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RESUMEMN

Se desconoce el mecpnismo de acclén de 1los diversos
tratamientos antidepresives tanto de tipo farmacoléegico come
no farmacoléegico, no obstante que son ampliamente utllizados
an la clinica. Como tal, ha sido propuesto un procase
plastico neural en o1 cual los receptores de células
catecolaminergicas y cserotoninérgicas de algunas porciones
del cerebro (rafe, locus ceoeruleus, cerebelo) se encuentran

afectados. Se ha obsarvsde que la Inyeccidn pguda de
antidepresivos triciclicos produce una inhibicion del
dispare de dichas celulas. Sin  embargo, no se tiane

evidancia de fenémencs de facilitasion del disparo neuronal
en es5as O en otras estructuras.

£n el presente estudlo se reporta los efactos de la
administracion aguda de tres tratamlentos farmacoldépicos:

wrazodona, hidrazina, clortmipramnina b dos no
farmacoléglicos: privacion de suefio y electrochogque, en la
descarga neuronal del area gseptal de la rata. AsSi como

tanbien el efecto de 1a asoclacidtn de dos de estos
tratamientos. En Una primera parte. se abtuvo el registreo
unitario extraceluliar de uh grupo control Yy <cinco
experimentales. En los Erupos experimentales, se administro
una desis de: 1.25 mg/kE de clorimipramina; 1.40 mg/kg de
trazodona; 1.60 mgsky de hidraznina; de un electrochoque; vy

de 24 hrs de privaciéon de suefio. En una segunda parte, se
obtuvo =1 registro unitario extrracelular de un grupo contrel
y de seis experimlentales., En los cuales f{fueron aplicados
daos tratamienos en forma secuenclal: electrochoque ¥y
privacioen de suefio, privacion de sucifico y electrochoque :
privacion de suefo y clorimipramina, clorimipromina ¥
privaciéen de sueno; electrochoque Y clorimipramina,
cleorimipramina y electrochoque, En la primera etapa todos
los cratamientos aumentaron la frecuencia de descarga. El

grupo electrochogque y el grupo trazodona, tratacientos qQue
han sido reportadeos como los mas efectivos en la practica
clinica, fueron los que tuvieron mayor capacidad para
provocar dicho efecto y en especlal en el nucleo septal
laterodorsal. En 1la Begunda etapa. en cada una de las
asocinciones se mantuve el efecto del primer tratamiento
adminjistrado. la administracion subsecuente del segundd

tratamiento no produjlo ningin efecto sobre la frecuencla de
descarga.

En conclusion, 1la aplicacidn aguda de cualquiera de
lom cratamlentos farmacologicos © no farmacologicos provoca
un efecto comun, esto es, el incremento de la {recuencia de
descarga en especial en el nucleo septal laterodorsal. La
agociacion de los tratamientos en forma secuencial no
produjo potenciacion o sumacion de efectos.
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INTRODUCCTON '

La depresién es un problema que sa conoce desde hace
siglos ( ver apéndice 1) y que ha sido motivo de diversos
enfoquen . A continuacion se revimaran los aspactos
sobresalientes que se conocen sobra los recurscse

terapéuticos emnploados en la depresion.

Fué hasta el presente siglo, que #8e& comenzarcn a
enplear mpétodos terapéuticos contra la depresion eficaces
comd el electrochoque, la privacion de suefio ¥.
particularmente 1los tratamientos de tipo farmacolégico.
También ha sido muy atil la caracterizacien de las
dapresiones mediante el uso de manuales basasdes en tablas de

incldencia de la sintomatologia presente en el paciente
deprimido (ver apéndice 2}.
TERAPIAS FARMACOLOGICAS.
Inhibidores de la Monoaminoxidasa., (1MAOa}
A mediadeos de este siglo fueé reportada la eficacia de

1ls isoniacida ¥y Bu derivado la iproniacida en el tratamiente

de 1la depresién. Poco degpués se descubrié su mecanismo de
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aceidn, de}l - cual proviene su noabre, debido a que sBon
eficaces inhibidores de la poncaminoxidasa, enzima que
degrada 1la noradrenalina (NA}, la dopamina (DA} v la
serotonina {S5-HT). Con ests evidencia los investigadores
llegaron a la conclusién de que el aumento de la
concentracion y de la actividad de Jlos neurotrasmimores
involucrados {(NA, DA, S-HT), tenia relacién con el efecto
.antidepresor y por lo conaiguiente se plante4 1la hipotesins
de que alguna disfuncion metabélica de esos neurctrasmisores
aen el sistema nervioso central estuviese relacionada cop la

aetiologia de la depreaion.

Se han descublerto farmaces que son inhibidorea
salectivos de la HMAD tipo A o de 1las tipo B. Por elemplo, la
clorgilina inhibe la MAD tipo A y el deprenil ilnactiva la

MAQ tipo B (Richelmon, 1984}.

Antidepresjivos Triciclicom o Hetercociclicos Tipicoa. (ADT)

La imipramina, descubierta por Xuhn en 1958, fue
sintetizada con el objeto de emplearla como sedante, droga
antiparkinscnica, analgéaica y.antihistaminica. Una vez que
fueron comprobadas sus propledades antideprescoras empezaron
a Ber utilizadas anpliamente, Mae adelante se sintetlzaren

una serie de derivados de la imipramina, a los que se les
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denominé antidepresaives triciclicos. El mecanismo de acclén
de lecs ADT Be establece peor inhibicion de la recaptura de

. noradraenalina {NA} y serotonina (5-HT}, de esta manera se
wleva la concentracion de dichas monoaminas en el espacio
sindptico. A pesar de que el blogqueo de la recapturs es
casl Ainmediato y la vida sedia de los ADT es de 17 a 30 hrs
{Richelson, 1984), es necesario esperar de 2 a3 3 semanag

. para observar los beneficios an el estado de animo del
paciente. La csuga del retardo en el efecto terapéutico

- estA poco esclarecldo. (Richelson, 198B4; Uriarte, 1985;

: Appleton, 1967; Anget y cols., 1970). Ne se ha encontrado
ninguna correlacién entre la medids de la concentracion
plasmAtica de los ADT y el adecuado efecto terapéutico o 1la

acelaracion del mismo.

El surgimiento de nuevas hipdtesis sobre el mecanismo

. de accion de los antidepresivos triciclicos, se debe a los

experimentos reaslizades con la aplicacién cronica de estas

drogas. Axelrod (1961} postula que al aumentar la cantidad
dee HNA en el espacio sinaptico, durante varios dias produce
‘. una desensibilizaciséon de los adrenorreceptoras alfa 2
: presinapticos (Price y cols., 1986) y una sensibilizacion de

- los alfa 1 posinApticos. Tanbién han encontradoe (Carstens ¥

cols. . 1986) una desensibilizacién o una disminucidédn del

nimero de receptrores bata adrenérgicos.

LR o s A e T e Dae et T 4 e Ty e et adF e a1 e R A b T b P K by e s
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NHuevos Antidapresivos Atliplcos. (NAA)

Loa antidepresivos atiplcos son de reciente sintesis.
Reciben ese nomgbrea por poseor’ uhd eaestructura quinica
diferante a los ancideqreaivon ya conocidos, IHACE ¥
triciclicor. Entrea eatos medicamentos se reconocen a la
trazodona, a la miangerina, al alprozalam y a la

nomifensina, entre otros.

Sus efectos clinicos han sido muy discutidos. Hasta
ahora, no se ha demostrado que Bean mas eficaces que los
otros antidepresivos en el manelo de la depresioén grave o
leve. Los HNAA tienen comc caracteristicas importantes ¥
ventalosas, dque reducen el tiempo requerido para observar el
efecto antidepresivo y, que los efectoas indeseablas son
menores, Por lo que ha 8Bido enmpleados ampliamente en
geriatria o cuande existen otras efernsdades ademas del

padecimiento psiquiAtrice {Uriarte, 1985; Richelson, 198B4).

Existe una gran controversia sobre el mecanismo de
acclén de las HNAA. En cl cozeo de la Trazodona, Riblet v
cols., (1981) y Baldessari, {1986} reportan que esta
sustancia tiene la propiedad de bloquear la recaptura de
serctonina y por lo tanto, sus efectos son selectivos a este

sistean, En canblo, Glassman {1984} reporta que aplicada, en
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forma crénica altera a los receptores de la 5-HT y la HNa.

. Para Richelson (1984}, la trazodona es pésimo bloqueador de

la recaptura de NA; poco afin a los receptores histaminice y
muscarinicos; ¥ posee una adacuada afinidad a los receptores

adrenérgicos alfa-1 y alfa-2 de 1la corteza frontal de

humanos. La eaficacia de la trazodonpa en la depresién es
mMayor que la de la imjipramina. Ademas se ha comprobado que
lens pacienten responden adecuadamente a) tratamiento

proiongado (3 afica) (Fabre y Feighner, 1983, Asberg y cols.
1986).

En la actualidad los avances en psicofarmacclogis han
Propuesto nuevas teorias sobre el mecanismo de accion de los
fArmacos antidepresivos temando en cuenta vias anatomicas

bien definidas en las que e3 posible identificar

neurotransaisores (ver apéndice 4).

Teoria bioquimica da la depresidn.

Schildkraut en 1965, propuso una teoria bioquimica
sobre la depresién ¥y la wmania, en la cual describla 1a
existencia de fallas en el sustrsto metabolice de los
neyrotransnisores centrales. FPlanted¢ que an la depresion
hay una deficiencla en la funcioen de leo neurotransmisores a

nivel de lom adrencorreceptores centrales. Mientras que para

e re L = T aigaee ol LR e T 1 a8 T e e bl we S
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la mania, 1a funcién de los neurotransmisoras scbre los
receptores Be encuentra aumentada, Las evidencias que
hicieron surgir esta hipbtesis f{ueron varias. En priper
término, 1la apariclsen de una deprasidén provocada por 1la
aplicacién de fArmacosa. En particulsar con la aplicacién de
ragarpina. Loms pacientes hipertensos a los <uales 8e les
administraba reserpina, presentaban zZintomas que no podian
per diferenciadeos de aguellos ocbeservados en los pacientes
depresivos. Otra evidencia 2 favor de 1la teoria de
Schildkraut, fué basada en que la sedacidn presente por la
aplicacidn de reserpina, eataba relacionada con 1la
disminucion de los niveles de catecolaminas y serotonina.
Que es casusada por la deplecidn de las vesiculas y que

provoca la inactivaeiédn de diches neurotrasmisores,

El deacubrimiento dal mecanismo de accién de los
IMADS ¥ los ADT (elevacién de 1la concentracidn de
catecolaminas y de serotonina), sugeria qgue existia una
deficiencia de mohoaminas en log pacientes deprimidos. Con
esta base me llegarcn a seflalar 108 requisitos que debilan de
cubrir aquellos compuestos con vias a gser utilizsdos como

anﬁidepreiivos.

Por otra parte, la evidencia en c¢ontra de la teoria

original enpezd a surgir. Mendels y ¥Frazer (1974}

T R R
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observaron gue al adainistrar reserpina scloc un 10 % de los
pacientes desarrollian un sSindrome de “pseudo-depresién’”,
caracterizado por una tranquilidad excesiva con digrinucién

de la actividad pajicomotora. Agregan esatos autores, que.

ningdn paciente presenté conducta suicida, ni 1llanto, ni
tristeza, Posiblementea, 80lo en aquellos sujetons sennibles
a la depreaién, se manifiesten una mwmayor cantidad de

sintomas depresivos,

Adenan la cocaina y la anfetamina, tambien producen
la elvacion de los niveles de catecolaminas en el espacio
sinAptico y no son drogas antidepresoras. Por el contrario,
los NAA, son sustancias han 8sido descritas coso los
antidepresivos mis efectivos, poseen un mecanismo de asccién
diferante a la de los antidepresivos ya conocidos. <Como ya
se desacrivié antericrmente, es bien conocido que los
antidepresivos de cualquier tipo, requieren de un tiempo mas
o mencos preolongado para producir sus efectes beneficos. Lo
cual idindicaba el estudio del efecto da la administracién
crénica del fArmaco, los superimentos realizados demostraron
que exiata una desensibilizacien de los receptores
adrenérgicos alfa 2 (presipnadpticos) y una aumento de la
sensibllidad de los receptores alfa 1(posinapticos) (Axelroed
1961}, dicho efecto s0lo fué demostrado con ADT. La

evidencla en contra provocd Gque las hipotesis hasta ese
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momanto propussta Cayera an desuso. En otras palabras, sl
blen as claro que los IMAOB ¥ los antideprenivos triciclicos
establecen eu mecanismo da accion mediante un aumento en la
funcién catecolaminarglca, esta acclon no es compartida por
otros f{Armacos que tambien tienen accion antidepresiva,
AdemAs otros compuestos que no scn antidepresivos inclden en
la funcion catecolaminérgica. Por ello, es que 8se puede
concluir que en la fisiopatologia de la depresién confluyen
nuRerosos factoras, entre los que 1a funciodn

catecclaminérgica es solo una parte,
TERAPIAS NO FARMACOLOGICAS.

Privacion de Suefic

La privacion de suefio ha sido utilizada como
tratamiento antidepresivo por dos razones. En primer lugar,
loe sBistemas adrenérgicos y serotoninérgico, que han sido
Propuestos como responsables del control del ciclo
suefio-vigilia, se conaideran también involucrados en los
trastornos afectiveos. En segunde lugar, peor que ha sido
descrito que los antidepresivos bloquean el suefio de

novimientos oculares rapides (SHOR).
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Morgagne ¥ Stern (1974}, sugirleron que es posible

que eXista una relaciétn homecstatica entre el SMOR ¥y la
concentracion de catecolaminas en el sistena narvioso
central. Concluyeron, que la oupresidn del SHOR, aumenta el

nivel de catecolaminas.

Ya oe mencioné que 1a reserpina a8 una sustancla
capaz de disminuir la c¢oncentracién de las moncaminas y que
para algunos autoreés produce un estado de depresién. Ademés
tiene la propiedad de aumentar el SMOR en el hombre y en el
monc. Dement (1965), encontrd que la inyeccidn de reserpina
aumenta 21 SMOR ¥y que los antidepresivos, ya sea los
inhibidores de 1la woncaminoxidasa o los triciclicos,
producen una gupresién sostenida del SMOR, en la que no se
detectan evidencias del desarrolle de tolerancia
farmancolégica y se mantiene durante varioa meaes. A nivel
sinAptico se ha encontrado que al grivar de suelio a las
ratas, disminuye 1la sensibilidad de los receptores de las

catecolaminas (Wuirs-Justice y cola., 1981%.

Con recpecte A los estudios en humanos, existe
avidencia en la cual la privaciéon de SMCR en humanos
deprrimidos noe produce efectos colaterales nl  perjudiciales
sobre la personalidad del individuo (Dement, 1965). Vogel y

cols {(1977) hicieron un estudio en el cual privaban de SMOR

B T e S S
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a paclentaos deprimldos ¥y ancontraron una notable mejoria.
Los enfermos cop depresién neurética trespondieron en menor
proporcién que los pacientes con depresion enddgena. En
otro astudio (Vogel y cols,,1975) demostraron, dque los
pacientes deprimidos que ne responden al tratamiento con
privacilen de SMOR, tampoco lo hacen &a los fArmacos
antideprasivos, como la imipramina, Tamblén, =c ha
ancontrado que con la aplicacion de la terapia

electroconvulsiva, existe una disminucién de SHOR.

Otros autores (Bhanji, 1975; Fahndrich, 1981} ban
encontrado que los paclentes con depresién endégena y
peicdtica reasponden aejor al tratamiento de privacion de
suaflo que los enfermos con depresidn neurdtica. Ademas,
reportaraon que ni se peroitia dormir durante dos noches
consacutivas al depripide endédgenc, cais de nuevo en 1a
dapresison. En animales de laboratorio encontraron gque al
suprimir el SMOR =me cbserva una disminucién en el umbral
convuieivo ¥ en la excitabilidad cerebral, ademiss aumenta la

nctividad psicomotriz.

