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RESUMENM

En trabaijos pravicE. HUOECro 9'Uupo ha Jemostradsas que o

.BPlLI1CHIION da divarsas terapiat antideprazivas farmacoelégicer v

o Farmacol $QiCAE. produca Ul IRCrements on la frecusncia de
diimare de ez axluless as 193 moclaos septales: latarosdorszal v
lateral intermedis de 1a rath, Eir-izten avidemZiay o Jus log
nuzleor septalet ne tor is% Unigas ettructural Que 5e :
ancueniran afectader por s Lterapias antideprezsivas. Alaunmos
FULSE AT Par denogtrases Sfeine: conduskuanles de los
drtidaprosives, asribuiblar A Jus BET1Oney sabire 1o Emi9cala
cgel ldbulo tamporel y &1 niPocameo,. For oftro lodos lia amiugaie
conZtituye urn centro 1rhabditari1o sobra otras estructuras dal
Zreteme {Inmbicol Za ha raportads. en bate a g7tudioz
sanductualan. Gue oz antidefrecive:r podeian suprimir la
1nfluencia amigonling. litsrande da @tta forma a strac
moteuasturas limbizas,

En asts trapalos £2 refporta 2l efacte del sntideprasivo
tr1ciclies clorimipraaiag, =obre la frecusncian d= dicparoe diz
ise cxlulas e los mocles: zactales laterodorzal y lataral
interpredic y e laxz c2liuales 32 1az Serat alveusz, coriens, AL,
TAZ. LAY o CAd aal kepoTsrrs. decpusts do la lesidn de ias
tarmirkler citeadlantrar =i fas proveniantes de la amigaela
Saroliteral ozl lamule tanmprreal,

La laz1dm d3 Jat tearminales catecolamingraicus
amyadalinas. por aplicazion del nmeurotd.ico &6=0CHDA. produlo urm
ineremento en Ia fraecuencis o dicrparce de las celulas septalez,
cimilar al obswrvady d=ssuds de la administracion da
clorimipramina €t 2i aramal 1ntacto; le jesi10n ainigdalinag por
slectrocdasulacidn pragus sole un li3era ncremantor en ambos
sasoz, la administrac:an del antidepregiveo, posterior a la
lasicn, no produle 2fectes anadidas. En a2l hipozampo. la
adminmistracidén Qe clorimipeamina, Produlo una tendencla a
disminuir la frecuencia de Fispars naurcnal: la lezidén
amigdalinag tatwdid a raqrasar la frecuancia de disparo celular a
rivelaz similares ol centrel. mientras que la administracicn
dal antiderresivo. posterior a la lesidn. selamente la
itncrementd lavemsnte,

Se pusde conclulr Sue el incremento de la frecuencla de
dizpare pbhservads arn los ndcleos zaptalas, despuas de l1a
aElicaclion de clormmipramindg. es producido por un fendimeno de
dezinhibicién septal, por blggquéo selectivo de las neuronas
catecolaminédrgicas dae la amigdala basolateral. Este efecto
FPodria deberze a li ausencia dao receptores catacolamindreicoz
PreElnapticoi: en laz terninales provenlentes de la amigdala
bazoltaral.
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_ INTRODUCCION -

Y hhn aesar:ol

.enfocado: & alsv:ar‘la deplei:on’

‘"eztuategxas terapéut:ca: ut:lx-aaas en \a actualidad

daxa:so: mod;'uz teranemtxru

“; .

"anuontramosx' psicutarapéutxcas..falmucolégi; v da ﬂtno:

tapo:-'
]
Las gstrategiag farmacoirdzicas incluyen el uze

antideprezivozs triciclicos (ADTY, 1nhibidorss da lac

L=

moncaminoxidasaz (IMAOs) . antideprazivoE atipicos (ADAT,

alaunos pracursores da morcamiraz, litlo y estrdgernoc

{bavis &%

al., 1'%78: Othmar et &l.., 1330t Da la Fuente, 13%21l: Stsrn et

al., 1981 v Gerbirno et al. 1362 .

Dtreps estratagias propuaztas 1ncluven Tk terasia

alectroconvulsiva (TED) vy la Frivacion de la fase oe

movimientor cculares ripider Jdel sueRo {(Lavie et al.,

19783

Eastwood et al.. 1979% y Zermafo, 1982). For otra parte, se ha

profpuasto @) uso combinado da dos © mAdzZ tratamientos

197% Mattes, 1981 y Weisaman, 1I823).

(Waizeman,

i
i
i
;
i
i
H
i
|
}
;
n
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FARMACOS AMTIUEPRESIVOS
‘Antideprecivos Inhibidores da la Moncaminmoxidasas

S En 1305 3e conooiar. vA ALAUNDE CONMPURLIOI JUe Inhabiiat
la Mad i vibrs wanfeseamina, Cocaina. otros). fTir ANDEFAD TS
Rrop1Ladagdas farmacoloalcas e colinzidian con 1 Frtenmcia

innibidoara enzimatlices tHorita., 1979,

La 1prorienida. urn medicorento IMAD, ussds s5m el
cratamiante e la tubarculonis, tien2 la propledss de elevay al
wetado di anime, ademis de producir un incramentc an la
corvsentracicorn Ja meoncsminas corebralar. de manera eszpecial
noradrenel lna (NAD ¢ sarotoning (S-HT) WCrana, 1 #3571 Hline,
1958y Crame, 197%: Dawvis =t al,, 1978 y Boadle-EBibker at al.,
1382, AlQunozr sztudice han mostrado.una alta correlacidn
entbtre el grago d=z inkabicidn da la angzima monoam:rno<idaza (MAD,
enzima Que nagtebolizx leaz catezolaminas en las tarminalez
sinapticas) y el efacte antidapresive de la tpronmiaZida
Michalewsk) =t al., 1920 y Baldeszarini. 1932, Sin enmbargo.

al3unas INveRt1gaclongEe NI &B5Tar J= vcuarida S ezt?

recsultades (Crarma, 17753 Uriarte, 1978 y Ouithan et al., 1979).

