efecto del D-004 sobre los mecanismos de la depresién producida por los
inhibidores de la 5a-reductasa prostatica.
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