A pesar de que exiten todas estas evidenclias a favor
de una influencia de los sistemas nporadrenérgicos ¥
peroteninédrgicos sobre el control del cicleo sueflo-vigilia ¥

la depresién, no todos los resultados apoyan esta hipotesis.
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La aplicacién de alfa-metil paratirosina, sustancia que
bloquea la sintesis de NA {Lanamori, 1980, no produce
ningun camnbio conductual que sBe asemele A un estado
depresivo. En  aniaales, au administracién en animales
ﬁrovoca sedacidén y decremento de la actividad esapontésnea sin
suprimir al suafo MOR {Bunney, 19B82).

En los estudios en los cuales se ha registrado 1a
sctividad wunitaria extracelular durante el puefio, ha sido
reportado que las células del Locus Coeruleus descargan a
frecuancias rapidas en vigilia, 1lento en el suehioc de ondas
lentas ¥y nuy silentes en el suefio de movielaentos oculares
rapidos (Hobson Yy cols., 1975}. Por otra parte Niback ¥
cols (1975), encontrd que las celulas del Locus Coeruleus
descargaban a bajas frecuencias <on la administraciéon de
antidepresivos. Lo que no ha sido considerado es 81  existe

alguna relaclon los datos antes expuestos.

Terapia Electroconvulsiva,. (TEC)

La terapia electroconvulsiva ha gido empleada desde
1938 por Cerletti (Angst ¥ cols., 1970). La mayoria de los
autores coinciden en considerar a este tratamjiento . como el
pas efectivo en la depresidn severa. Con el descubriasisnte

de los psicofarwmacos en la década de los 50's, el emplec del
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alectrochoque ha disminuido conaiderablemante, pero no
desaparecido, ya que Be cree es superior an algunos CABOE a
los antidepresiveos triciclicos. Este tipo de tarapia ha
sido relegada por ser agresiva para el paciente, a pesar de
enpplearse relajantes musculares o barbitaricos que ayudan a
Bu mejor aplicaciédn, el electrochoque ha sido poco aceptado
por una inadecuada divulgacién de su uso, sin embargo se
gabe que a8 el tratamliento indicado cuasndo la dapresion es
savera, esto aB cuando se encuentran tendencias suicidas o

bien los fArmacos antidepresivos no funcionan (Welpner, 1981,

Grahage-Smith, ¥ cole.; 1978, Kramer y Spring., 1977).

La forma comin de aplicar la TEC, es colocando los
electrodos bilateralaente en las z—onas temporales anteriocres
o unilateralgente en el 1lébule tesporo-occipital, Se ha
descrito que provocando una crisis convulsiva cldnico-ténica
generalizada es suficlente para cbtenfer buenos resultados,
al nencs an pacientes con depresiones eandégenas o
esquizefrénicas (Small ¥y cols., 1982). En la actualidad es
necesario la comprobacion electroencafalografica para
eptablecer la presencisa de 1a descarga convuilsiva
clénico-tonica, ya que como es cotidiano 1la administracion
de barbiturices o relajapntes musculares, usualmente l1a
simple inppeccidn visual no permite la conprobacién de la

descarga convulsiva induclda por el electrochoque.
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Ss ha considerade que para obtener el efecto
tarapéutico en el hombre se¢ requiere de la aplicaciédn de por
1o menoa dos electrochoques. EB comin observar poca mejoria
cognocitiva al inicio del tratamiento, correlacionada con un
mayor grado de mejoria del estado de Animo (Price y cols.,
1978). La aplicecidn del electrochoque no slespra tiante
rasultados adecuados en el paciente, Squire y cols., en
1981, refieren que el TEC afacta a la memoria a largo plazo
¥ Que ésta a¢ recuperaba después de algunos meses. Menciona
tanbiédn, que el electrochoque bilateral, tiene mAs efectos
sobre la mencria que el aplicado unilateralmente. A pesar
de esta secuelas, el electrochoque sigue siendo eficaz ¥

amplismente utilizado.

Log eastudios bloquimicos, se han basado en las
hipotesis an las cuales los neurotrasmisores afectados en la
depresidén, son la NA, DA, S-HT. Aquellas teorias en las que
involucran al sistema de las catecclaminas, poestulan una
relativa epcacés de la concentraciétn de DA © NA en el
sistess nervioso central. Se ha demostrado que se encuentra
disminuda la sensibilidad de la adenilciclasa y del namero
de receptores beta adrenargicos en el cerebro de la rata,
En cambio los receptores serotonintérgicos Y los

.alfa-adrenergicos no sSa encuentran afectados con al

tratamiento electroconvulsiva. Bergstrom y Kellar (1979} no
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encontraroen afectos sobre la densidad o la senaibilidad de
los receptores alfa y beta adrenéargicos, ni de los
merctoninérgicos con 1a adainistcracién de un 8olo
electrochoqua. Al aplicar el tratamiento durante 7 dias,
raeportan estos autores, una disminucidn del numero de los
beta-adrencrreceptoras en un 25 %  aproximadamente y no
encuentran alteraciones sobre los alfa-adrenorrecepteores ni
sobre las unfones BSerotonérglcas. Esto indica que la
aplicacioén aguda da TEC tiene eaefectos opuastos a la
aplicacién miltiple, Se ha demostrado que 1a TEC tiene
efactos variables scbre la bioquimica deal organiamo, debido
al aumento de la disponibilidad del neurotraamisor sobre 1a
terminal pominAptica: aumenta el recambio de NA, disminuve
la recaptura de NA, osumenta la actividad de 1la tirosina
hidroxilasa y el AMPc del sistema noradrenérgico esta
disminuido en =1 tejido cerebral. Pandey y cols, {1979),
también encontraron una disminucién &l numero de los beta
adrenorreceptores con el tratamiento electroconvulsivo.
Estos autores asusen gque 1la baja sensibllidad de las
Tacceptores beta en el tratamientc crénice con antidepresivos
o con e|lectrochoque es causada por una sobrexposicion de
noradrenalins, Hu-Hsuang ¥ cols.{1981), realizaron un
trabajoe, en el cual aplicaban cronicasente diferentea tipos
de tratamientos antidepresives {amitriptilina,

desimipramina, fenelcina, y TEC), no encontraron cambioB en
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los receptores alfa de la corteza cerabral.

Montigny (1983}, ha mugerido que el aumento de la
regpuasta sarotoninargica &s importante &an el efecto de los
tratamiento en la depresion. Esate autor encontrd que 1la
aplicacién microlontoforética de serotonina sobre las
células del hipocampo, provecd una increaento de la
respuesta, en ratas que fuaron previamsante tratadas con eels
alectrochoques. En cambio, la demcarga de células
noradrenérgicas y gabaérgicas de esta porclon no ne

nodifican con el pratratamiento electreccnvulsive.

Grahame-Saith y cols. (1978) interpretaron de sBus
trabajos sobre el mecanismo de acclon del electrochoque, que
este tratamiento aumenta la respueata posinaptica debido al
incremento de la transmisidén, considerando que ocurre 1o

nisgmo en otros tratamientos antidepresivos.

TRATAMIENTOS ASOCIADOS.

Los egtudios que han asociado trataalentos
antidepresivos han sido realizados con la finalidad de: a)
acortar la latencia de efectos de los antidepresivos: b)
provocar una potenciacion o sumacion de efectos; ¢) mantener

el efecto antidepresivo de algin tratamiento mediante la
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adminiatracién de otro.

ton respecto a la aplicacién secuencial de
alectrochogque v da antidepresivos triciclicos, exite
bibliografia que refiera poco o ningin riesgo, pon indicados
en pacientas con depresiones graves, en los cuales ase
requiera de una intervencion insediata (Greenblatt y cols..,
1964, ean Angst y cols,., 1970). Los ADT han sido empleados
como complemento dal electrochoque, de esta manera se
dieminuyen el nomeroc de seajiones de tarapia
electroconvulsiva, de 9 a 4.7 sesiones (Furtade, 1960, en
Angst v cols., 1970) . También se ha reportado gque la
annesis que acoppafia a log estados convulpivos 8e aminors
con la asocjiados con ADTs {Hift, 1960, en Angst y colm.,
1970). Estos estudios muestran un adecuado resultado de la
combinaclén de tratapientos, aunque no estd claro el que
exista una potenclacién de efectog. (Degkwistz, 1861 en
Angst y cols., 1970). Parece ser que la combinacion de
teraplas disminuye alguncn efectos colaterales. MHas aun
estudios reclentes denuestran que la aplicacién simultanea
de TEC ¥y ADBT no va a afectar la respuesta del TEC (Rich ¥
Black, 19858),

La aplicacién sBecuencial de IMAO's y ADT nc es

reconendada. Actualmente la mayoria de los psigquiatras no
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. mpplean la asocliaclén de ADT e IMAO'a, ya que reportan que
1a respuesata & este tratamiento es catastréfica, La
intoxicacién se caracteriza por flebre, inestabilidad de las
funciones cardiovasculares, aumento de tono muscular,
véartigo, nAuseas, vomito, cefaléa, crisis msudeorales severas
v en algunos casos convulplones (White y Simpaon, 19@1,13.
De 1las Fuente y cols. {19863, Treportan  tres casos de
paclentes con depresitdn bipolar, que desarrocllaron sintomas
maniacos cuande recibieron la administracién simultanes de
inocarboxida y amitriptilina, durante el aplscdio de
dapresion mayor, Sin embargo, la combinaclison de IHAO's vy
ADT, no siempre ha presentado resultados negativos, Felghner
¥ cols. {1985),. reportan que son eficaces en el caso de
depregsitn intratable, Lippmann y Balwin {1982) afirman que
ests combinacion es efectiva y libre de complicaciones,
aunque la recomiendan en casos previamente seleccionados.

Se han aplicado simultanesamente los IMAO's con  la
TEC, debideo a 1a hipéteais en la cual describen un nivel
alto de MAO en los ancianos. Por lo que a5 posible que la
aplicacion de TEC, aumaente la dizponibllidad de monoaminans
en el sistema nervioso central V¥ equllibre les niveles
elevadeos de MAD debldo a 1la edad. Por lo tantce 1a
combinacién de TEC e IMAO's, produciria una reduccién de leos

electrochoquen necesarles para la majoria del estado de
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anipo. Ho todos leos trabajos han ancontrado respuestas

poeitivas {(Price y cols. 1978).

Focosg sOn los reportes en donde 8se asocien, la
privacién de nuefio con algin otro tratamiento. Van Bemmel y
Van Den Hoofdakker {1981), realizan un trabajo en el cual
combinan la privacion de suefio con la clorimipramina.
Encyentran, que 1a repetida privacisan de suefio durante el
tratamiento con el f{armaco, produjo una raplda mejlora

despuas de la primera noche de privacisn.
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TJTUSTIFICACION E HIPOTESIS

Desde tiempos inmemoriables el hombre ae ha
praeocupado por eptander fqua ocurre en la depresidén, que
altaracién exlpte, que tratamionto es el =mids indlcado. No
fuéa hasts 1la década de los cincuentas del presente aiglo,
cuando ae descubriaron nuevos y eficaces tratamientos contra
la depresiédn y los conccimientos al raspecto fueron
ordenados, dando inicioc a una npueva etapa para el

tratamiento de la depresién. ‘

Esta tesis pertenece a un ErUpo de trabaios
encaminados al conocimiento de algunos de los aspectos
relevantes del mecanisme del efecto antidepresivo. En 1la
actualidad, solo se ha logrado conocer algunoa aspectos del
macanismo de accién de lop farmacos antidepresiveos y de
procedimiantos de tipe no farmacolégicoes, pPero ne su
relacién con otros fendmenos a los distintos niveles de
organlzaclon blologicn, ani como también. con el efacto
antidepresor. Dentro de la neurofisiolopls existen algunos
estudios que describen el resultado de la aplicacidn de
triciciiceos. Es el caso de Sheard y cols y Bramwell que en
19722, resport;ron que la imipramina produce una dismipucién

de la frecuencia de descargs de los nocleop del rafe. Por
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otra parte, Niback y cols [(1975), degostraron que la
actividad de locus coeruleus #se ve disminuida por la
administracién de triciclicom. Bloom (1%81), por Bu parte
registro las células de Purkinje del cerebelo al! aplicar
antidepresives triciclices, al cual obtuvo una disminucidn
da la regpuesta. Todos éstos datos son un tanto slislados,
va que nihguno explica la interaccldén con orras estructuras

¥ Bu relacién con el padecimiento psiquétrico.

El obletivo del presente trabajo es el da determinar
8i existen efectoy comunes en la actividad unitaria
extracelular del area septal de la rata, con la aplicacién
de diversas terapias antidepresivas de tipo farmacolégico
{triciclicos, IMAQE, atipicos) ¥ no farmacologicos
(privacion de sueflo v electrochoqual. Asi como también, si
la administracién en forma secuencial de dom tratamientos
produce potentiacién o sumacién de efectos. Para lo cual,
sa obtuvieron los registros de la actividad unitaria
axtracelular de los nicleos septales, zZonas comprometidas

coen la integracisn de lao cooclones (ver apéndice 5).

S eliglé el brea meptal ya que forma parte del
sistema limbico, el <cual ha gido conmiderads cono el
responsable de la integracién de la conducta emocional. En

espacial el Area septal, ha s8ido relacionada con 1la
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axperiencia del placer., ya qua en la rata, Olds y Milner
(1954) ancontrarcon el fenémeno de autoestimulacién. Varics
autores asugleren que las =zZonas en donde se presenta la
conductas de autorreforzamiento, existe un detericro para el
procesamiento de la percepclén de los estimulos que producen
senaaciones placenteras {(Routtenberg, 1966; Silvestrini vy
Valars, 1984, entre otros}. HNo existen trabajos a nivel

neurofisiolégico que apoyen o rechacen la hipdtesis antes

axpuyesta.

Los reportes con respecto a la exploracién del Area
septal sBon escasos. Harvan y cols en 1985, reportaron que
la 1isién amigdalina produce una dissinucion de la actividad
saptal. Horovitz (1966) propone que la amigdala produce
inhibicién sobre otras estructuras y Bi éste efecto es
savero, epntonces provoca una depresidn. El aismo autor,
concluye gque losg antidepresivos triciclicos pueden actuar
sobre la amigdala para disminuir su accion inhibitoria y de
esta manera desinhibir otreos sisteasas. Existe una relacién
estrecha entre la amigdala ¥y =l septus a través de la estria
terainalie. Ee por lo tanto posible que el efecto
inhibitorio afecte de alguna smanera al septum, entre otras
estructuras. Lo que 5e quiera proponer es el estudio
funcionaniento neural de un conjunto de estructuras

estrechamente realacionadas, dentro y fuera del s=sistema




alcald herrera, an 23
limbico, le gue requiere de una ardua investigacién. Es
necesarlo aclarar, que aunque an 4sBte trabajec solo EBe

estudia una astructura no se descarta dicha relacion.

Se espera en ente trabajo encontrar un efecto comun a
ios digtintos tratamientos empleados, para obtener datos
Ecbre la neurofisiolopgia de los diverscs tratamientos

antjdepresivosn.

Por otra parte, es necesario acelerar el conocimiento
de los mecanispo que producen el efecto restablecedor del
egtado de Anime de leos tratamientes farmacolégicos. Debildo
a a1l aumento incontrolable de pacientes con depresion.,
Calderon (1985) describe las causas posibles de este
aumento. En primer lugar el sumento del promedio de wvida.
Es decir, que mientras mas afios viva un hombre, tiene mavyor
probabilidad de padecer depresidn. En segundo lugar, el
camrbio tan velozr de ambiente peicosocial, que expone al
sujJeto a un mayor nimero de veces a situaciones de conflicte
¥y tensidén. Y en tercer lugar, el abusc de medicamentos y el
aurento do podecinienteos de tipo erénice, como lo es el
cancer, enfermedades cardiovasculares, entre otras. Ademas,
He Bake que los antidepresiveos de tipo farmacolégico
requieren de 2 o 3 semanas para producir su afecto

terapautico y que la terapla eleciroconvulsiva es esmpleada
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an cam0B extremos.