Lot grimercs IMAD Que se utilizarom an el tratamianto de

la cdepresion fueron derivados da la hidrazina, und sustancia



o e .
con-ilbo'pader'hapapotéiica {Baldestarini, yam . Danteo gel

grupo'de-compuéstbs H{cﬁa:antco: IMAD, Los combueztox

saruudartos requ:u:en ce e tranformnflﬁn lniszl 5 una farm\

hcrxva que o5 lm

l"hht!fﬂ 1o ﬂﬂf En ertn grhﬁp rana'ar 1n‘f

.;ran:a_:da. ia lﬁ::afboxazida ¥ la n:«lamiua: m:ﬁhnraa quq 10%

Sampuestos primarior feralTing v fomibrazing . antre avroze.

PRFET2n actuar &1 forme diracta zobre la MAD, -Lb'
adminichezcion de aeto? Sompusetor IMAQ Puade bc:mpauar$e E-LX

aeganeraclén aguda dal hiy gado, Ecta efecto so pra-entﬂ ah

forma importante con 1proniazida (Crana. 1975: Hos;té."l??ﬁgy

Boadle-Bibar ek al,, 19520,

En la buzqueda de Auevoes compuastos qua :uviefaﬁ'i;
propladad de inbibir la MAD., pero Que no tuvieran léi_efectéi-‘t'y: S
colatarales da los IMAD midrazinicosz, se comproba aue I
eampuestos rne relacionados com la hidrazina, tenian efecto IMAOi
muy Potente. Muchos de 3Shoz agentas astabar rela:xonacos an‘
Cuante® & 3U estructura auimica con la anfetamimar <sl as =1

caso da la tramilcapramina (Ouitkin et al., 1379:.

Aunque 1os IMAD varian en cuannto a su estéuceura‘

qauimica, no zZe ha comprobado una difarencia cualitativa en su-
act ividad gobre la deprezidn {Crane, 1975 y Baldeszarini,

1982).
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Loz afectot hliﬁ:hoz do los IMAUs 0N numaio:o: Yy gy

Bl 1o ‘POr Zu acrxnxdad :obré la HAD. una an:zrm Py

::tem:naaa cn-e!~@rsan15mo- sangre.':ntqstinaq;nsaador'ziztema
:n!ftlﬁ'ﬁ hut@rmmU ¥ c=n*rall. esi coma: gobre SteaL anzimes v

(fereT 'ﬂ.astancia: bsalom:u (r.ram. N979)L 0 LEE IMAG ¢ ianee

efartow Qule otrax enz B dﬁpandienfﬂs de F2r1dawal cdraming

&

ana V-aexcarbaxxla;a)_y sobrg al@unas enIMAT hepitbicas que

n
v
b

we’sbolluhn f armpzoe. zor lo aue @l efecto da Muchas Sega
Vet =oten¢xaao pog kot INﬂU tHov:éa;.lﬁ?Si. Los IMAD popzdern
:zt&rkctuar w=roel e gan1esns Con obraE Fustenclar Dioldpicas.
csusanqq a1 BCATIDMAL. JOMLINLCTIONEE que FesUltan en un
;ompu#zto tax;:o. Wbk ae 1as mMayorss contralndicac)onas Jde oz
IMAD sz 2l arfelto 04102 AT Pusde QCASIGHAr Iu »E0Ci1adisn Con
Sl3unos alimentoz goms &l AueTs v el oving, AY careser. ol
comirn denominador deé estos al IMmantos eF Su contemdo de
Tiramina, una amina DimPatominética Qua @3 Bxocelenta sustrato

35 12 MAUO.

Todos los IMAD z¢rn activor ¢n el sistoma rerviosao
autdnomo, erovocandoe afactof secundarios Qus aungue ng ToN
aravas, Si osorn muy molaztos Para =i pacienta. Tales =fectox

@sitimulazidn central @rxceztva (maria @ hipomanial &

I:vErsos sintomeEs de tipe anticelindrgico. €ntre (os que se
LNIUSHLrd e ACC1en antihipartantive (Eoadle<biber &t al.,

iF38Sre Se ha enfatizado AQue aite afecto antiMiFerfiensivo




suseds MADIANTE R BIOTUED JEi LrEOSMISOT WArandralao £ un

falx

Sotransmizar formade =or laodnrabiciie de e el cais £ igrele
LEer lb_octopimxna. Fredusns ae la beth htdruvxlaatonﬁ

Tavatmanals  .Ites hidﬁt*?!i 23 aue lu xnhlb -Iun 1g';a

L EFaradecisn ﬂ&'Nﬂ'T“blva-ﬁl macahlsme da gut rﬂ?u;af:an du ;af

‘Fintasiz, ati.,ln tiresine 1xgue de manéra nran-ﬁr‘e.'; viama
1a d:topamtné. Sa it :uoar:ao hdemas. oz lo 1Mau nitqréﬁ 1a
de#dulun p:tultarin de Fre l;ctina.pnr madie o fu acdgonﬂiqﬁré
1% am\nas b1ogén1aas. an pﬁ}t;§ﬁ1Qf“566;; 1a hopamiﬁg ibﬁ[_.