En trabajos previos (Marvan y cols, 1986; Alcald vy
cols, 1985}, fua observade el efecto de la aplicacion
cronica de clorimipramina, alectrochoque Yy privacisén de
suafic. Se encontrd que todos los tratamientos requieran de
un lapso da tiempo para producir el mayor efecto. De asBta
manera la clorimipramina requirio 16 dias, la privacién de
suafic entre 2 y 3 dias y, entre 1 y 2 electrochoques. Es
por esta razén que ge eaapera gque la asoclaciéon de 2
tratasientos podris producir un mayor efecto, debido a que
se sume o potencie el primer tratamiento aplicado con al
segundo, Dando como resultado un ascortamiento del tiempo
requerido para producir el mayor eafecto. La literatura

g indica Qque en alpgunos casos se han encontrado =mejoras
resutados con la asociaciédn de dos tratamientos. (Rich y
Black, 1985: Furtado, 1960; Van Bemmel y Van Den

Hoofdakker, 1981, entre otros).
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MATERIAL Y METODOD

. : SUJRTOCS.

See utilizaron ratae machoa de la cepa Wistar, con
un peso prosedio de 300 gramos, de 3 a 5 peses de edad.
Tuviercn accesoc al agua vy al alimento ad libitum, su ciclo

luz-obscuridad fué de 12 hra por 12 hrs.
Lop experimentos se dividieron en dos etapas.

ETAPA I. Consiatid en la aplicacién aguda de uno de 1los

diferentes tratamientos a distintos animales, para lo cual se
formaron #els grupos: al grupo control, al cual no se le
adeinistrs ningun tratamiento; tres grupos con tratamiento
farmacolégico, (trazodona, hidrazina y clorimipramins); dog
Zrupos con tratamiente no fafnacolégico {electrochoque ¥

privacion de suefle). {(Tabla 1)
TABLA 1
GRUPO DOSIS © CONDICIONES TIPO DE TRATAMIENTO

DE TRATAMIENTO

A e e R S g Fibn L et R B i et
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Control

sin trat,
Privocién de 24 hrs
sueaflo (PSS}
Electrocheogque un aiectro-
choque
Iaoéarboxacida '1.60‘§gikg aral
Trazodona 1.40 meg/kg 1.p.
Clorimjipramina 1.25 np/kg 1.p.

inhibjidor de la

moncaminoxidasa

nuevo antidepresivo

atipico,

antidepresive tri-

ciclico.

ETAPA II. Congistid en la administracion

secuencial y de

forma aguda dos de loa diferentes tratamientos.

etapa se utilizaron 1la

privacion de suefic (Tabla

Para esta
clorimipramina, electrochoque v

2).
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TABLA 2

drupo 1
Electrochoque
(EC)

Grupo 2
Privacién de

Suefio (PS)

grupo 3
Clorimipramina

{Cl)

PROCEDIMIENTO CGEKMERAL.
Tratamiento Farmacologica.

El procedimiento que se siguld fue administrar el

antidepresive (clorimipramina, trazodona, hidrazina) 60




alcalA herrera, vmc 28

minutos antes de iniclar el registro,

Privacion De Suefio.

Fué disefiada una calia similar a la empleada por Jouvet
en 1964 {la imsla). Para lo cual sBe utilizé una caja de
acrilico (45 cm X 24 cm X 20 cm}. Le fueron insertados un
par de alambres tensos & 6 cm del pisc, la superficie de agua
no los cubria y la rata eara colocada sobre ellos, La
privacién de suelio era producida debide a que la atonia
muscular que caracterizs al suefio, provoca gue &l animal
plerda el equilibrio ¥y caiga al agua, daspertandose de
inmediato. f.ag ratas fueron privadas durante 24 horas. No

se realizé control EEGC de la actividad suefio-vigilia,

Electrochoque,

La aplicacién del electrochoque se realizé por medio
de un estipulador Grass modelo S-48. Se aplicaron pulsos
rectangulares de 1.0 mseg de duracion y de 100 ¢/ . La
duraclén del electrochogque se determind por la presencia de
hiperextensién de las extresidades inferiores, 1l cual Be

tomd como criterio de inicio de la crisis convulsiva,

e T

e v AR Tt R b Bl b
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INTERVENCION GUIRUROICA.

La cirugia estereotAxica v al desarrollo del
exparipento se llevaron al cabo con lag ratas bajo los

efecton de etilcarbamida (uretano: 100 mg/100 gr., i.p.).

En el grupe control, las ratas no recibieron ningun
taormaco con excepclson del uretanc. En las ratas a las cuales
sa les aplicé alguno de los tratamientos farmacolégicos, el
uretans fué inyectade 30 pinutos después del asntidepresive.
En el grupo de electrochoque, el uretanc fué administrado una
vez Que la rata se erguia, después de que se producia la
crisis convulsive (alrededor de 15 min). En las ratas
privadas de suefio, el uretanc fué adminlstrado inoediatamente

despuég de transcurridams las 24 hrs de privacion.

En todos los casos, bajo los efectos de) uretano, la
cabeza de 1la rats se fijd en el aparato estgreotéxico para la
implantacién del electrodo de registro. Se realizd una
incision para dejar al descubierto &)1 craneo, se tomd la
sutura del bregma <omo Teferencia y lateral a la sutura
interpariatal se realizé un trépano, para la introduccion del

micreelectrodo.
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REGISTRO UNITARIO.

Se emplearon microelectrodes de aoatal afilados
elactroliticamanta. Fueron olaborados con alfileres
entomolégices de acero inexidable. Por nadic de un

microsceplio dotado de un ocular con rejilla graduada, =Be
observéd la forma vy demiencicones de la punta, ia cual debia
madir de 4 & 6 micras. Posteriormente, fueron aislados con

barniz especial.

El microelectrodo se fijé en Jla torre del aparato
aestereotAxico que estd conectada al micromanipulador. El
alectrodo fué descendido y se tomaron en cuenta los registros
de celulas que'se ancontraban en la travectoria de descenso
entra 2.5 ¥ 6.0 mm por debajo del primer punto de contacto
del electrode con la suparficie de la corteza cerebral.
Sitio que corresponde a la localizacidn de las areas septales

{Paxinos y Watson, 1982, ver fig. 1).

La mefial cobtenida del electrodo fué enviada a unh
preamplificader {Grass modelo P-15), A un osciloscoplio, a un
poligrafo y a un madelo electrénico de emotoneurona espinal
{Guzman Flores y cols, 1975). Este dispositivo Be activa
cuando la célula registrada descargs en forwa de trenes con

intervalos progresivamente decrecientes, Adiclionalmente la
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sefal tambilen fuéd anviada a un sistema de audio y a un
contador electrénico en donde se cuantificéd la frecuencia de
descarga por segundo; por Ultimpo, la sefal fué transmicida a
una msicrocomputadora en donde se analizaron los intervalos

entre los digparos neuronsales,

ANALISIS DE DATOS.

Se registro la frecuencils de descarga por segundo de
cada caéalula durante 50 seg. Los datos recabados fueron
agrupados dependiendo de la distancia de la corteza cerebral
a la cual se eaencontraron. Tomando como cera el punto de
contacto con la corteza, fueron divididas en las sigulentes
profundidadea: -HA:2,1-3.0; -HBr3.1-4.0; =HC:4,1-6.0. Para
analizar la significancin de los cambleos de frecuencia de
descarga se empled el analisls factorial de varianza {ANOVA}.
Esta pruebs permitic comparar el efecte de diferentes
tratamientos {(filas) con las alturas registradas (columnas) y

el efecto de la interaccion de estas dos variables.

En sintesis s5e evaluaron les cambjios de la frecuencia
de disparo neuronal septal segundo a segundo; la existencia
de trenes de disparoc progresivamente mas rapidos; ¥, los

intervalos entre disparo. Todo ello en ratas sip tratampiento
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Yy en ratan ' gometidas a tratamiento farmacologico,

electrochogque y privacion de suefio.

Finalmeante, ze llevo a cabo un analigls histolégico
con un procedisiento rapido que perpite obhviar el uso de
tinciones (GuzmaAn-Flores, 1958}, Para lo cual la rata fue
perfundida inmediatamente desgpues de dar por terainado el
exparimento con formaldehido al 40 2 wvia intracardiaca.
Posteriormente, se efectuaron cortes por congelacion a fin de

verificar la trayectoria del electrodo.

Fig. | Corte zagital (arribe) y coronal {absjo} del cerebro

de la rats, @ &l cusl pe fndican los micleos septales y las
diferentss alturss registrades (-k; -HA;-4C).
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RESUIL.TADOS .

ANALISIS DE LAS CURVAS DOSIS-RESPUESTA

Sa cbtuvieron las curvas dosis-respuesta de 1los ctres
farmaces eastudlades. Para 1lo cual, las células fueron
divididas en tres rangos: las que descargabsn a baja

frecuencis de 0.1 a 3.0 &/a; a frecuencias medias entre 3.1 ¥y

6.0 c</8; y &a frecueancias altas, agquellas ceélulas que
disparaban entre 6.1 ¥y 9.0 c/8 (fig. 2. En el EBrupo
control, el porcontaja de células que descargaban a baja

frecuencia fué da 76.40%7; en &l caso de las ceélulas que
descargaban en un rangao de 3.1 a 6.0 c/8 el porcentale fué de
18.60%; ¥ por dltimo el porcentaje de células que descargaban
entre 6.1 y 9.0 /8 fus de 4,.90%. Como se pucde cbsarvar an
al prupo control, existen mAs células dﬁa descargan a baja

frecuencia y menos gue deecargan a altas frecuencias.

Grupo Isocarboxacida.

Al aplicar la primera dosis de Isocarboxacida que fué
de 0.21 =ng/kE. aparecidéd una disminucion del porcentaje de

células que descargaban a baja frecuencia (58.09%). Yy un
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nu-qn;o de agquellas céalulas que disparaban a frecuanclas
sedias vy altes (32.26% ¥y 9.69% respactivamente). Con 0.42
ng/kz; que corregponde a la gegunda dosis aplicads, el
Porcantaje obtenide con las células que descargaban entre 0,1
¥ 3.0 ¢/s fua de 51.73%; aquellas que descargaban entre 3.1@! ¥y
6.0 c/8 fue de 38.48% y las que descargaban a mas de 6 c¢/s
obtuvierocn 13.80%, Con 1la sigulente dosis aplicada (0.84
ag/kg! aumentd el porcetaje de las células que descargaban o
baja frecuencia (0,1 a 3.0 c/3 68.76%R). El porcentaje de
células que descargaba a frecuencias medias (3.1 a 6.0 <&rs
21 .88%) diesminuydé y el porcentaje de celulas que descargaba a
frecuencias altas (6.1 a 9.0 c/8 9.38X) disminuyd, con esta
dosis el efecto inicial Be revirtio. Con 1la ultima dosis
administrada se observéd el mejor efecto Yy fue la que se
eligid para el experimento, las células que descargaban a
frecuanciag bajas obtuvieron el porcentaje gasz bajo en
relacion a tedas las dosis empleadas, que fué de 46.88%. Las
células que descargaban a frecuencias medias aumentaron ean
relacion a la dosis anterior., pero se mantuve Beselante a las
denss dosls ampleadsas (234.38%), Las celulas que descargaban

a frecuenciass altas aulehcaron su porcentaje & 18.76%,

Grupo Clorimipramina,
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La primera doasis adainistracidon de clorimipraaina
{(0.31 mpg/ke), produjoe una disminucién del porcentale de
calulass que disparaban a baja frecuencia (57.:10%), con
respecto al grupo control. ‘Lns que descargaban a frecuencias
medias aymantaron a 22.50% ¥y las que descargaban a
frecuencias altas aumentaron a 20.40% Con la segunda deosis
administrada (1.25 mg/kg) dicho fendémenc me acentud (0.1 a
3.0 c/s 50,50%; 3.1 A 6.0 c/B 25.30% ¥y 6.1 a 9.0 c/8 24.00R%),
as por esStA razon que se eligld esta dosis. La altima dosis
aplicada que fue de 2.5 mg/kg, provecd una disminucion del
efecto antes observado (0.1 a 3.0 c/8 47.50%; 3.1 a 6.0 c/s

28.70%; 6.1 a 9.0 ¢/ 23.60%) (fig. 2).

Grupo Trazodona.

Por ultimo, 1la curva dosis-repuesta de la trazodona
indica que de la miams manera que en los grupos anteriores,
1a primera dosis { 0.70 mg/kg) provocd que el porcentaje de
células descargaban a frecuencias baljas (0.1 a 3.0}
diminuyeran a 37.15%. Mientras que el porcentaje de las
células que descargaban a frecuencias medias y altas (3.1 a
6.0c/8 y 6.1 8 9.0 c/8) sumentaran (45.72% y 17.14%
respectivapente) Al aplicar la segunda dosis que fué la que
se utilizo {1.40 mg/kg). el porcentaje de las células que

descargaba a baja frecuencia se mantuvo igual que con la

Lo e e e E R e TR b
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doails antarior (46.43%). El porcentaje dea células que
dascargaba a frecuencias medias disminuyd a 32.14%, nmientras
que el porcentaje de células que descargaba frecuencias
altas, aumentd a 21.43%. Con la Gltima dosirs probada (2.80
ng/kg), el porcentaje da células que deacargaban a
frecuencias bajas oasuzentd a 62.06%. de la alsma manaera
disainuyd el porcentaje de células que descargaba B
frecuencias amedias (13.80}. En cambio, el porcentaje de
ceélulas que deacargaba a frecuencias altas aumentd {24.14%R)

(fig. 2}.

En todos los casos, las células que estadn siendo
activadas son las que descargan & mas de 3.0 /B, que

corresponde a las frecuencias medias y altas (fig. 2).
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ETAPA I

ANALISIS DE LA FRECUENCIA DE DESCARGA DE LGOS
TRATAMIENTOS AGUDOS

Debido a que se aplicd el Analisis Factorial de
Varisnza, los resultados fuersn divididos en 2 secciones: el
rasultado del efecto total de los tratamientos; el resulcado
dal efacte total por prefundidades; y el resultado del efecteo
de la interacclién de cada tratamiento con las diferentes

profundidades registradas,

RESULTADO DEL EFECTO TOTAL DE LOS TRATAMIENTOS

Grupo Contrel.

El promedio de la frecuencla de dascarga del grupo
control, que representa la actividad espontanea de las
céjulas ceptalcs, fua de 2 .88 c/8, con un error estandar de
20,23. Las células de los nucleos septales se caracterizaron
por permanecer largos paricdog sin descargar (tabla 3 y fig
3), Debido a que los intervalos entre las descargas fueren
largos. ne lograrcon activar el modelo electrdnico de

motoneurona (HEMIN} (ver f£ig. 4} y los histogramas de
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intervalos mostrarcn escasos nunero de datos (fig 5).
Grupo lIsocarboxacida {Hz).

La Imocarboxacida fue el fArsaco que produjo el amenor
afecto de los tratamientos probadon (X=4.05: EE=20.43). E1
promedic apenas logrd alcanzar la significancia, a P«0.05
(tabla 3 y fig. 3). La alevacién de dicho promedio, se
dabid 8 que las células descargaban a mayor frecuencia en
relcion al grupo control., es decir, en pequefics trenes. El
MEMTN fué poco activado, las células descargaban an rafagas,
qQue tenian largoe espacleos de silencio entre cada rafaga
(fig. 4}, La disminucién de los inpntervalos entre los
disparos aumentaron el nuneroc de datos que aparecen en el

histograma de intervales {fig. 5)
Grupo Clorimiprasina (Cl).

La Clorimipramsina produjo mayor activacién de las
calulas septales (HKa&.83; EE«:0.42) que la H:. A pesar de
que los periocdeos de pilencic no se modificaron de manera
importante en relacién al grupo control {Tablme 3 y fig 3).
El aumento del numero de rafagas, provecd la elevacion del
promedio de la frecuencia de disparos y de la actividad de la

HMEMTIN (fig. 4. Del mismo mode, las rafagas provocarcn al
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aumento del ntmerc de intervalos cortos (fig S).

Grupo Privacion de Suefio (PS).

La privacién de suefio presentéd un propedic semajantea
al de la Cl, que fud du 4.92 c/8 con un arror estandar de
20.54 {tablas 3). Lan células respondieron 2 egte tratamiento
descargando de manera mads constante, Por eéata razoén, la
actividad del HEMIN fué menor. Ya que se requiere que los
intervalos entre los disparos sean cada vez mas corcos para
de eate modo activar el MEMTN. En cambio ¢on la CL ¥ la H:z

lag rafagms fueron el comportaminto caracteristico (fig. 3 v

4) . La P8 obtuvo una significancia de P¢0.0.5. Con respecto
al histograma de intervales, la conducta es muy semejante al
tratamiento con Hz, es decir, aparecen pocos datos con

intervalos cortes (fig. 5S).

Grupo Trazodona (Tr).

EL trateamiento con trazodona, aumantd
significativamente 1a frecuencia de descarga (X=7.55:
EE==*0D.76c/8; P«0.001). Lam células de este grupo oe
caracterizaron por descargar en trenes de alta frecuencia y
con cortos intervalos entre cada tren {tabla 3 y fig. 3}

Este comportamiento provoctd que el MEMIN se activara
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conslderablemante (fig. &4}, Los histogramas de f{ntervalos
muestran que los periodom entre disparo Yy digpare se
acortaron, por.tal razon, lop datos e ancuentran agrupadon a

1a izquierda del histograma (fig. 5).
Grupo Klectrochoque (Ec ).

El promedic obtenido con #ste tratamiente fuée de 7.64
c/8 (EEx0.76). Las célulag septales se activaron de mapera
genejante a la Tz. Fué un tratamientoc que activé el HEMTN
congjiderablemente en.relacion a los demas tratamilentos, con
excepcion de la Tz, A diferencia de la Tz, los trenes de
descarga fueron mas conEtantes Yy la actividad de la MEMTN
menor {tabla 3; fig. 3 ¥y 4). El histograma de intervalos se
encuentra distribuido a la izquilerda, debido a la disminucioén

de lo8 intervaloe entre loe disparos (fig. 5).
RESULTADOS FOR PROFUNDIDAD

La [recuancia de deccarga de las  célulps registradas
digwinuyd ceonforpe se obtenia el registro de =zZonas mas
profundas. Es decir, que en el cuerpo callese Y 1a
circunvolucién del cingule (c, cc, cg} 8e registré el
prooedio de descarga maveor (¥X=6.44; EE=*0.67). En lo gque

corresponde al nucleo septal latercdorsal (1sd) el promedio
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fud de 5.03 {(EE=:0.40) ¥y por ultimo en el ndcleo septal
interzedic y una pequefia porcion del nuclec septal medial el
promedio fué do K=2.97 (EEa20.26}, La diferencia ecntre los
resultadoa da las primeras estructuras registradans (¢, <¢c,
cg) ¥ la porcion mas profunda (1si} fue significativa a
P«Q0.05 (tabla 3 y fig. 3).

-
RESULTADOS DE LA INTERACCION DE LOS TRATAMIENTOS CON

LAS DIFERENTES PROFUNDIDADES REGISTRADAS
Profundidad Estercotaxica HA:2.5-3.0 (c,cc,cg)

Las células registradas en #sta porclon e comporraron
de la siguiente manera: el grupo Cl obtuvo un promedic de
descarga semejante al control (Cl: Xe3,34:EE$1.06; Control:
X=3.11: EE20.63)}. E=a declr, las células del grupo C1,
fueron activadas en forma de trenes de frecuencia mas o menos
elevada, perc con largos gperjodos de silencio. Lo que
produjo que el grupo Cl presentars un promedio baljo y un
error estandar m&s prande gue &1 del grupe control. La Hz v
la PS obdbtuyviaron un promedio de descarga de 5,42 {EE=:0.99) ¥
6.43 (EE=t1.19) raspectivamente. Los doa tratamiaentos
activaron de manera similar las células registradas, La Tz y
el Ec, fuaron 1los tratamientos con mayor capacidad para

activar dichas células (Xa7.24;FE=21 .20 ¥ X=8.28:EE=21.40 c/5
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respectivamente). Emtoa tratamientos provocaron que las
céluylag descargaran en rafagas de alta frecuencia (tabla 3 y

fig, 3).
Profundidad Estereotaxica HB:3.1-4.0 (1lsd)

En ésta porcidn se eancuentra localizado el nlclec
septal laterodorsal Las células de ésta eatructura no fueron
activadas por IMAO (X=3.26:EEx»20.57 c/8}, en relaclion al
grupo control (X=3,.37:EE«20.52 c/s). La PS5 y la €l activaren
moderadamente dichas células (P5:Xe4.33:EEw20.72 c/8; Cl:
Ra4 ,16;EE=«20.55 ¢/s). Los tratamientos mASE potentes fueron
la Tz ¥ @l Ec, con un promedio de 7.97 c/s (EE=:1.29) ¥ 9.43

c¢fs (EEx%1.35) respectivamene {tabla 3 y fig. 3).
Profundidad EstereotAxica HC:4.1-6.0 (1lsi)

For ultimo, en esta altura se ubica, por la Pparte
anterior el nicleo septal lateral intermedio, detras de este
una pequefia porcidh del nuclec septal medisl. En esta  2zona
1a ¢l v la Hz aumentarcon de manera moderada la velocldad de
descarga {Cl:Xn4& . 98;:EE=20.60 c/B; Hz:¥=4,10:EE=3%0.71 c/s} an
relacién al grupo control {X=2.71:EEx20.28 /5). La PS, 1la
Tz ¥ al Ec Be copportaron de maners senejante

{PS:¥=5.02:EEa*0,97 &rf8; T2:¥=6,.89:EE=21.16 c/8;
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BEc:X=5.26:EE=0.95 c/8). La Tz y al Ec obtuvieron el mas balo
promedio en relacitn a las otrag dos profundidades estudladas

(tabla 3 y fig. 2.

s
Se intican los prosedios de la frecuecis de descarga de los
trataniontcs agudok con rwkpecto s 1o diferentes tratazientos TARA ],  TIATMEIINTOS AGKCS
espleados {total trat), a las estructuras registradas {towal
ext) ¥ 12 interazcién de 12y estructuray con lox tratamisotos. .86, I Iad lal total trat

Tods Jos tratasientos scasitaron la (rocuencis de descarpa "
especial el electrochoque y 18 trazodons fueron 1loe ads

:luca pera  prodocir dle:o efecto. Dentro de los micleos Comtrol 3.1410.61 3705 .710.28 2.8810.1)
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ETAPA II

ANALISIS DE LA VFRECUENCIA DE DESCARGA DE LOS
TRATAMIENTOS COMBINADOS

Grupo Electrochoque { Ec) y Clorimiprasina (Cl).

La aplicacion inicial del elactrochoque
(X=7_.64:EE=20.76 c/8) nas 1a administracioen de
clorimipramina, provaoce que las células septales

incremantaran la frecuencla de descargs de manera semejante a
la sola aplicacién de un electrochoque (X=7.28:EE=20.67 ¢/8).
Los intervaloq entre los dispares se redujeron y el MEMTN fue
activado de mpaneras importante {(fig, 6y 7). Una domsis de Cl
produjo un aumente regular de la frecuencia de descarga
(X=4 . 63:EE=20.42 c/8). Cuando se combinéd la €1 inicial cen
al electrocheogque, provocd que el promedio de la velocidad de
dispare celular se elevara (X=5.51;EE=t0.74). En éste caso
el HEHTN fué »sctivado poderadamente Yy los intervalos se
redujeron, debido a que la célula descargaba en peguefas

rafagas (fig. & y 7).
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CGrupo Clorimipramina (Cl) y Privaclién de Suelio (PS).

La adainistracien inicial del férmaco y postericrrmente
la privacién de suyefio durante 24 hrs, po produle potoanclactien
o Bumacién de wefectea. El promedico obtenido <on la
comnbinacién que fué de 4.61 c/s {(EE=20.57), se santuvo igual
al obtenido con la sola admitistracién de clorimipramina
{X=& 6§3:EE=%0.42). Al primero privar de sueflioc a8 la rata y en
seguida administrar el antidepresive, s8e cbtuvo un promedio
de 4.3¢ ¢/ (EE0.47), el cual no se modifict al solo privar
de suefic a la rata, (X=4 92:FEE=20.42)}. En las cuatro
pituaciones la reduccién de los intervalose y el HEMTH se

activé moderadamente (tabla 5; fig. &6 y 7).

Grupo Rlectrochoque { Ec) y Privacién de Swvefio (PS).

La PS produjo un promedio de la descarga de 4.92 c/s.
El resultado obtenido al aplicar la PS5 inicial y
posteriorsente un alectrochoque no sufris saveras
modificaciones (¥=4.02:EE=%0_.50), Al aplicar un Ec inicial y
despues la PS5 durante 24 hro, ¢l promedio fue de 5.42 c/s
(EE20.71) . tn so0lo electrochoque produjo mayor efecto
(X=7 .64:EE=20,76), que 1a combinacion de Ec y PS5 (tabla &;
fig. &6 v 7).
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con axcepclén de asta Oltima condicion, los
trathmientoa e comportaron de la misma maners que gj solo se

hubiese aplicado el primer tratamiento.

ANALISIS POR PROFUNDIDADES.

La asociacién de les distintos tratasmientos produlio
aefectos similares en lag 3 grupos analizados (tabla 4, S y
&). Las estructuras pAs guperficiales ({c, ce, cg),
obtuvieron el promedio nas elevado. El nocleo smeptal
latarodorsal obtuvo promedicos intermedics y el nticleo smeptal
intermedino les promedios nas bajos. Con respecto a la
interaccion de los ctratamientos y 1las diferentes alturas

registradas no existen diferencias.
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Fig. 6 Se mumtra los histograsss de fotervalos de la combimacitn
de os tratasiestos. Todos loe tratamlentos dimmimiyeron ios
istarvalos estre low disparce. La combinacitn so provoct wn
ammto de ls conducta antes obeervads.
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DISCIIOSION ¥ CONCLUSTIONES

Los resul tadoes ocbtenidos ouescran que la
aduiniatracién aguda de cualquiera de los tratanmientos
antidepresivos, provecd un incremento de la frecusncia de las
descargas da las célulaz registradag en el Aarea septal.
Aquellos tratamientes antidepresivos que Esagin reportes
clinicos son loa mAB efectivos; la trazodona 14 el
electrochoque, produjeron el mayor efecto sobre leos nucleos
septales y en especial en el nicles septal laterodorsal.
Aungque los tratamientos no fuéron aplicados de panera
cerénica, eastos datos estan indicande que existe una acelén
comntin de las diferentes terapias empleadas en la depresién,
indepandientementede su naturaleza farmacolégica (trazodona,
Imnocarboxacida, clorimipramina) -] no farmacolégica

{alectrochoque, privacisn cde puefo}.

El efecte comin de dichas terapilas antidepresivas,
incrementande 1la actividad neuronal de leos nicleos aaptales
de la rata, adquiere particular importancia ante la
posibilidad de que un fendmeno semejante ccurra en pacientes
con deprasion come consecuencia del tratamiento
antidepresivo, Pebe degtacarse que el aumento de 1a
actividad de las neuronas septales. demostrado en el presente

trabajo ocurrid, como un efecto agudo de teraplas, cuyos
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mecanismos de accién antidepresivo 1implican en cada caso
diferentes modificacionas de la dinamica de los
nurotransmisores an ml Gistema nervicso central, LaE
posibles rapercusiones del incremento de ia actividad
nauronal del 4rea septal sobre otras estructuras carcbrales
invelucradas en la integracion de la conducta puede par parte
igpportante de los efectos centrales de las diversas terpaias

antidepresivas.

En el presente estudio se usé un indicador de la
capacidad de las neuronas septales para activar otro grupo
celular, por medio del nmodele electrénico de motoneurcna
(MEMTN) . Los tratamientos provocarcn que las células
septales tendieran a descargar en forga de rafagas. be esta
sanera el MEMTN sa activaba 81 los intervalos entre los
disparos se reducAn progresivamente, sigulando el efecto de
1a sumacién temporal. Todos los. tratamientos lograron
aumentar la actividad de dicho meodelo, en especial la
trazodona y el electrochoque fueron las mas efectivos para

producir ésta actividad.

Los trabajos encaminados al estudioc de la actividad
unitaria indican que se produce una disainucién de la
frecuencia de descarga .de diferentes estructuras con la

administracién de antlidepresivos triciclicos. Estos trabajos
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han sido realizados en estructuras fuera deal sistema limbico,
lae cuales contienen gran cantidad de noradrenalina o
serotonina, como lo son el locus coerulous y los nucleos del

rafé, dichos resultados no han sido relacionadon entre asi.

Los astudios conductuales han proporcionado
informacion complementaria. Diverscozs asutores han demostrado
que la adminigtracién de imipramina, inhibe la agresién gque
aparece eBpontaneante en diferentes especies Horovitz {(1966}.
Kulkarni en 1968, reporta que la aplicacién de imipramina o
1a lesion de la amigdala reduce de =manera isportante la
conducta muricida de 1a rata, Horovitz (1966} llegé a la
conclusion de que la activacisn de 1la amigdala - produce
efactos inhibitorioa, aventualmente por via hipotalamica, =i
esta actividad es severa, puede producir una depresieén. be
asta manaras los antidepresives egtarian reprimiendo 1la
actividad inhibitoria de la amigdalina. Consideramcs que el
comoportamisanteo antagénico que ge presenta entre la amipdala
y &l septum forman un pequefio slgtema, en el que el
hipothAlamo wva a Ber la salida de las respuestas autoénomas y
las conexiones de éstas ostructurss lisbicas con la corteza

daraAn como resultadco los fandmencs emocionales.

Klein propone (1976.1973}) que en la dJdepresion existe

un detericro de la capacidad para experipentar placer o para
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responder afectivamente a la expectaclén del placer, que

puede mer que en es5tos paclentes exista una disfuncien de los

. centrop dal placer ¥y gue posiblezente los antidapresivos del

tipo de lop triciclicos produzcan su afecto en estas reglione=s

del cerebro (Katz,1982). Brady (1958), encuentra animales

que prefieren la autvesatimulacidén ¥ no responden a los

estisulos aversives que me le Bean aplicadoz. Heath y Mickle

(1960) sugiesren que la auvtcestisulacién puede aliviar los

sintomas de pacientes con una depresiétn mental severa

(Ruottenberg, 1968)}. Es posible, que 1la estimsulacion de

zonas que rasponden positivamante a 1a estinulasion.

eléctrica, reduzcan, eleminen © atenuen los aspectos

aversivos de tip¢ emoclonal que provoduen los estimulos. En
la actualidad Silvestrini ¥y Valerl (1984) dicen que el efecto

de los fAraacos antidepresives como la trazodona vy 1la

imipramina, pueden bagsarse en la hipdtesis de la existancia
de un deteriore en la percepclon de la experiencia del placer

en la patogénesis de la depresion.

Por Aaltimco, cabe mencionar que la activacion

ancontrada fus gRaysr en el nacleo septal laterodorsal. Lo

cual concuerda con los datos de Garder ¥ Malmo que en 1969,

demostraron quea existe especificidad a 1la respuesta a la

autoestimulacién, En los niclecs veantrales y mediales 1la

estimulacion va a producir respuestas sversivas, en'cuubio,
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en la zcnag dorasal ¥y lateral, se obsarvan Tespuestas

autorraeforzantes.