iMenglewics &t al,, 19791, < C 0 0 ire

Los IMAG ravierten la disminucion de 6av§1és-de aminas
Provocads poOr raesSerpPing. S320ma% poteécién loi_efectps s lac
MONCaminae administradaz d& manera ewdqena} azi Ccomo de IuzT
precurioras, por lo aue a:smxnuveh ¢l nivel Jde recambio da

meroaminas (Mighalewsky 2t al., [9&0),

Alagunos autores Efirman que la enfarnadas deprasivae
tiana como fondo un ancrementd en la actividad Jd= la mAQ,
Quizas por un trastorno ganeralizadoc da laz membranacs
calularas, madiante €l cual, Crertas aminaz Liszinices tienen
accass libre & lp MAD, Este defacto bilogquimico fpusde ser
transitorio o parmarenta v estar presente z0lo an un Fruso da
racigntes deprimidos. que recibaen mayor beneficio de loez IMAOD

{Sanacler et al.. 1975,
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Aléunoi INGO'l:;b;ﬂrbOAa:}dn. fanqi:lna y parailinal sa

aran wre rérma-4trpu¢r:ibié_a-l$:mnnf El efacts o= la
'férahxln;prom;ﬁa,?oﬁroi];'nao'és reve;sible lBalaés;arnni.
‘Léézilh ﬁQQéhéfta‘\;n:§i¢ien malime da la MAG e io;rn d2 5 2
L}h“aiﬁﬁbd;;?u;i g Ia admlnlitracidn g« los IMmad, el efacto
"%ntxatp#as:vo b1 ] ﬁan:fia:tb dos O trec Semhnas SeToads, :te.
Hécho aﬂn ﬁo.ha Fodtde zer explicado. La reversiins dJei efecto
__Snt: MAG farda hasta 402 EamandT vA QU e85 hecererid Fintabizare
n?eva: mnaldcules de la enzima hagts regtablacer la normalidad

CaBial. 19791 Horita, {975 y Brldezsarini. 1992F,

Loz IMAD F1arazinigos icn metabolizados € r1nactivados
EOF actilecaont. fmrarmirands la vaelocidad deg acetilacion se
neE concluide gue 1ot paciantes acatiladores lentos alcanzan wuna
FAsFUGSts antidapresiva mayor auae lox rapidos. Ecte hecho
FUEda Ser USado Pars predecir }la respussta al farmaco (Pare et

@il., 13737 DaAaviz 2t al.., 1372 v Stern 9% al., 1%31).

%% han Jdescrito dos tipOoE de enTima MAD. cada una da
ellas con sustretos aspecificos. La mad kipa A, actia zobra la
T=HT v la MAt mientras que la MAD tiro B tiens rraferencia por
1a benTilamina vy oerch fenetilamino. Ambos tipoexr de MAD
comparten afinidad por la A, tiramina y triptamina coma

. suttratos. Con basc en ecte hallaz9o v a la hapdtasis

moroamingrgica de la deprasion,. sa han orientade gran numero de



thvi:hlga:xnhﬁt a stnbatx*&r Ihﬂo especlftco: Ph‘u"ﬁﬂb blPG'”'

;,—clﬁnqg- tlatado..

ranto cbmc lo cratados can un :nhlbador':alactzv: d& s Map A

o bien do la B. mos:raron tr«:torno: condu;buales cOme mania -

SipomEnial thckar et al.. l Q“).

Orros estudiozs <on IMAG tnalcan gue &Stor Sugdsns
tterferir con la recaptura ge aminag Dlogénicaz y qua iU
aficacta clinica puade relacicnarza max con ests 1nterfarancia
an la recaptu;a FJue con la inhtigidn de e MRQ,  Por obre
lade, ot IMAD, doma va fa mendiornd. ouvedsn irhiibir ALras
wnzimas a incramantar <on &s5t0 lo niveles d¢ alogunas @mInas
como fenilatilamine y octopamina. Asi. pedria zer porible Sus
astas aminas estuvieran inveolucradas no zolo &n los efectus
sacundariocs de loz IMAG., z1no tambidn en su accién

antidepresiva (Michalewshi et al., 1980),

Se ha encontrade que los familiares de aguslloz
Pacientes que responden bDien & los IMAD, tienden a reaccionar
en forma favorable a tales compPruestos y ean forma negativa a lox
ADT vy viceversas: por lo qua se ha sugtrido que un factor

gendtico es 1a causa da las interaccions: especificas <on estos
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Cracalcarn

- aePresidn.

" Antidepresivos Triciclicos: '

19

farnscos (Para #%

LA may

Lo Secundar10s . ma

wfac

Le- 1mpremina. antidespresive triciclico (ADT) . fusd

TEintetizade 3 Fartir g9 laz rencotlazinas. @n bwsca de ur pueva

COomPUSItY ANTIFPTICAtICO: X1 enbargo, sus afectos rasultaron

igr FPOCO &fEChivas en =l tratamiento Jde las psicoxis ¥y alos

AgEmusn 52 erobd s IBGrtancla e el tratamiento de los
Erg‘bornos afectiveat, MAsi, No «-13ten J1P2renclat Quimicas
sxgn;(icatlvas o ggfructuralez importantas entre los ADT ¥ los
agantes enbipsilodticos dal tipo de las fenotiaminas (Biel.
1375 Kisrmar 2t =l.. 1279 Glassman aft al.. 1377 Michalewshk:

et al,. 172d; Baldersariny, 1730 v Hessler, (950).

Las ST puadtan gar eleazificados da amvpearads pozun
estructuwra Quimica e€n 1minodibenzilon v
dibenzociclobeptadiancs. Dantro del gprimer grusa encontramnos a
la 1mipramna, la desipramina. la clorimigramina v la
crimipramtinas dentro dal segundo gruro astin la amitrietilina,

la mertriptilinag v la protriptilina entra otros (Klerman et



al.. 1975 y Uriarte, LS7&).