En la practica clinica la asoclacion de tratamientos
ha sido realizada con la finalidad de acelerar el efecto
antidepresor o bien santener el nivel dptimo. Lo cual no ha
podido llevarse a caboe con éxito an todos los cazos. Algunos
reportes clinicos no recomiendan la combinacién, por que los
afactos colaterales mon severog, oLros lo2 recomiendan en
cascs bien seleaccionados. A pesar de todo es poco CcomUn la
administracion de dos o mas tratamientos. La iblicncion
simultAnea de cuslquiarse de Jlos tratamientos, no produjoe
sumacion o potenciacién de efecto obtenido. Es decir, que
por lo menos, la aplicacidn aguda de dos tratsmientos no va &
producir un nuevo aumento de la frecuencia de descarpga de las
calulans, ¥a que se mantiene el efecto del primer tratamiento
adminlserado. Con excepcidn del tratamiento con un
electrochoque saAs privacion de suefio, sa observd que en vez
de mantener el efecto producido por el primer tratamienpto
administrado, en este caso el electrochoque, disminuyéd la
actlividad de las células =zepralesn, Es posible que éaste
resultado Aae deba a que el experimento se llevd a cabo al dia
sigulente, después de haber privado de suefio al animal y el
retardo en el registro diesinuya la activaciédn producida por

el electrochoque., Por lo cual hay que realizar otros
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axperimentos en donde se registre el afecto del electrochogue

después de varias horas © dias,

. 1 hecho de que encontremos un ausanto de la
frecuancia de descarga en los npaclieos soptales, pueds
significar una activacion de aquellas esatructuras en las
cusles lom estimulos reforzantem son analizados. Es muy
arriesgado hablar de hechos definitivos en la figopatologia
de la depreaién, pero as posible que en lom pacientes con
depresion estas regiones se encuentrean inhibidas por
consecuencias ain desconocidas, Lo que si estd claro, ea la
importancia de 1la interaccién de diferentes estructuras
limbicas. Que los estudios, en donde no se consideren las
posibles interacciones gque existen entre las diversas
estructuras del sistesma nervioso central, no van a aportar
suficiente informacién para lograr =1 melor entendimiento de

las enferpedades psiquiatricas.

En conclusién, los datos obtenidos muestran que el
incresento de 1la actividad de las células de la porcidn
septal es producto del efecto de la aplicacion de los
tratamiento eapleaadcoz en la depresion. Asi como tambien, 1la
asociacién de 2 tratamientos no van a pProvocar gque Aparezca

una Bayor activacidén que con la sola aplicacién de uno.
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AFPENDICES
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A.1 LA DEPRESION, CONCEPTOS MISTORICOS,

*Cuando un hombre estad deprimido, toda pequelia
desgracia es aumentada per loz espantosos easpeactros de la
ansiedad. Sa nira a i mismo como un hombre a quien los
dioses odian y persiguen con ira. La peor de las suertes esta
ante él. El no se atreve a emplesr algun medio para impedir o
remediar su desgracia por temor de que sea encontrado
combatiendo en contra de los dioses. El figico (médico), al

amigo que lo ceonausla, lo hacen a un lado. Dejladme!] dice

el infeliz hombre, vyo impio, el acusado, odiadeo por los
diones, a Bufrid mi castigo. El se glenta en las afueras de
las puertas envualto en su sarape © €n sus trapos auclos, De

cuando en cuandeo se deja rodar deanudo en la porqueria,
confesando sus pecados. El ha escrito, comido o bebido algo
nalc. Se ha ido por algan camino, lo cual &)1 supremoc seflor no
aprueba. En los festivales en honor a los dicmes ¢l no siente
placer.mas bien lo lleanan de temor. BDemussatra e&n ou caso, que
lo dicho por RitAgoras es falso, gque somoa mas feljces cuando
nos acercamos a los dioses, paro es justamente cuando &1 se
siente mAs desgraciado. Los teaplos y altares son lugares de
refugic para el perseguido, donde todos encuentran la

liberacish de sus temores, ahi es, donde este hombre tan



alcald herrera, vec 56
désgraciado tioeha mas temor ¥ tiembla. Dormido o despiérco,
es igualmente paerseguido por el aeaspectro de su ansiedad,
degpierto no hace caso de su razédn ¥ doraide no go=a de un
respiro, debido a Bus temores. Su razén sieapre adoremilada;
BuR terrores slempre estan despiertor. En npinguna parte puede

encontrar un epcape a sus terrores imaginarios."

Egte relato encontrado por Zilboorg {1941) describe un
antiguo escrito reallizade por Plutarce que vivié en el afio
46-20 después de criste ¥y, que en la actualidad ha &sido wuna

descripcion significativa para loa psiquiatras.

Es un arduc trabajo revisar el desarollo de la
depresitn en la historia. Encontramos los m&s variadce
relatos, qua nos muestran las diferentes foreas de pensar de

cada cultura.

En l1a India, en el Ayur-Veda, existe una geccién la
Bhutavidya, Que era eal tratado de la restauracién de las
enfersedades mentales. En otro compendio médico, el Caraka
Samhita, en el libro Sarira-Sthana, se habla de la naturaleza
del alma y la relacidn mente-cuerpo. La preocupacién por laa
enfermedades .-entales ya existia desde entonces

{Barquin,1980).

R
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La historis China data de alrededor de 2800 alos ac,
dpocca en la qua reint el emperador Fi, Para los chinos 1la
base de la medicina geguia los principios fundamentales el
"yang" o principio activo masculine representative de calor y
da vitalidad. v,El "yin” correspondia al principico negativo:
famenino, humendo y frio. El desequilibrio entre estos doo
principlos produciria la enfersedad, cualquiera que fuera
enta. Lag enfersmedades eran tratadas por pedio de la
ascupuntura., poco hablan de la peiquiatria en especial, vya que
la patologia estd ligada, para ellcs. en esteos principios vy a
su vear dapenden del “eapiritu vital o moploe™ ( Barquin, 1980;

Rodriguez, 1975}

En documentos eglpcios que datan de antre los siglos VI
y VII ac se ven reflejadas las tradiciones mAs viejas de la
husanidad. Edwin Smith, egiptoélogo, describe sus
cbservacicnes acerca de un papiro, an dJdonde ge encuentra
refarido el cerebro, sus meninges, =sus circunvolucicnas y en
donde ma aventuran a decir gque este organoc realiza las

funciones pasiqujcas (Barquin, 1980},

Saul el primer rey de Israel, reind de 1020 a 1000 ac,
8y vida y hazafias han sido descritas ampliamente. Confiado y
enérgico al principio, obtuvo importantes ¥ daciasivas

victoriag militares psobre sus anemigos, perc cuando los
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problemas =se hicieron LEY] dificiles ¥ nuEerocsos se
manifestaron problenas ¢onductuales,hasta entonces
aparentezente ocultoa, Saul scepechaba de tedes, lo cual le
producia conductas axplosivan e incontrolables.
Frecuentesmente, ae mostraba trimte y deprimido, en eate emtado
era cuande se oncontrabas Benos capacitado para resolver los
problemas que se le presentaban. A tal grade liegd su
incapacidad, que desefperadamente recurrid a la pagia y
técnicas adivinatorias. Los sédicos de aquella época le
recataron "terapia de sisica” y le dijeren: 'Busca un hozmbre
habil en el arte de tafier la lira y, cuando el mal aspiritu de
Dion &ste mobre ti, qua la toque y curaris". Este tratamiento
fue indicado, dada 1la creencia de que las enfermedades
mentalex eran causadas por espiritus malignos e inmundes que

se posesionaban del sujeto (Rosen, 1974}).

En Grecia antes de Hipécrates, enh el alivo 500 ac vivies
un discipulo de Pitasgoras; Almeon de Crotona quien creyéd que
el cerebro era la sede de loz gentidos y del intelecto. mas no
=] cora2én comp se habia pensnde, pero fuéd hasta la segunda
guarra médica, libre grecia de los persas, que la medicina
entrd a una etapa de gloria. Fué entonces que aparecld
Hipocrates con concéﬁtos revolucionarios. Atribuyéd al cerebro
un papel como responsable primordial de la personalidad y de

sus anoalias. Su repytacidn quedd establecida cuando curéd al
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Ray de Macedonla, Periclas II, qulen padecia del ‘“mal de

amor".( Rodriguez, 1975).

La teoria humoral en 1la cual 1a fisiologin vy la
patologia se basaron durante sigles, se apoyaba en la idea de
la fusion los 4 humoras. Al parecer fues el resultadoc de 1a
obaervacién dal fentmeno de la cosgulacion de la sangre in
vitro.Se denostraba la presencia de 4 elementos: el primero
que contiene la fibrina, denominada flema; la parte oxigenada
o roja clara, propis del cosgulo que seria el hema; al avero
qua representa la bilia amarilla; y la parte gbscura o no
aareada que corresponde a la bilis negra (Barquin, 1980,
Pichot, 1979}. Ademés cada humor, tenia una cualidad basica,
frio, sequedad, caler v humedad, respectivamente. La
enfermedad se originaba cuando factores internos o externcs
prevocaban el aumento de ciertos humores, en decir el

desequilibrio del temperamento (Resen, 1974).

"Cuando el miedo ¥ la tristeza persisten largo tiempo,
Be trata de un estade palancolico”, [frame cotidianhamente
utilizada para decifrar lo que Beris la melancolia.
Hipdcrates utilizaba la palabra melancolias para designar a la
bilis negra. Otro termino empleado para referirse a la bilis
negra fue atrabilis, El exceso de bilia negra podia tenar dos

consecuenclas segun Hipécrates quien creyd que los
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nelancdélicos se volviann generalmente opillepticos v los
aepllépticoes malancdlicos. Si la atrabilia era conduclids hacia
el cuerpo 1la enfermedad era apilepsia, en cambio si la
conduccién me hacia la mente se trataba de =selancolia, La
bilis negra o “"acrabilis' tenia como asientc al esatomage y el
bazo, que correspondia a 1la frialdad y la sequedad. Como
tratamiento, era administrado el haléaboro, ya que se requerisa
la evacuacién de ia bilis negra. Esta planta producia nauseas
¥y vémitos y, eoventualmente provoca heces negras hemorragicas,
tambi4n se eapled amplisamente en el tratamiento de la locura.
Hasta el ziglo XIX me empleaban las sangrias, tajo el supuesto
de que evacuaban la atrabilis. Hipocrates tambiéen empled la
mandragora: "a las gentes tristes, enfermas y que se quieren
estrangular hay que darles en una bebida por 1la mahana, la
raiz de la mandragora a una dosis menor de la que Se requiere

para el delirio {(Bargquin, 1980; Pichot, 1979; Rodriguez,
1978} .

Pars la msedicina de aquel tiempo. las ideas de Platén
(437-347 ac) fueron un retroceso en relacién a las ideas de
HipécraTtes. Para Platon existian dos tipou de almas; la
racicnal (inmortal y divina) cuyo asiento se localizaba en el
cerebro ¥y, la irracional (fuente de placer, dolor, colera,
miedo, amor y esperanza) su sede era el térax y el abdémen; el

alma  irracional estaba bajo el dominio del alma racional.
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Platon reconocia trom variadades de traatornos mentales: 1a
melancolia, la mania ¥y la demencisa, que correspondian a

transtornos del alma irracional.

Aristoteles (384-322 ac), alumnc de Platén, rteconociod
al corazén como al centro de 1la vida y del alma. Toda
anfermedad psiquica estaba ligads al cuerpe y rechazd la  idea
da la axistencia de trastornos puramente psicolégicos, De su

modelso fisico-humoral, en el cual relacionaba el calor y el

frio decia: *S1i ia bilis es pnegra, es moderadamente fria y
conduce al vartigo y &8 la apreshension; 1 la bilis es
caliente, al contento ¥ a la alegria. Afiadia Aristotelss,

cuando la bilis es fria hacc al hombre perezosc y estiupido; si
es muy caliente produce £l deseo amorcso, la inteligencia y la

locuacidad (Pichot, 1979).

En =1 siglec V dc, Caalius Aurelianpus, tradujo los
textos de Sorsnos de Ephesus al latin. Describié el cuadro
clinico de la depresion, en el cual predomina Ia tristeza, los
desmos de morir, la tendencis al 1llanto, la suspicacia

acentuada, la irritabllidad ¥ en ocasiones la jovialldad,

Herd4file (335-280 ac) y Erasistrate (310-250 ac)
descubrieron que los nervios son portadores o transmisores de

impulsos motores o de impresiones sensitivas, lo que explicaba
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Bu conaxion con el sistama naerviose central. Para aquella
época dicho deacubrimiento fué un concepto revolucionario.
Heréfilo consilderd al sistema nerviose central cono sede de l1a
inteligencia ¥ &l cerebro como &l 4rgano primerdial de dicho
sistema. Ezs =wn =&l cersbro en donde localizd al egpiritu,
contrariasente a las ideas de Hipdécratem quien 1o localizaba

en la parte secretora de la pituitaria (Barquin, 1980)

Aretec (Romms y Grecla) describio a los mis&ntropos o
taciturnos, gente que evita a gus semejantes, deacribe al
cosportamianto de algunos dementes que “huyen de las viviendas
de.lns hombres y van al desiertc a vivir soclos". Una
caracteristica de la melancolia es el avitar a loz hombres

{Romsen , 1974)}.

Galeno {130-200 dc) médico de 29 afios, fué famogo por
sus extraordinarios tratamientos de las heridas. Ademas, =su
apertacidén a la psicologia fueé abundante. Galeno describiéd la
existencia en &l ser superijor de tres espacies de vida, La
peiquica, la anisal y la vegetativa, las cuales correspondian
a tres almas jerdrquicamente diferentes: la racional, que a
Bu vez gea dividia en dos, externa e interna, la primera ge
relacionaba con las funcicnas sensjitivas, La segunda estaria
conatituida por el juicio, la percepcién, el movimientos v la

menorla. AdemAs concebia las alaas irracfonales: la
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masculina (con aede en el cerebro) su caracteristica
principal, eran descritas come la energia y la cblera. La
‘otra almwa irracional ara la femenina fublicada en =l higada)
sus caracteristicas basicas eran la sensibilidad ¥ la
conscupiscencia, Galeno también describia un espiritu animal
como bage del pensamiento, La localizaba junto al cuarte
vantricule, es aqui donde se encuentraria el centro integrador
del alma. La enfersedad mental em para Galeno un trastorno de
los espiritus animales Jlocalizades en el cerebro, Para la
melancolia, ratomé conceptos de Hipécrates con respecto a la
bilis negra, pero suponia tres poaibilidades: 1) una afeccion
localizada en el encéfalo producida de dos dos mancras
posiblas, ya mea que &l humor selancolico provanieze de otro
lugar, o bien engendrado en el =sitio. 2) Una afeccion
selancédlica generalizada, en la que la atrabilis se difundia
an =l organisao entero por 1l1la venhas ¥ alcanzaba en forma
particular al cerebro 3) Una afeccién melancédlica cuya sede
primitiva se localizaba & nivel de los 4rganos digestives v
alcanzaba sscundariameante al encéefalo, a travésa de
exhalaciones y vapores. La enfermedad podria originarse en e&n
el estomage inflamado y lleno de bilis negra, Los vapores
treparian al encéfalo, ofuscando la inteligencia y produciendo

los sintomas melancolicos (Pichot, 1979).
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“Los melancolicos non siempre victimas de temores, pero
las imAgenes fantassaporicas no se presentan sieapre bajo la
misma foraa. Asi, uno imaginaba estar hecho de conchas y
avitaba a todor loa pascantes por mledo a ser triturado. Otro
temia que Atlas, fatigado por el peso dal mundos que soporta,
macudiera By cArga ¥ de esta manera so aplastaria, al tiempo
que nos haria perecer s todos™. Existen diferenciass entre los
melancélicon. Todor non victimas de temores, da tristezas,
pero no todos desean morir. Existen, por el contrario, otros
en quianan la encencia misma de la melancolia es el miedo a la
auerte. Da la misma panera gque las tinieblas exterioresx
inspiran el temor a casi todos los hombres., el color de la
bilis negra al ascurecer las heces noagras como lo hacen las
tinieblas la sBede de la inteligencia, engendran el temor.

(Pichot Pichot).

A la muerte de Galeno y & la caida del Imperio Romano,
l1a wmedicina se hunde en la oscuridad y resurgen las ideas
sobrenaturales de la enfermssdad. Cualquier trastorno era
conaiderado como signo de desagrado o castigo divine debido a
los pecados cometidos por el enfe;-n por lo que erah pruebas
que dabia de soportar. Fusé en este periocdo en el que
surgieron una serie de santos con poderes curatives, a los
cuales se les imploraba ia salud perdida, por ejemplo, en el

caso da la corea los santos a 1los cuales se les rezaba era a
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San Vito ¥ San Guldo y caundo se padacis epillepsia se recurria

a San Valentin {(Barquin, 1%980)

tUna gran cantidad de enfermos mentalies fueron
conesiderados como posaidos dal deaonio o hechiceros, éato
provocd que sBe instituyeran procesos en contra de brujas vy
endenoniados. En 1la Edad Media, fueron mucheos los cascs de
personas cultas a ilustradas que lleagaron a creer clegasente
an la sagia pegra. Guiza fua a fines de) siglo XIV cuando la
madicina progresd an forma notable. En eate periodo, en las
universidades ne popularizé la anatomis y 1la fisiologia, con
la influencia del cristianismo v de la escuela Hipocratica,
En 1la Univergidad de Salerno en Italia, una de las priseras
mujerens médicom. Aballa ascriblé un "Tratsdo sobre 1a Bilias
Hegra"; an Montpellier, Vilanova y Mondeville escribleron
algunos tratados sobrea los 4 humorea. Paracelso un brillante
madico del siglo XvI, inicié wuna corriente inovadora que

combatia la doctrina humoral (Rodriguez, 1975).

En @l pericdo que corresponde a la Baja Edad Media, se
hizo patente eantre la poblacién un profundo sentisiento de
melancolia. Hombres y mujeres tenian la obsesién de Qque Ba
acercaba el fin del sundo. AlguncE autores lo describen comso
**1a mombria melancolia® y dicen: donde quiera qua se busque,

en la tradicion literaria de aquel tiempo, en la historia, en
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la poeria, en los sernones, en los tratados religliocsos e
inclusc en los documentos, parece haberse conservade en ellos
sentimlentos de odio, de maldad, de cedicla, de rudeza v de
migearia, Y uno se pregunta ...ies que no cabe enconctrarse por
ninguna parte una dulce jovialidad y una tranquila dicha de
vivir?". Este comportamiento surgié por que los pobres y losm
desarraigados no aran felices, deseaban mejorar Sus
condicionen de vida y confundieron su descontento con la
egperanza da uh paraiso terrenal, un nuevo mundo libre de
sufrimientos y pecados, un Reino de Santos. El temor no era
injustificado, un mundo se desintegraba ¥y un nuevo orden
luchaba por nacer: "El orden feudal"™. La monarquia absoluta
¥y 1ls primitiva nacién estado se abria paso. La comunidad
cristiana se degmoronaba par la disension. el wodio y la
violencia. Eran muches los gue deseaban la renovacidén y para
1os clarividentes, los males de aguel tiempo eran prueba de

que se acercaba el fin del munde (Rosen, 1974).

Fué a fines del siglo XVIII, que un enminente medico
Felipe Pinel {1745-1826}), logrd en 17932 remover las cadenas de
algunos enfermos mentales del asilo de Bicétre. La medicina y
la humanidad dieron un gran pasc. Varios médicos en Europa lo
secundaren, Esquirel (1772-1840), ®illiam Tuke (1732-1822) y
en América Benjamin Rush {1745-1843) {Barquin, 1980;

Rodriguez, 1975).
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A principios del =miglo XIX, Felipe Pinel hizoe una
descripeidén del penssmiento de log melancélicog, <l cual #e
encontraba obsesivamente ¢oncentrado en un objeto. La memoria
¥y la asaciascien de ideas estaban frecuentemente perturbadas,
iduciende al sujeto al suicldic en algunas ocasiohes, Ademas,
senfalé que factores psicolégicos y fisicos podian ser la
causa de la deprecion. Por aquella ¢época Halsman, un
boticario del Hospital de Behtlem en Londres, escribié: ‘Lo=
que se ancuentran bajo la infliuencia de pasiones depresivas
pueden tener diferante tipo de sintopas: sBemblante anaiocso ¥
con aspecto mombrio; poco dispusator a hablar; se ajfislan

recluyendose an lugares oSCUras, O paraanecen an cama la mayor

parte del tiempo... Dasapués, 8e vuelven mledosos y conciben
niles de fantasias; recuerdan sus actos dinmorales, o se
sientan culpables de crimenes que nunca han cometido... Con

frecuencia se desesperan y tratan de terminar con su
existencia, que les parece aflictiva y odiosa (Calderoén,
1985). Tambien fué en este siplo, que varios exponentes de la
psiquistria contemporanea como Charcot, Freud, Broca, Jung,

dieron un gire al estudio de las enfermedades mentales.

El concepto que tenian los antiguos mexicanos sobre el
trato & log enfermcs psilquiatices es poce conocido. Debido a
que muchos documentes originales fuercn destruides cuande lo

conquistadores llegaron a México-Tenochtitlan. Las escasas
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relacionhes que ge tienan actualmente, fueron datos recopllados
verbalmente o bien traducciones de algunos originales. Estos
tieneh la 4influencia del #nentir de aquel que los recopilo,

quizas, por no tener &l misme idioma, pensamianto o religidén.

Para los antiguos mexicanos exisatian tres ceantrow
aniomicos mayores; el corazén (que supera a los otros dos en
importancia y en nimero de funcilones), el higado ¥ la cabeza.
Los procesos animicos 8e efectusban con la participacion de

los distintos centros y otras partes del cuerpo.

En la parte superior de la cabeza (cuaitl), ubicarcn a
1a conciencia y a la razon. En el corazén (yollotl)
localizaron todo tipo de procesos animicos. Finalmente en el
higado ({(elli) =ase encontraban lom sentimientos y las pasiones
que pudieran estimarse nAs alejadas de las funciones del
conocimiento, Arriba se encontraba lo racional (cabeza) ¥y
abajo las pasiones (higado), pero era en el corazon, en el
centro del cuerpo, en donde ge ubicaban las funciones mas
valiosags para la persona iLopez, 1984) . otra antidad
ifmportante era =l tonalli, a la cual le dieron muchos
aignificados, como por ejemplo: el alma o el espiritu, El
tonalli tenia su asiento en la cabeza del individue, Era una
fuerza que determinaba el valor animico de la persona, que le

iiprinia un teaperamente particular afectando su copducta
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futura y. establecia un vinculo entre ol hombre v la volunted
dxvina por medio de la suerte. De esta manera. principalmente
de) corazén y del higade partian las fuerzas que mantenian la
naturaleza positiva del tonalli. #ara los aztecas el tonalll
taxmblén significaba el destinoc de la persona, designado por al
disa da su nacimianto. Eximtian personas nacidas en dias
determinados que astaban sefinladas pars poBear una
perscnalidad melancédlica. Asi puas, para aquellas perscnacs
nacidas en 9-conelo, su tonalll les habis destinado a vivir en
la moledad y  ~ finalmente llegaria la muerte; también los

nacidos en 4-agua, earan coneiderados como deprimidos crénicoes

{Lopez, 1984).

Basicamente, la depresiétn era una enfermedad del
vollotl {corazén), ya que este Grganc es8 la confluente de ios
centron animicos., Encontramos varias vocablos y frases que
describen las afecciones del corazén. El corazen blance, era
el resultado de la~alagria ¥ de la sBstigpfaccion de haber
superade aquello de 1lo qua se sufria; el corazén triste,

paertenecia a aquella parmsona melancolica, que gufria (Lépez,
1984) .

Los médicos precolombinos, podian reconocer algunos
tipos de deprasién. 1a Tlahuilclocoyotl o agitada vy la

xolopivotl o retardada . En los documentos escritos por
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Sahagtn, existen evidencias de los intentos por prevenir la
depresidn posparto. La comadrona daba apoyoc a la parturienta
diciendole ... que habia sido muy valiente y habil, comd el
Aguila y el tigre, habia ganado una batalla egquivalente a las
luchas libradas por los soldados maAs valientes. Sahagun hizo
uns descripcién de algunas plantas que fueron eapleadas en =l
tratamiento de 1a depresién, ia Hiztauhyatl” y 1la
"quauhyayual™. Estas plantas eran preparadas en forsa de té v
dadas a baber a aquellas personas que se quajaban de tener “eal
corazén angustiado por algon diagusto que lo estuviera

oprimiendo” (de la Fuente, 1980}.

Martin de la Cruz, médico indigena, realizé una
descripelén en 1552 acerca del tratasmiento de la depresion,
que se encuentra traducida en el Codice Badiano con el titulo
da “Remedio para la sangre negra™, término por afiadidura
comnumente empleado en Europa. Martin de la Cruz recomendaba a
sus pacientes un cocimiento de hierbas y dice: “Ha de andar
en un lugar sombreado, vy me ha de abstener de trato carnal.
Bebers muy moderadamente el pulque ¥y mejor no 1o beba, 81 no
e como wmedicina. Dediquese a cosas alegres, como e8 el
CAnto, la musica, el tocar los inmtrumentos con que
acostumbramos acoapafiar nuestras danzas piblicas" (Calderén,

1988).
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En 1592 fué publicade un "Tratado breve de nmedicipa”,
renlizado por Agustin Farfan. En epte 1libro realizo una
extensa dascripcion de la depresién y su tratamiente. Agustin
Farfan comienza diciando: “Coss de maravillar, qué comun es
aesta enfermedad en muchos, Yy coémo loa aflige y atormanta con
tan graves accldentea, que a penas tianc el hombre o la wmujer
vainte afios, cuando se quejan de melancolia, y del corazén®
Recomendaba a sus pacientes: "Si los melancodlicos pudiesen
vivir en tierras templadas, hacerles ya mucho al casc para su
aal, anden donde hay aguas, arboledas y prados frescos.
Procuraen dormir de noche bkien, y excusenlo a medio dis...
Procuren conversacion alegre... ea muy provechoaa la musica.
coma el pan blien cocido ¥ asmentado de un dia. Coma gallinas,
pollos, codornices, y de un poco de carnero amanido y yesas de
huevos pasados pOr agua. 51 comiera algun pescade fresco,
a4chenle sal un dia antes. Puede comar cabrito y ternera, que
es buen Sanjar para eelancdlicos. Lo que comiere cocido v
gulnado llave especias de Castilla". Cuande Farfan habla del
origen de la depresion, dice: "El miembro que mas padece del
cuerpo an esta enfermedad es al cerebro,. y no ¢l corazén, como
alguncs piensan. Véase clareo, porque la potencis imaginativa
{que ests en la cabeza con los demas) e la que esta flaca y
enferma, porque la hinche de tinieblas ¥ obscuridad el humor
oelancdlico, ¥ lo mismo hace al espiritu aniaal, que, con sar

tan lucido y claroc, lo afiubla y obscurece...”™ ({Trabulse,
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1983} .

be la Fuente (1980), realizé un estudic en donde fueron
analizadas una snaria de figurillas. Cuatro entatuillas
muestran diferentes tipos de depresén. La primera de ellas
fue las de una mujar con depresiédn posparto, en la cual 1a
posicion que adopta la mujer, pareciera ser que se encontrase
sumida en una profunda pena, con &l roatro triste. La sagunda
figurilla, representa a una anciana que se muerde los dedos,
De la Fuente la denscriba como una depresién agitada. La
tercera aestatuilla, es la de un hoabre soabrio, taciturno vy
abatido. Imdgen que pertenaceria a una persona  con una
depreslién retardada., En la tltima figurilla se puede apreciar
una depresion involutiva, 4{lustrada por una persoha con la
mirada balja, con el labio caido y con la apariencia de

encontrarse an silencio.

Sahagin, hiso una excelente descripeion de la  actitud
psicologica de Hotecuhzoma. A 1a llegada de los
conquistadores, el eaperador azteca, quien poseia una gran
rerscnalidad, se encontraba abatide por la incertidumbre, el
temor y la ansiedad. Sahagin dice: * E1  gran tlatoani se
encuentra agobiado, resignade su corazén para ver y admirar lo

que habra de suceder:
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YPuas cuando ola MHotecuhzoma que mucho se indagaba
sobre @él, que se escudrifiaba su persona, que los "dicoses™
(recien llegades) mucho deseaban verle la cara, como due se le
aprataba el corazéon, ae llenaba de grande angustia. Estaba
para huir, tenia deseos de huir, anhelaba ssconderse huyendo,
estaba para huir. Intentaba esconderss, ansiaba escondersa.
Se les queria esconder, se loz queria czcabullir a les
“dioses”., Y pensaba y tuvo el pensamiente; proyectaba y tuvo
al proyecto: planesba ¥y tuvo el plan; meditaba y andaba
neditando en irse a meter al interior de alguna cuewva. Y a
algunos de aquellos en quienes tenia pusato el corazén, en
quienes el corazén estaba firme, en quiener tenia gran
confianza, los hacia sabedores de ello. Ellos le decian: Se
sabs: al lugar de los muartos, 1la Casa del Sol, ¥ la Tierra de
TlAloc, ¥ la Cama de Cintll. Alla habra gque ir. En donde sea
tu buena voluntad. Por su parte &1 tenia su deseso: dessaba
ir a la Casaa de Cintll (templo de la diosa del maiz). AsSi se
pudo saber, agi se divulgd entre la gente. Pero ésto no lo
pudo. Neo pudo ocultarse, no pude esconderse. Ya no estaba

valido, ya no estaba ardoroso; ya nada se pudo hacer.

La pilnbra de los encantadores con que habian
trastornado su corazén, con que ge lo habian dezgarrado, se lo
habian hecho estar como girando, se lo habian dejado lacio y

decaido, lo tenia totalmente inclerto e insegurc por saber (si

it et e b s
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podria ocultarse) alla donde se ha mencionado. Ho hizo =mam
que espararlos. No hizo vas que resignarge; domind finalmente
BU corazén, s¢ recomld en su interior, 1lo deljo en disposicion

do ver y de admirar lo guée habria de suceder®

Esta antipguns descripclén, nos mnuestra el estado
deplorable en que s¢ encontraba Motecuhzoma 11, como, de ser
un tlatcani enérgice, dominante, fuerte, pasc a ger solo una
sorbra. Su  autoestima y By deseco de vivir quedaron en el
pasado. Veia la ruina de Méxice y fus da esta manera Que
aquellos mexicanos nos legarcon su propila visien “"La visién de

1o vencidos"(Ledn-Portilla, 1982).

A.2 CONCEPTO ACTUAL DE LA DEPRESION.

La palabra depresisén ha sido utilizadn en muy diversos
sentidos. En el lenguaje popular, sirve para describir un
estade de aAnimo, es decir, una epocion compuesta potr
gentinientos de trizteza y pena, que forma parte intrinseca de
la condicien humena, Freud lo llaméd pesadumbre o duelo v la
describlo como una situacion en la cual la persona de manera
consciente se encuentra constantemente preccupada por 1a
pérdida de alguien o algo. (Mendels, 1977; Calderon,1985},
En ) manejo slinlce,., la palabra depresion es empleada para

describir un sintoma cuande se encuentra asoclada a otra
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snfermedad. En ocasionas constiuye un sindrome, un
padecimiento principal, constituide por un conjunto de signos
v Esintomas. Freud conseidara que en la depresion patologica.
existe una acentuada disminucién de la autcentima, debida a
una pérdida inconsciente. Es en estos cascos, cuando la
deprezién me caracteriza, POr una respuests abrumadora e
irracional de alta intensidad y duracién, que produce efectaos
nagativos en aquel sujeto que la sufra. En la sctualidad,
existe una gran dificultad para determinar las caracteristicas
de la depresion. bade que cada BSujeto presenta Bignos y
sintopas diferentes, se trata de un padecimiento individual,
Es per eesata razon, que existen una gran cantidad de
definiciones ¥ clasificaciones que caomplican =1 estudio vy el

tratamlento de la depresion.