;”El.grupo i 15; AlLT ﬁn aumentads Jda mMAanara Notoris en la
' a&kual]é;d ¥oTeE I raportado qua de loz antideprsivos, | Bl
..rxciéllcos Present o mpyor efectividad <lifdice. y Que 9I5CUIE
del tratamiento con axtos farnacos, exiibte MeEnoes r1aFgs aa
recaidax que con placabo o TEC. En el origen fue racortagd qua
lat depresiones anddgaras rezpondian de manera espeial o o=

ADT, mientras que las defresiones atipicasr meiorsban con IMAQ

{Klarman &t &l., 19725).

En algunos casos e ha sugerido la surarioridad en
cuahto al efecte clinles de la TEC franmta & leg traciclicas:
s1m embargo. el uso de la TEC 1wmplice ciartas detventa)ai Zomo
Craztornos Jd& memoria v rlesao de complicacione: arectésicasn y
cardiovasculares. por lo aua se prafiere ¢l uzo, en primer

términe, de los ADT {Kramer at al.,. 1977),

En germeral, =] grupe da 1o ALT tietw un egpactro
similar ce efectoi clinicos, lazx diferencias entre «llos se
ancuantran en lo refgrante a potencia, dosificacidn. frecuencia
da efectos colateralas advargos ¥y proporcidn de propiadades
Mipnaticr-sedantas vy actividad astimulante Pricomotora
{Baldessarini, 1982 y Dliaxz, 1938). HNo cobstante y a pesar de

que en In actuxlidad los ALT can uchos v algunos de &llos son
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_2. 1

pfomesédorh;{ no hny &vtdancla: :onv:ncente* Qe aue al?uma da

ilas nuﬂaa: :u:"

:t:;};co:

:-.,ntro da loz. A m.

des:pramxna 'nortrxptillnn,_pro:r:ptllina

”dasmartlclornmxpramzna, “han: mortrade tane
ezgxmulantes.; Por.otna laoo.
¥ la clorimipramina, Que IGR aml

sadontes (Biel, 197%).

Sa ha r4poarbado que los :rzrncltcoz no alevan ‘&l :alante
&n sujetos rormales, a ai1ferencia da lo que ocurre comn los IM&U

(Paldassarini. 1982).

Al observar que em ratas v al parecar. Lampien en el
hombre, la imiPramina o Jdezmatilada a daiipraminag y Sus a&ster
matabol tto @3 @l aue alerse 2] afecto antidepresivo, S2 Rropuse
ta posioglidad Jdu que 22te rotraze en el efacto clinico e
debilara a la lanta acwnulacicn ael compuasto de:met}lado en =l
orqanisme (Biel, 1973). Sin embaras, hallazgos postaricres
daemostraron que la desmetilacion %2 preasenta dentro de las 16
horaz siguientas & la administracion de una sola désis (Klarman

®t nl.. 197%). L& desipramina sdministrada de nmanera 2xégana



1

]

‘como ADT. mostﬁ&‘ténerluha hccxéh de 1ricio mAn Farlds Tus L

‘jxhtprahlnaf‘axa uome afocto: ;ndeseabke: Menus INSHNENT.

_Poteerzorme b :a'un;untno aue ln nortr:p*iltn el:ﬁatbbal:t

rdcsamlnadn ds la :TarV:ptxlina.rara tamuxén la swb:'inrxa.-

'chlva (Gnase et Bi.. 1977). Darids » e:tn: hechos. :*
--St,nbluclu @l ury tarapdaucicn de v:olnr.u:st.c- monoaez e* ladre dx
las &minas tarc:arxas Aantidaprasivay tales como la denlPranipa,

nortriptiline. protrictiling v desmatilclorimipriamina.

Sa ha obzervaco aue 1oz FADLT, 4 dosSis tLrapturicei.
tiarnan efactos autondmicoes, e&n particular antlcol:nergacas._
talas comoe ratequedad dea la boca, visidn borrosa, eftraiimtents
¥ ratencion Urinheia, Extos efecros anticollinérqroos refuazelem
el concepto de la @ 1StENSLEB da un eSsuilibrio entra
NA/Acatilceolina (Ach) e&n el carebro, auz en los Lrastormnos
afeactiveos eitarisa & favor de la acetilcolina. Miantras qQue por
potenclacicon de ziatemps adrendrglcos rerifarices. loz ADT
producen Ltaquicardia (Cutler. 1975 y Coodley et &)., 1975). Se
ha sugerjdo que estos efectos {agoniztas agrensergicos y
antadonistas colitgrgicoc), ocurven también =n &1 si1stema
nervioss central, QuizZas por sensdibilliZacion ae receptares
adrenargicos (Michelwskt at al.. 1980) o noradrenargiceos

{(Klarman at al., 1375},



14
Fraskorn at al. (14351, repofphn Que RRCILNtES Con

fivalaer Placmatlcss muy &lavadas de teicicliCosl sn marticular

rratraptilina. dasarrollar dalirie, efecto sdverss Qus
cvershrace Bl reducty la ois1i.  £3te afecto parese STUrcir con

Lnthviers de 10x ADT v e ke Sugerido aqua =2 ¢l resultado de

;5 ur{@n'dii farmaco com retsrtorer colinerdiceos censtrales de
rl:oJ&uscérinica. vloqueanacios (Brel. 1979 Snyder et al.
LT Qa =u§ Sralguniar drags antigolindralca aus actuar 3 njval
;eﬂtra!- pueda Praducile un @alie o aaUdo ausk PUEoE Eer