Ewalt (1960) considerd que el tersmino depresidn es
empleado para describir un complelo sintomatico que puede
egstar presente en cualquier enfermedad humana. La depresion
debe entenderse como una reaccion al estres somatico,
pelcologicoa ¥ msocinl, que ocasiona el mentimiento de peérdida
del autoestima, del estatus o del azor, en el sentido de estar
sole y abandeonado. El hombre reacciona a esta perdida con
agresion e ira, que involucra, tanto a las personas cercanas
como a s8i nilsme. La depresién es una alteracien de la vida

psiquica que afecta al humor orientandolo hacla la tristeza vy
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el dolor moral. Detarminar tna definicidén conereta, que no
provoque - confusionea y que abarque todos lo8 sintoman

presentes en este padecimiento., requiere un arduo trabajo.

La asintomatologia es tan extensaa, que su diagnostico se
hace complicado ¥ confuso. LOS aspectos que s encuentran

afeactados de aanera importante ,son:

I. Entado de Animo.

Tristaza, insatisfaccion, abatimiento, llanto,

~ angustia, sentimientos de culpa, inhibicién.

I1I. Pensamiento.

Obsesiones y preocupaciones, como interpretaciones
falgsas o ideas delirantes en relaclén a su salud, la funcioen
corporal o de lag intenciones de los demas. Alteracliohes del
Juicio: pérdida de la concentracién ¥ de la aeficacia,
pesimnismo, ideas de culpabilidad, autoacusacién. peéerdida del
interes y rotivacidn, pérdida de la iniciativa; alte riesgo de

daffio & sBi mismo, a la mapera de intentes suicidas o, el

sulicidioc consumado.
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I1I. Aspecto Fimico.

Disminucion del cuidado personal; cambies de actividad

da los nisculos facialeas de la expresién, lo que se asocia a

la facies caracteristica de la depresisn. Sen evidentes la
agitacion, la fatiga, la inhibicién y la lentificaclion
psicomotora.

IV. Socializacién.

Son caracteriticos, el bajo rendimiento an el trabalo ¥
la disminucion de la eficacia da las relaciones sociales, lo

que los conduce al aislasmiento.
V. SomAticos.

Aparecen a menudo trastornos del suefio, les cuesta
trabajo dormir. pere 1llegan rapidamente al proceso de
ensoflaciones, despiertan con frecuencia durante la noche en
consecuencia se quejan de cansanclo durante el dia. Suelen
ocurrir toda clase de dolores vagos o localizados con
presicion, lo que an néasiones congstituye la unica
manifestacion de la enfermedad. Es habitual el reporte de
fatiga, perdida de: 1a energia, del apetito sexual, de peso;

disminucion de la funcion intestinal. estrefiiniento,
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altaraciones manstruales, cefaleas y problenas gastricos,entre

otroa.
VY. Rasgos da Anglodad.

Tension, signos cvidentes de sobreactividad autonoma:

canblos de pulso, de la presion arterial, sudoraclion.

Se han disefisdo varios esquemas de diagnosetico que han
subdividido a la depresion de diferentes maneras. El DSM-1II
{Manual Diagnéstico y Eastadistico de los Trastornos Hentales,
1580) e8 el manusl para diagnéstice que se emplea cowmunmente
an la practica psiquiatrica. Dicho manual clasifica a 1la
depresidén <omo un trastorno afective. La sintogatelogia
cuuprendo'una alteracién del estado de animo, que se acompafia
de un sindrome depresivo o manlaco, los cuales puedan ser
parciesles o completos. La cauma del padecismiento pasiquiatrico

no debe ser consecuencia de algun otra enfernedad(Pichot,1984) .

En €@l DSH-III los Trastornos del afecroe aon

subdivididos de la siguiente manera:
Trastornos afectivos mAyOTres: La sintomatologia

azenclal comprande tanto un episodio maniaco como un episodio

depresive mayor. HNo se diagnosticara episodio afectivo mavor
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gi la alteracidn afectiva es debida a un trastorno mental
organice o 3i sa halla sobreafiadido a una esquizofrenia. La
sintonatologia del epigodico maniace Rre caractariza por un
reriocdo de tiempo en el cual se cbaerva un estade de animo
auférice e drritable. En el episodiec depresivo mayoer, la
sintomatolopgis corresponde a un estade de aAniso disforico

habituslrente depresién, caracterizade por péardida de interaes

0 placer &n casl todas las actividades b4 pasaticapos
hablituales.
Otros trastornos afectivos anpecificos: Para

establecer el diagndostico se conviene en que la enfermedad
debe tener dos afios de duracion como minimo. En este pariodo
deban presentarae alteraciéones del estado de animo continuas ©
intermitentes. En este cage no se presentan sindreomes

afectivos completos, ni sintomas psicoticos. El inicio de 1a

depresion es poco claro. pero conienza en la edad adulta.
Ecta categoria se subdivide en dos: en el tragtorno
ciclocimico y en e1 trastorno distimico, Otros terminos

utllizados para eaestos trastornos son el ciclotimico v

depresivo de la personalidad.

Trastornca afectivos atipicos: Son aquellos tragtornos
afectivos que no gquedan incluidoa en las dos categorias

anterifores: trastorno bipolar atipico y depresion atipica.
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La depresiétn ha mido considerada como uno de los
padecimientos priquistricos mas abundantes en la actualidad.
Las personas con depresion patologica, no solo estan afectadas
allas miamas, el transterno invelucra a aquelleos individuos
que vivan o tratan con elios. El decaido estado de animo, 1la
apatia, la introvarsion, sintomas caracteristicos de este
padecimiento, provecan bajo rendimiento en el trabajo.
inagistencia ¥ enfermedades, que =me ven reflejadas en la

aconomia del pais.

El riesgo de sgufrir una depresian clinicamente
importante es mayor de uno en diez, Se calcula que entre un 3
% a un 10 % de la poblacién pueden tener algun tipo de
depresison, slende 1a larvada una de las mas f[recuentes
(Uriarte, 1985} . Existen diferencias en 1la incidencia
daependientes del sexo. Las mujeres llegan a padecer depresidn
alguna vez en su vida (9.1 %) mAs que leos hombres (5.9 %). E1
el 15 X de los lndividuos con depresién primaria o con un
trastorno maniaco-deprasive, corren el peligro permanente de
sulcidarsa. En mujeres y hombres deprimidos la tasa de
morbilidad es mas alta que en la poblacian general, es posible

que esto e deba a que son mas suceptibles a las enfermedades.

En México la depresion ocupa el cuarto lugar entre los

trasteornos afectivos. Las depresiones mas frecuentes son la
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maniaco depresiva v la psiceosis reactiva-depresiva. Estos
datos =son relativampente vaAlidos ya que pocos son los enfarmos
que tienen acceso a un hospital, Campillo (1979) taspien
indica que del 45 X a)l V0 % de quienese han intentado
suicidarse padacian algun tipo de deprasion y, que el 15 % de
los deprimidos lo intentaran. Estos datos nos nuestran el

alto riesgo que corren loa pacientes.

La Organizacién Mundial de la Salud, ha calculade que
en el mundo hay por lo menos cien miliones de personas que
sufren alguna forma clinica reconocible de depresién; Ba
reconoce que se trata de un problesma &n aumehto. Las causas
poeibles son multiples, entre las cuales se encuentra; el
aunento del paricdo de vide, e8 decir, que aientras mas slios
viva un hombre mas probabilidad existe de padecer esta
enfermedad: el rApide cambio del amblente psicosocial que
permite la axposicion cada veo mayor a situvaciones de alta
tension; el abuzo de meditamentos, algunos de los cuales
pueden causar depresidn; el aumento de padecimientos crénicoes,
como los trastornos cardiovasculares, el cancer. loa problemas
neurelogicos. que conllevgn muchas veces a un padecimiento

depresivo (Calderen, 1985).

A.3 SISTEMA LIMBICO
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La axperiencia emocional ha llavado a la humanidad a
preguntarse Jque es3 una emocion?, iLcomo es que sentimos
emcciones?, Lque Srgano es el que aiente las emocicones? del
corazén? o el cerebro. Estas y =as preguntas han sido
realiradas por fllésofor, pelcologes, paiquistras, médicos,
socidlogos, antropologos de todas lam epocas y posiblemente
por toda perscna que haya experimentadeo algun santimiento o

amocion en su vida.

En la actualidad en el sistema nervioso central sme han
localizadoe un Erupo de estructuras, que por BUS
interrelaciones han sido propuestas como integradoras de la
conducta emocional., Esta serie de astructuras se les cohoce
con el nombrea de Siatema Limbico. Histéricamente el
dasarrollo del concepto del sistema limbico ha eveolucionado,
por lo cual ha ausentado &l numero y las intarconexiones que
lo conforman. Fué en 1878 que el anatomista frances Paul
Broca le dio nombre a el "gran ldbulec limblco". Que astaba
compuestoc por grandes estructuras localizadas en la pared
medisal de los hemisferios cerebrales, que jincluia al cipngulo,
la circunvelucién del hipocampo ¥ la corteza retroesplenial

(Livingeton y Esccbar, 1971).

Durante mucho tiempo Se pensd que el sBistema limbico

estaba estrechamente relaciconade con el olfato, por 1o gue se
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la 1llamd¢ rinencéfalo o carebro olfatorio. Pero estudios
realizados al iniclc de agte siglo por Ramén y Caljal y otros
investigadores demostraron, que exitia wuna importance
diferencia entre el sistema oclfatorio v el sistema limbico

(Livingaton y Escobar, 1971}.

Con la teoria propuesta por Papez en 1937, surgid el
actual concepto de =sistama limbico. Hasandose en trabajos
previos, como los de Kluver y Bucy, sobre la lobotomia
bitemporal an primates. Papez Planted un circuito
reverbarante, ean el cual el hipocampo que proyecta al cuerpo
mamilar, a traves del fornix. E1 cuerpo mamilar, descarga
impulscs al nucleo anterior del tadlamo por medio del haz
espinotalamico. El nucleo anterior del talamo, a su ve=
proyecta a la corteza del cingulo, del <cual parten fibras
que, pbr el fascicuylo del cingulo, llegan al hipocampo. D=

esta manera so clerra el circuito anatomofuncional.

Papez describe tres niveles importantes que componen
este circuito. El hipotalame recibe toda inforeacion
sensorial de los receptores perifeéericos, Qque wva a ser
tranamitida a los cuerpos mamilares. También el hipocampo,
recibe fibras de la corteza cerebral y transaite impulsos al
cuerpo mamilar. De esta manera la informacién que llega del

hipotalame (visceral, de expresion emocional) se relaciona
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con la actividad certical {fentmano psiquico), situada en la
cortezas del ecingule. El cingulo wvendria a ser al tercer
nivel, ya quo esta regidn debe conalderarse como una zona
raceptiva para la experiencia de la emocién, como resultado
de lor ispulsos que llegan de la repgién del hipotailamo

anterior (Lopez, 1979).

Al siBtema limbico se le han agregado otras

estructuras sgubcorticales. Entre las que se encuentra, el
complejo de la amigdala, 1loz nuclecs saseptales, parte del
estriado ({nicleo caudado), ciertas Areas y nuclecos del
hipotalamo y del talamo, agi como también. la farmacion
reticular mesencefalica. Por 1lo que el recorrido de los
impulsos se complica cada vez mas, Debido a las npuevas
estructuras, los circuitos que estan formando vy el

nurotransaisor que participa en el procesamjiento de 1la gefial.

A.4 VIAS ANATOMICAS RELACIONADAS CON NEUROTRANSHMISORES

La cartografia de las células moncaminérglcas ha sido
realizada minuciosamenta, para una adecuada y faciil
localizacién de los cuerpos celulares vy la extensidn
principal de 1las wvias. En 1la actualidad se disponen de
varias teécnicas, come la ablacién de neuronas -] ={T]

estimulacion, la administracion de marcadores radiactivos.
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) Los cuerpos celulares noncaminérgfcos, fuareon
desipnados Bugun el convenio descrito por Dahlstrom y Fuxe an
1964, 'Estos autores establecieron wna nomenclatura para la
localizacidén de los cuerpos celulares de 1a noradrenslina,

dobnuina y serotonina (Jacobowitz, 1982).
Cartografia de las Células Noradrenérgicas.
Crupa Al. Se localiza en la cara ventral de la wmeédula,

en Ia region del nucleo reticular lateral (proyecta medula

espinal y al cerebro anterior)

Grupo AZ2. Se localizan contenidos en el nicleo del
tracto solitario, nuclec comisural y algunas cé&lulas del
nucles moter dorsal del vago. da origen a 1las fibras

descendaentes a la médula espinal.

Grupo A3, Por la escasez de cuerpos celulares, ya no es
designada como nmucleo, hay unos cuantos cuerpos celulares en

1a region del fasciculo longitudinal medial,

Grupo A4. Es un pequefio grupo, localizado en la porcion
caudal del LC ¥ dorsalmente al 4o ventricule. Tiene

proyeccionas al cerebelo.
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Grupo AS. Se localizan lateralmente a la oliva suyperior vy
medial a 1la raiz de log nervios VII ¥ V. Proyecta hacia la

parte rostral y as la proyeccion mas grande,

Grupo A6. Corresponde a log cuerpos celulsres del Locus
Coeruleus (LC). Se extiend= hacia la corteza, a les cuerpoc

geniculades, al talamoc y al hipocampo.

GQrupo A7. Loa cuerpos celulares se ubican en una pequeha

region ventrolateral al nivel rostral del Locus Coeruleus.

indican un seror grade de wepuridad
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CORTEX —— H--—— NIST
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GENICULADO | }——~ SUSTANCIA NEGRA
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CEREBELO HE
ile
=
e
oz 1
Eg ll g 3quems e Aos lugares de proyeccion de los fasciculos dorsal
g 5 ila ¥ weniral hacis el ceretro aoterior. Lot jurtos de |nterrogacién
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Carteprafia de las Celulas Dopaminergicas.

Grupo AB. Constitulde por los cuerpos celulares del
nuclao cuneiforme y veantromedial al nucleo rojo. Esta via se

mezcla con el A9.

Grupo A9. Los cuerpom celulares se localizan en la
sustancia nigra, en forma parcial en la zona reticulada y

ventromedial al leanisco medial.

ESTOS DOS GRUPOS FORMAN EL SISTEMA NIGRO-ESTRIADO

Grupo Al10. Los cuerpos celulares de agste grupo se
encuentran localizados por encima del nucleo interpeduncular
v dentro de la decusacidn del pedunculo cerebeloso superior v

el Ares tegamental ventral (VIA).

ESTE GRUPO ES HESPONSABLE DEL TRACTQ DPOPAMINERGICO
HMESOLIMBICO HACIA EL CEREBRO ANTERIOR.

Grupo All. Loz cuerpos celulsres se ubicaron en el
talamo, en el Area hipotaAlamica posterior, en la parte medial

al fasciculo retroflexo y en el lemnisco medial.
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Grupo Al13. Se ublcan en la porcién rostral a All.
Contiene la parte dorsal del nucleo qorsonedtal.
inmediatsmente medial al fasciculo mamilotalamice y a la zona
incerta. Las fibras de All ¥ Al3, tambien acn denominadas
tracto incerco-hipotalamico, que proyectan hacia la parte

dorsal del nlcleo dorgomedisl y Areas hipotalamicas dorsal v
medial.

Grupo Al2. Se ubican en el nidcleo arcuato. Inerva la

eninencia media ¥ la glandula pituitaria.

Grupo Al4. Se localiza en la cara rostral del nacleo
paraventricular, da origen a los nucleos predptico
supraquiasmatico, area hipotalamica anterior v porclén caudal

del piacleo septal lateral.

Pars las celulas dopaminérgicas se han descrito muches
mas sistemas. Recientemente Lindvall y Bjorklund (1983},
hacen una revisién minucicsa. En la que el sistema limbico

queda involucrado en los sigulentes grupos.
SISTEMA ORIGEN DE LA CEL. PROYECCIOH

5. Mesoegtriatal | Sustancia nigra (SNwA9) ! n. caudado,putamen,

! Area Ventral Tegmental ! glebus pallidus,
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{VTA=Al0) I n. accumbens.

NTAEAL0, "~ SHeA9, n. | cerebro anterior

i‘éﬁrarhbral"tliqbico) .1 y &rens corticales.

incerta ! zona incerta. ante-

pgi-ivéntr:l.cular. ! rior medial, precp-

Hipotala.-o I tica ¥ periventri-

t cular hipstalanmoc

1] Y meptum,.

R Sy

S. Hesopontina’ !
I

— CORTEX FRONTAL

— M. ACCUMBENS

— TUBERCULO OLFATORIO
- AREA SEPTAL

- N. TRACTUS DIAGONALIS
+ NIST

— HABENULA

MESOLIMINCO

SN

1 Locus

vTa t Coaruleus,

NIGRO- NEQSTRIADOQ

- CAUDADO PUTAMEN

2 AMIGDALA

Isquasa de 1a via dopamindrgics. Abreviaturas: AH, Alpotilame
anterice: IM, pécleo dorsceedial; [SW, mucleo septal lateral;
NIST, picleo Interstinial de 1a eatris tersinal: P, micleo
periventricular; POM, sétlen precplico sstial; SFON, nicleo
prevptico mupraquisesdtico; L1, zona incerta.

* SN, POM. SPON, ;
PN. AH '
EMINENCIA MEDIA ;
PITUITARLA
@ AH, DH, ZI. DM

©
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‘Cartografia de las Calulas Serotoninergicas.

Los cuerpos celularee de las neurcnas Eertonerglicas
han sido 1ocaiizadon en la linea media dentro de los nucleos
del rafe,

Grupo B1-B3, Inearvan la médula espinal (bulbo-espinall).
Crupo B5-B6. Proyectan axofes al cerebro anterior.

Grupo B7. Localizados en el rafe dorsal.

Grupo BB. Ubicados dentro del nucleus superior centralis

del rafé medial,

GCrupo B9. Se localizan an la porcion del area

talamo-matatalans,
Cartografia de las celulas Colinergicss.

La localizacion precisa de las células del sistema

nervicgo central que contienen acetilcolina (ACh) es poco
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conocida. Debido a que &l marcador bilogquimico que se ha

empleade no es selectivo para las neuronas colinergicas,

Algunos de loe tractos estudliados aon el:
sapto-hipocampo, habenuleointerpeduncular, subcortical,
caudado-putamen, Existen trabajos que describen al tracto
aepto-hipocAmpico, como un sitio bien definido con finervacioén
vy activacion de células colinergicas. En este tracto la
estimulacién de los nicleos septales, provoca un aumento de
la liberacién de acetilcolina (ACh}. La lesién aguda del
saptum, aumenta los niveles de ACh en el hipocampo {Kuhar,
1982, Mosko, 1973}). Karczmar y Dun [1982) demacriben las vias
colinérgicas maAs importantes. Existen diversas vias que
pueden interconentaruse a traves de las ramificacicnes de una
ruta mayor. El sistema tegmantco-mesencefalo-cortical difuso,
teraina en las vias tegmentales ventral y dorsal., la primera
originada a2 partir de la sustancis nigra. que proyecta a los
coliculos; la segunda con origen en el nucleo cuneiforme,
proyecta al cerebelo y septunm, al sistema limbico, al

estriado, a los nucless interpedunculares y a la habénula.

El pistema tegmento-mesancefalo-cortical termina en la
corteza a travas de sus ramas tegmentales y pueden estar
implicadas vias talamocorticales, septocorticales v

pesan-diencefalo-corticales directas. Algunos sistemas gue
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terminan en la corteza (el sapto-hipocumpo=cortical vy el
talamo-corticales) pueden. ser antagonistas deal slgtema

colinergico excitador ast¢endente.
A.5 EL AREA SEPTAL.
Dae entre las estructuras qua han side agregadas al

. sistema laimbico, se encuentira el area septal. Es una zona

que Be encuentra localizada en la parte medial del cerebro.

En los mpamiferss no primates, localizada por debajo de la
porcison  anterior del cuerpe calleoso, por delante del
; hipocampo precoaisural y por atras de la comisura del

hipocampo. En los primates se localiza en la base del

cerebro. Es iamportante hacer notar que 2] septum pellucidum
H en 21 hombre. no es homologo a los nucleos septales de los ko
: primatas.

L2s nucleoss que componen al area septal son, el nucleo

sertal medial v el nuclec septal lateral (Irsacsen. 19763 .
Segun el atlas de Paxinos y Watson (1982) los nucleos
septales dascritos en el curebro do Tata son, al  puclee
septal latercdorsal, el puaclec septal lateral internmedio ¥ el
- nuclec mpedial. El nucles eseptal lateral. Se encuentra
localizade por debajo de la rodills del cuerpa callose. El

nucleo septal lateral intermedic, que es el mas prande de lecs

a2 B e b e S et 8 D 8 i Bt e A e 4
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tres, Be encuentra por debajo del nicleo septal laterodoersal.
En la poreidn caudal se encuentra el nucleo mepral medial, es
en esta =zona en donde e hayan cclulas glgantes. El area
seprtal esta compuesta en forma homogeénea por celulas de

tamafio mediano,

Afarencias y Eferenctas.

El area septal esta relacionada por un 1ladoe con el

Bistema clfatorico y por el otro al gistema limbico.

Hipocampo: El hipocampo ha sido descrito como la estructura
ton @mayor humero de cofiexiones con el septum (MOsko ¥ cols,
1973; Routtenberg. 15581, Estas dos estructuras ge cohectan
por medic del fornix. La lesién del area septal provoco 1a
degeneracién en tres puntos del hipocampo de la rata:
ingnediatamente por debajo y por arriba de las ceélulas
piramideles de la region infericer v en el hilus del giro
dantado. Para marcar los axones vy las terminales se ha
amnpleade 1la acetilcolineaterama {AChe}. Loz cuaipos
celulares del nucleo septal nedial tefiidos con la enzima
tache), marcaren los axones que corren dentro del fornix
hacta el hipocampo. La AChe so0lo se localiza en los
elementos presinapticos del hipocampo. La actividad de la

AChe £ge ve drasticamente reducida por la lesion del septum ©
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la seccion del fornix (Mosko y cols., 1873). Ezte mismo
autor, describe la existencia de una banda de terminaciones

saeptales en la capa molecular del giro dentado.

Hipotalamc: El Area septal esta interconectada con algunas
ragiones hipotalamicas, con al nuclec supraoptico y
paeriventricular. El nicleo saptal medial es el sitiec que
tiene mayor numero de conexiones con el hipotalamo {Issacson,
1976} . Estas conexlones se alcanzan a través del haz nedial
del cerebro anterier. Segun Lépez (1979) al hablar de 1la
relacién del Area septal con el hipotalamo, 1indica que las

conexiones son especiaslgente con &1 nicleo ventromedial.

Talame: Son diversas las proyscciones septales al talapo,
Segun Isgacson {1976), ests interconectado con el tilanc
medic, los nucleos intralaminares del talamo ¥ el nicleo
anteroventral. Se ha descrite una ruta deorsal, que sigue a
la escria medular hasta llegar a los mucleos talamicos ¥y al

cerabro medio.

Amigdala: El Beptum esSta cofectado a la amigdala, a <Traves
de 1la estria terzinal. La estria terminal es una pequafia
banda que emerge de la amigdala, posteriormente se divide en
tres componentes: el supracomisural, el infracomisural y

comisural. Los dos primeros se distribuyen por varias
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regiones, entre las Que me encuentra el aArea septal, el Area
predptica ¥ el hipotalamo. El tercer componente, paza al
henisferico opuesto hacta alcsniar ls amigdala contralateral.
Por otra parte, la via amigdalo-fugzal, gque Be origina en 1a
diviaion bamolateral de 1a amigdala, se distribuyen en la

regioén septal, el Area predprtica, el hipotalace y el talamo.

El Bulbgo Clfatorio. Se relaciona con el septum, a travéas de
la estria olfatoria medial, que conjuntasente con la Banda

diagonal de Broca, llega al area septal.

Habenula: Esta conectada al area septal, por sedic de la
aestria medular, ENQ su mayoria son ipsilaterales, aunque en
ocasiones, sSe han observadeo en 1la habénula contralateral

{Lépaz=, 1979, Powell y Hoelle, 19673},

Circunveolucién del Cingulo, Fowell (1966) sefiala algunas
proyecciones a la circunvolucidn del cingulo. La lesion del
Area septal, provoctd degeneracidn de las fibras nerviosas vy
de las terminales en el longus y en o1 cuarpo del fornix
hacia ia circunvolucion del cinguleo ¥ la circunvelucidén

hipocampal.

Locus Coeruleus (LC}. Tiene isportantes proyecciones hacia

el Area septal. Los axones forman una inervacion
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noderadamente densa en el hipocampo rudimentario. En el
niecleo meptal medial ¥ en ol nucleo intercticlal de la estria
terainal .. De mpanera geparada, una inervacién en el ntclec
msaptal lataral ¥y el nucleo septofimbrial. La corteza medial,
astA inervada per fibras neradrenérgicas que agcilendan deael

aArea septal.

Han sido descritams otras estructuras que nuy
poaiblementa tengan relacion con el Area sepral. Entre las
que se ancuantran los cuerpos mamilares {(Issacson, 1976), la
zona incerta, el tracte tegmental ventral., Powell y Hoelle
(1967), reporta conexiocnes con el colliculi superior, a
través de Ja estria medulares y sugiere que existe una
participacien del sistema limbico <como modulador, de la
informacién aferente y eferente controlada por la via tectum

del cerebro medio.

Aspectos Conductualesg.

Para investigar la conducta, se ha llevado a cabo
experimentos en los cuales se observa ‘el efecto de la
estimulacién ¥ de la lemidn del sistema narviose. Este tipo
de estudiocs han proporcionade una gran cantidad de
informacién gebre la posibdble funcién e inervacion de algunas

estructuras.
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James Olds en 1954, se interesd por estudiar puntos
. aspacificos en el cerebro, en donde se observaran efectos
positivos o negativos, es decir, que el animal aprendiera a
buscar o evitar la estimulacion. En mquel tiempo otros
investigadores habian encontrado un Area en la parte inferior
del sistama de la linea-media en donde la escimulacion.
ocasionaba que ia rata evitara el estinule eléctrico
(0Olds,1978). Al iniciar los estudlos los electrodos fueron
colocadog en  zonar reticulares, pero “la falta de punteria
fué una suerte” como lo reporta el mnismo Olds, el electrodo
fué a dar al sistema limbico. En varias areas se ha obtenido
el fenémenc qua Qlds llaméd de autoestimulacion, entre las que
podemcs cORtar: el Area septal, el haz madial del cerebreo
anterior, el A4rea ventral tegmental, 1a regién dorsal

tegpental vy el hipotalamo.

Clds en 1960, democstré que an el hipotélamo se
producian altas tasas de autoestiamulacion. Los animales
llegaban a estimularse de 500 a 5 000 veces en una hora . En

algunos sitioe del sistema limbico, la estimulacion era mas
oodarada, entre unas 200 veces en una hora. La pulsacidn
duraba mencs de un segundo y la corriente era penor a2 0.000S5
Anp. AdemAs, los animales preferian la estimulaclén a comer
o a aparearce (0lds,1978). Lo que demuestra lo gratificante

del estioulo. Sa identificéd un sitio en donde el animal neo
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ae estimulaba, presentaba unpa conducta de encape © evitacien.
Se localizaba en 1a zona dorsal del cerebro zmedic (DM). Al
astipular al hipotilamo, despues de la estimulacién de DM, Be
preoducia un ligero incremonto en la conducts de avitacion.

Se realizaron estudios semelantes en la porceion del Aarea

saptal. Estos mostraroh Que la aestimulacion septal, podia
reducir 1la conducta de evitacion provocada por la
estinulacién de DH. Estos resultados demostraban, que

producir el fendmeho de autoestimulacion en el hipotdlame o

an &l septum no producen el misgo afecto (Rottenberg, 1968).

La autoastinmulacién que se presentaba en el Aarea
septal, disminuia después de < hrs de estimulaclén
consecutiva, En cambio en el hipotAlamo podia durar hasta 12
hrs. Se encontré que la tass cardiace se reducia al
estimular el area septal ¥, en especial, egta alteracién se
ancontraba al estimular el ntcleo sepral lateral, Mientras
que enh el hipotAlame ¥ en el nocleoc septal medial, la tasa

cardiasca ge incrementeba (Rdétcenberg. 19648).

Garder y Malmo (1969), menciona que existan zonas on
donde se ha encontrado <con payor especificidad sitios
aversivos y reforzantes en el area septal. Reportan que 1la
region ventromaedial produce reacclones aversivas, mientras

que la estimulacion de 1la poreién lateral y dorsal, provoca
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reacciones auterreforzantes o placenteras. En €l hombre la
aestimulacion de a@structuras en donde se presenta el fendmenco
de autoestimulaecion, reportan sensaciones de blenestar o
satisfaccién {Lope=, 1979). Routtenberg (196B), refiere un
trabajo de Heath y HMickle (1960), gqulenes demostraron que los
estimuleos reforzantes en al cerebro aliviaban los sintomas de
la depresion mental severa en pacientes. Brady {1958)
encuentra que la autocestimulacién, puede hacer que el animal
ignore las propledades aenotjonales de una selial que
previamente haya 8ido apareada cen un estimulo aversivo
aplicado a la pata del animal {choque eléctrico). Sugiere
tanbien que la autoestimulacién puede atenuar ciertos
aspectos de furis producidos por estimglacion aversiva.
Estos trabalos smuestran gue la autosstinulacion puede
reducir, atenuar o quizd eliminar, los aspectos aversivos de

un estimtlo,

La lesiédn del Area septal provoca cambios conductuales
bien definidos. En ratas y ratones, la lesidén produce un
incremnanto de lag rescciones de furia y de hiperemocionaldad,
inmediatamente despuds de la cirugia (Issacson, 1976). Brady
vy HNauta (1853), describen la conducta despues de la lesidn
septal. La rata presenta signos de extremada agitacion
emocional. Esta c¢onducta de ira incrementada, se revierte

después de 2 o &« semanas. Parece ser que la manipulacién del
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animal estA relacionada con 1la mejoria on sUS respuestas
conductuales. No tedag las especies animales responden de
itgual manera a l1la lesién septal, por ejemplo el hamster y el
mono noe exibe el sindrome septal. L.os ratones mas bien
presentan una conducta de huida, vya gque brincan salvajemente
en la jaula 8l 8e intenta atraparlos, esta conducta de
hiperemocionalidad permanece de manera indefinida (Carlson.
1980} . En 1a racta, s8 ha reportado un aumepto de Iia
sengibilidad a los choques en las patas, ¥ a la respuesta &
eBtimulos luminosos (conducta fotofobica). 1lssacseon, 1976,
menciona que Clody y Calton (1969), han encontrado respuestas
digtintas al lesionar reglones especificas del Area septal.
Obgervaron wun rango de furia y de hiperemccionalidad menor
cuando lesleonaron el niclec Egeptal medial, Por 1lo que
suglieren que este pucleo estd asociado a los ganglios basales
¥y &n particular a laz fibrar que wvan de la amigdala al
hipetalamo. ¥ concluyen que la estria terminal estad mase

relacionada con la produccidn del sindrome septal.

La lesién del gseptum también tiene efectos en otro
tipo de canductas, por ejemplo; auments la lpgestlén do sgus
y comida ({Routtenberg, 1968). Con respecto a la conducta
social, la lesion septal Produ;e diferentes efectos en las
espacies egtudiadas. En rata tiende a prodycir

hiperemocionalidad y conducta gregaria cuando se encuenctran
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