N teitravensca de FlEssTiamirm, 2n

rewzpt ol Porr la agminieTrac:
agcrazta colimdraico, Todoe loxr pacientet que Rrelaenbaron
Selirio, hebian rtarmuo efectos colateralas atribuniocles a log

afacroz anticolinarqicoz dakzl triciclice.

fetudios o perimentales con 1mipramina ¥y amitrartilina,
nan 1nAarcado que exztos farmaces disminuyen 1a laibaracion v la
ﬁégradncian da NA e el cerebro, recusishde la Fermeabilidad da
1a% vesiculas almacanaderas (Por lo que podria 2ipararsia que
ioE miveles da sus metatbolitor sa @ncontraran dismirmidos en
iTiguidos avtracelularests disminuyen la velocidad de libaracidn
_1ﬁcraneurmnal y BOr lo Ttantce «3 factible Que e aencuentre mnas
e Q1EEonIDlE PARFA descargar al azpacio é-trameuranil! adami:z
interfiraren con la recaptura dé NA en taejtdos prerifEricos v an
e] carebro (Baldessarini. 1933: ltaszler, 1580 y Diax, 1988).

trag 1rwastlicacsiones Marn 1ndicade gque 1oz ALT anter fiaran




_OHIFHHXGHSPI ar’ hl..

éunqbe:los:aﬁT tardan en manxfeitar x@s efécnd:felénléoé ~

_405 & bres zemanas. =i biocauco de 1z récaptu*a A, AMINET. o
birogénicaz, a nivel celular, asi comd zur efectos z%cuncnf:os,
SON EVidentet 1Mmmed1atamaentd detpust de I aqmln:straczﬁrf

Exte bloaueo &n la recCapcacion de MONcaminsiE. poaria llevarsae a
cabo mediente la interfarencis con 1ce mecarlzmos di fijacidn
Jdel reurotransmisor & ia membrana Eresilnéptici,. tel zoms
suglerern Axalrog et al. 11961) que sucede Coan la smipraniva,
Dtra rosibilidad es qua los ADT actuaran a traves de uh
macsrnizsme lentso, afectando la sintests protelca en &l carebro

tSulsaer. LI26).

Paul at al. L1360, 1981) proFusiaron la Fesibllidad ga=
Swa la imipraméinu o adyera a =iti1os ligendos de alta afinidad
en &l cerebro de ratas. cerebro PUMaNo y Flaquatas humanas
Existe una corre&laci1dn funciomnal y Quizads estructural muy
astrecha antre la densidaa de astox =Z1L108 ligandos de alta
atinidad & la impramina ¥y lags Froteinss involucradas am 1a

captura ¥ tranzpaorte de Z-HT, En plaquetas de pacientas



le

deErimidos. han SanSoNtrado una d1smnucidn - en al SGmard de

.z:t:os ltqﬂndos e mlra afinidad aila 1mieramicmn,. G1SMireT1dn

3ua pusda eLtar ralacionada con la'd{smihuc16n'én al plogues de

750 reupptura ae S+HT ¢ TON una pq::b! dé?tcjen;ja el

Trans Docte ‘de ecia neurctranzmisaor. Estos invaestigasores
Zuraran hdemas. que 1 namero de zitios ligandos & 1mipramine

et resulado santticamanta.
Antidepresivos Atipicos:

Lot hallazaog recientes de drogas <con mecanismos de
ATCIAM dif&arentel & 1¢3 de Loz antidepresivos tredicionale:r »
e Paracsr tensr efalfos terapéutlicos zobre la deprasidn. han
Bugderi1do cambios an la hipdtesls aminoblogénica de los

Jexdrdanas afectivos.

Apensourr t15%32) reporca que el albuterel. un estinulante
tata adrenérgicoa. produce mania e algunos pacientes tratadeos
oo atte farmaco y Fuade tener efectos antiderrasivos en el

hinbre.

La viloxazina a3 un antideprasiveo biciclico aue inhibe
la recaptura da MNA. Aungue su aficacia antidepresiva no ha
AQuadado aun bien wstablaciaa, tiene la ventaja de ser absorbida

an forma comPlets en contraste con la mayoria de loz okros
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',anfxua:festvo san

(0]

C e

nﬁtldenrqsivos.' Sus_efgtfot ént:hitiaminico;iv

ent; coltnergxca bérecéﬁ.sér.mucholmqharéﬁ ﬁhe‘loi <

1991).

- fv frs ol dobys- ae la dozxs' be 1 qunt&,-

L :imel:dlﬁn ez otro anticcpre§1v0'o;EiéiHc5'{nnlbidor
slective de la racaptura de GHT sl paraéfr mai.papebte aus. .
a =ilorimipramina, Tambi2n se ha lugéridﬁ_ﬂua sus efa-tos |
BAT1COliner3lcos vy Caralotdkicos S0 Meroret gus log Jde oz
trlciclicos. Con dasis un O3S0 mas altus tienz efoctnos

ennparables con loz de amitriptilina (b 1s Fuenks, 15%0:.

La tratodona reprasenta una nusva clazse Sstrugbiorel de
arnti1deprezivos, latc triaToloptridinag, La trazodone iha
nmostrado ser tan afectiva en al tretamianto da [a doeprazion,
come los trimiclicos, Son urd acoion de rar1go 1ni1Gie (7 dias
despudts del 1hnicieo de su sdmimgstracidnt. En armimales no crane
efecreos anticolinargicos. En un estudlo comparativo Cobi
1nipramine v placebo. an Fumepnown. se cDEarvo aue aundua (as
afectos colaterales anticolinérgicos no diferian entre
trazodons ¥ Flacaba, €ran mencores. en forma signiflecativa para
la trazodona CUANDO era colMParada con inipramina,  5SuU Necanismo

de accién no ha fido blen aestudiado (Garshon &t al.. 1980),




La nﬁm:fenz:na. uﬂ Eoﬁﬁuesﬁo dalVé}upﬁ ae Ia.
‘fatrahidrOIanuxnal1na. que'ostlmula_ld;'r:!ébtoré:
'3buta—'-adrﬂnérglco=. @z d!ferenta an cuanto al tu estru;tur-lé
'lan ant:depresnvo: conv#nczﬁnalas‘v L:ene un efectc n0vedqﬁu

":cbra {q,racaptura.de,monqamlna:..va:qug_eJerce.yn-efecta

.Dloauendar tanto & nivel da la NA como de I«IDA;.adﬁmﬁ:_aa Ewes
une de ZUS Matabolitos Parace’ tener +factos 1nh1b;dora; sobre'

la'récaptuﬁé'de'ﬁfhf. Es muy 1n:eresant& U efecto

ﬂopanxneuq:co. ya q&é ul parec&r ézte as muchc mas Potehte =Y
mtvel prasxnaotlco qua Pl e la anfebam:na Y INAE ati, pareca

faner *ambxén ur afecto agonlsta Ba.nivel posinaptico, capaz de

1-\d1:m1nu:r los n:vales circulanter da prolactima. Algunosx

estyalos ;ugleren aua en 1la misnk désis =S tan &fectivo coma lan
amitriptilina con la pocibl litdad de que produ=ca nunof efsctox

-cofatérnles_(be la Fuente, 1981).

.gd mnprbcxl)ﬁa fus &l primer antidepresivo tatraciclico
%ue-sé zintet1z=d. Al parecer inhkipe en forma zalectiva 1a
recapiuvura de NA sin afectos sobre S5-dT. Su potencia de bloauec
&t similar a ia de la 1mipramina, aungua tiens madz efectos

2dantas, Tampo<o e ha podida establecer <om claridad £1 osta
droga hien= un pericdo da actidn mas corto 9ue los triciclicos.
coms 24 habia sugeride al principio, Al parecer. en casos da
intoricacidn, los afectos cardiotdxicos de la maprotilina zon

menores Jue lgs de les triciclicos (Uriarte, 1973: Da la
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Fuente, 1931,

La mansarinn £3 0tro antidar’ asivo tétré:;clico‘qne

- C o carase de Ledwna weoafatica imn diferencis ae laE tricicli

R ﬁuupc:xlxna\. u mecanisme de medion gifiere ol dn 108
;nL)OEPfaaxvoh ﬁOnvéhClghﬁlé:; 0N poredsr la ttransing 2 ivn
norgdrenergtca no aﬁmeﬁta detido a wna tnlubi=idn d= la
{gcapiura:'asta efectd puede deberse & LJ ACCION BATEAGNIEYE B
n:#e} dg recaﬁtoras alfa~-l presindpticos qua 1mhioar L&
libaracidn del puretranzmisss al cer #ftamulsaor, tanbts &
nivei central Como perifarico. 2n lo aua fodria concabivEa Como
‘un sistemh da2 recroalimentacion nedativo. e marnera 1neersa.

el bloauas de astos racaptores medlanta ontaIchIsTas pob.

' éstlmula la liberacien Jdel reurctransmizor, Sin embarac, Sl
no ha sidse bien dozumentado S1 &#1ttd una correlacidn
significative antre &l efecto antagonistds a mivsel Ja los
recaplores alfa-2 adrendtrgices v la actividaa anti1desressive
Frofiaments dicha, Loz datoX plerga Jde los «fecto: colaterales
zon confusos. Su eficacik parsts nd Ser sUperior a la d= los
ADT. El pericde de respucsta Larapdutiss tomrorn difiera,
Tiarna manor toricidad scbre el sistema cardiovatcular Jue los

triciclicos ¥ sSu administracidn crénics no Produca dapendencia

o sindrome da abstirnencia {(Van Riezen at al., 1375).



e
él 1Prindsl e3 una zubataﬁcla con.ﬂﬁcfaq_indo; quE "o
'piéquéé la recantura (=13 Na. i1 da 5~HT. éamﬁ@éo suménlb-su
s;ntasit "M Eu liburahxan- —u§ prOp:edadﬂ— a%ﬁicﬁlfﬁérésca:_zcn

efectcs de Ia rezarFing an

_g&b{lﬁ:t no anataguhz*a Io

anlma]é:. nl.potemcna la r&;pue;tn de l¢ prnslﬂh arterisl
huando‘ e admxn::trs na f_rlram:na :n;ravﬁnﬁsa v T SRR,
al@unos ettudtos cl;nlco: renortan que Li1ena afectc;
'antxdepre:luoz sxmxiares i los da :m:pram:na ¥y amitripsilina.

Sa h- reportada qu@ xrnlbe la gaptacxén de AC1dO Qamamb HMINO

. but:r:co tGﬂBﬂl an- s:nan“csomﬁs de cerebro da2 reck \Hzrrisz et

~al..11°73 o Iversen. 153 nlgunos autoraz cuestionan la

antldepres:v« del ipraindol (Zis et al.. 1979,

R-hdrup (1977: he MOStrado Sue la Eutriptilina.

_maProtxlina. .rlmipramlna.'iﬁrlndol ¥ manserina, exhiben

inhibzcsén Pote ta de la ra:apruru ‘de DA triciada en 2l cusrpo

,du ‘an lban la |e:aptuna de S-HT marcage., en =]

ﬁstrnado

tkllo cerebra comparada con_la inhitbicidn provocaca por la

. ; '}n:anﬁxbauor'seiectho de - la &ecaétur'
Vd# %4H¥u ¥ se.ha demostrado ﬂua tiene ‘efectos anti1deprasivos amn
an:males ¥y en el hombre (Goodn;ck et nl., 1987&- 195%: bebus
et al.. 1939 v Harta et al. .lQBBD.. R! parucer. io* efectos

calaterales que produca son menores qua los observada- dezpuss



T

select;va: :a ha “an: la clinxca como antic pr&I]VU WOk

-

paracar tzene un’ efecto cl;nlco rép;do.wqua f:u::ua entre-% v 7

:dxas (Kana et al.. 19841 Lydisrd et“al.._l?&i v Richalzom.

1984

El mecleobemide o5 un darivado barsamidico que 1tnhilbe
selactivaﬁenb& ia MAD tipo A, aungus carece de IemIjanzs
estrucutral con iox IMAD clastcos. Su efecto antidepreziveo
inicial & obsarva gurante loc primeres 10 dias d2 tratamisnt -
y carecae de efectos colaterales hepatatdwicos y

cardiovasculares fHer=e gt al,. 1957,
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ANTECEDENTES

€1 concepto ge Jdacreaxion constderado COmo N €Etado NGI
‘alla Jde la trigsteza. dentro da un continue de 1a 2 f2ri1andia
emociorial numana rormesl. ha 11do analizado de maners extensa
SO Baza 9n nilvelen vertales 9 iAtraspschtivos. La depresidnm o3
urd Tondleldn trcrescltente, Caracterirada #or la imposabilidad
da sxperimentar Cualqutar rorma Jde placer (Klewnm, 1373), un
wetado cegnitivy domirscs por Fenzamientos e ideas rmigativos e
INaREIroRLatos, PparSiilantas y Uuna prolondada intearrupzion de lax

actividader cotidianas.

Se ha 1ntantado explicar la depresidn medjiante variats
ripbresis. Sin erbarg2. la pruebs rigurosa de estas hipdtesis
en Pacientas humanos, ze ha topado con dificultades, algunasz de
L1PO 42T1¢6. For tanto., muchos tnveztigadores han encaminado
sUE &3tudior sl use e madelot amimalas que parmitan explicar
algunocx aspectos <e la dindmica esicelégica o bioldgica que

Scurre an estof Lrastornos ¥y que faciliten la eleccicn de la

intarveancidn tarapéutica mds arropiada.
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Alounos Je los modelos Propueston Son: | sauslioT aua
explican la depraxzién como ia rehccldnihntq"gna Fardtdar &l

modalo dal "dazamcarc aprendido” de Seliaman:-al mooelo o

Ydazegparacion couuuccuul“:rél'modélb'éé féhqﬁéma; cgéh;gﬁvgi
Nnadecuagasits @l midelo de ”anf:adad canaic:onadaé Oé.uﬂlﬁgr tl;
modelo genstico: &1 modalo de reverszidn de loz afzltoal
conductuaias productdos por reserpinat el madglq_dg pylb?;;ﬁﬁisf
olfsteria 2t ratas: y 2] modelo de autoestimulacidn I .
tntracranaeal en animalez de laboratorio (ver: Akisk#ileé'il.;
1975 Porsclt &t al.. 1973t Zermedo. 19833 Willner. 1734 .,

Richardson &t &l., 1986}).

£1 investigador suele obtener, a partir d¢ £IN6C
modalos. vAr10: 1ndicadores qua pueda Lomar COmMO s1SINOS o
depresion en el armmal de laboratorio, tales como falta oe
aseo, inmovilidad, pérdida de 1nterés por la actividad sewxual »
®] Juagn, €@ntrae otro%i £in embaryo, no s puede tanar la
certeza de que &l animal se encuentre deprimido, ya QuE za
carece del reporte verbal. De tal forma que daba teénersa Muchd
culdado en cuanto a las extrarolacicras de datos, s la
derrasidn en &l hombre, En nuestro laboratorio se ha optads
por la alternativa de estudiar el o log e¢fectos de las terapiaz
antidepresivas «n el animal =anc, y asi, cobtener 1nformacién

scbre el secanismo de accion de estas terapiax.
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Al xar la depres{dn un proceso qQue PURdE CorEiIderarsa
#cmo une emocgan-ewtéema de triztezs., entonces.tambian =l

CFrocaid anatomofuncional qua la subyace debe involucrar

a:tryc{uf}:”rel&céohndns con el pr?éetﬁ.gmo::onal{_ét_dééi?._el'
riztems limbico. . '
En'l?54. Cldz ¥y Milner informaron sobre& la emnﬁten:ia de

varioe lugeras dsl cerebro Jdords la estimulacidn eldctrica

CProducis erectos raforlantesi ez deacir, animaler
erxparimantales, con alectrodos parmanentes en e:ftor ziti1os, 39
nu:&e:timuihbnn corm altar frecuenciss, madiante la presidn de
urRa Falanca ar unk Cils esparimental. Estas astructuras fueron
1lamagdas “"zonas Jdal glacert. Exshen tamblén 31tice donde al
efectc 21 opuasto. s decir, &l amimal avita la
autowstimulacidnt estas ragioras L4 llamaron “gentros da

caxtigo™. ¥ za enconbtraron ademaz. zonas “nautrat”.

Laz astructuras que parecen conitituir el sustratoe
anatomafuncional d= laz cmociormas, forman un Circuite de
wRrbructuras diencefalicas v alaunas porcionec e 1o Zortaos
curahral (Papaez. 1337, Egte conjunte conztituven <1 1lamade
“Siwntema Limbico" {(MacLeah, 1953) & inzluyen al nirecanpa, los
ruclads antericr v dorsomedial del tilame, log cudrpos

mamilaras, la cilrcurvolucicon dal cimzdls, la corteza

orpptafrontel. la insula. la cortaxa anteri1or dal lébulo



-

temporal. los nucivos dx la smi?dhlh del labulo beppqrql_{di

nanera uspnc\nl 1os dei comvle:o bn:olahara!h”

septat. R ;.1,  B s

[ARATE-E 1710 :.E:coba} rlS"l){ dtv:dén al.

il dos ;umwanente* £l fompnunnce mcaial es VGCIﬁQ:é:"
astructuras dienceralicast al comporenta bazolafaral se ublca -
los lados y abajo de lazs estructurac dal comsonqnte medxal.__
'esd¥ un punto de vista funcional. ambos com:onentea_

dezarrollan funcronas antagoniaes (Naubta. 19635,

Da lax astructurac zerebrales aue &studid Olds en sus
Primaros arparimantos, €} ar=za certal fue la que Presentoilax
mas altas tasns da autoestimulactédn. Estudios ponteriorws
{Routtantera, 1979 ‘han mostrade la existencia da< otros
“"eemtros do placer”, tales como el fazxcicule presencafalico

madic v 21 hipotalamo: ¥y tambilen de otros “cantros d2 Sastigoh.

£l madalo de autoastamulacidn intraceretral ha zide
WEBOO pPara ki obar diferontas fearcarias anbldepragiveai ¥ Para
getudiar la particiracion do diversas =structuras narvxo:éi'en i'
el macanismo da accidn de laz terapias antidepresivas., $e ha
rerortado Que los agenter qua eslevan lozx nivales
intracarebrales de CA ¢ agonizan su accién, facilican la

autoestinulacidn ¥ qua lozi agentaes que disminuyen los niveles



dn Ch, dapriman. ls autoestlmulaclﬁn~15:hil&hraut.mi967 v

R;utt&nbéfq. 197“1.

Leremica de'anrtdeﬁresxybs._

;dﬁtpu&l gal -G T

tranumzento cnan:co con anfgtam:nls.,dn lesxén de la cunsula

1ntﬁrﬂ- lestas do: tﬁun\gas di:minuyen ia freCHQHCln ae

nuroeﬁ*:mu)bFSOH' o e an\wala; |ntacto; 1Schildiraut. 1367

' dlllner.,ldadj.

otra técﬁica:1ue za'hs utilizedo Fara Investigar el
mas zaniims de acci1dm de las terapi1az antidepresivaz,. & nivel
naur;ﬂ; v oes el regiztro de la actividad elactrica ezp;ntanea
de difarerter estructiras del T1stems nervicic.  Se be
encontrad& Qque @l 11710 y la desmerrlimipramina, en dezis
un::a;; abataen }os diEpares de las c:iules de Purbairmae del
cerebe=jo (Bloom at al.. 1951}, La adnimiztracion repztiga wa
ﬁe;uiaa de wrna pIBptadidcn a los efector aguads v fFor Gltine, la
zuzransién dal tratamiento reFratido, de manera frecuenta reavala
UnNa Gooion Sompantatoria. ~tktog resultados han zido
seproducidos wh: lizands ndtodos 1ontofordticoers (Fonultz et At

H= N I B

Shwaard &t al, (1°7ﬁ) reportnron aue d:ferentes IM&OS

P oducar, daplﬁ;:¢n ern la activiaad unitarza del fafé.'
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méﬂ&ncefilICh; Ell or - su;xeren que lr nfum“laclbn dh-émtﬂhz.
1nn=u1c:6n'

RaC mdaru—t fzr\dégenas B duc;da r:or las

Produ:a-deﬁru;:én FU

LHT I>| fuar Lok =

- ',h‘nLT TPt an itPiPtfltha,;_(!urxm:rraﬁlr
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G e los 1 HAu 45Dr~ ia& cﬁiu' Cael
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Ern trabé;oi rprevids O ruecteo are.ss (Alcelia-H, 19T,
198 v Mar"\;én. 1937) e ha demostrado quse la aplicasicn aguda &
erénica, da diverzas tarapiass amtirdeprativas farmatoléricas
(iﬁxpramina. clorimipramina, hdraZines v traZodonal y no
farmacoldficas (Brivazion Jde guand ¥y TEC), Préaduse un
tncramants an la frecuancia de dicsparoe de las celulas de los

nicleos eceptales laterodorsal v lateral internedio de la rata,

E) afecto mas clarg da aumentd en la frecuancia de
disParo, con la admimstracion aguda de oiwvarsoe
ANLldest @hl virs, aratece s e Fegidn teptal litarogoarsal, parn
Y B2 Oobservan Camblos en e] Nuclec zeptofimbrial. Con la
ndminiztracién cronica, el efecto tiende a adyuirar
continuidad, e particular an 2l nuclas laterodorsal v £

obsarva ademas, uny tendencia a la aparici14nm da descargas an

forma de tranes en todas las Areas serFtalas registradac,
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Corn baie én &zte; hnlla QDOE,  PODEMAE SUPGIET Gud L8T
rEW NG de 11.’4‘1 F. B ebtalrlatﬂral.'conforman Rlpumai as los
alemen*o; ros:ns:::fos‘lﬁvolhcradoﬁ,en @l mecanizmz Te az 1en

; de lat t&finlat bﬂ.lqtptezlvas. El comaonente rret:“us l-u

‘Pudrla estau Can:::.unuo &ﬁr obrns astructuras aa. :;a:&mp

11leCQ-'iCIaCXGﬂIu’L Gon la reqiah septal.

Se ha- irxdo que ]n regibn sﬂpt-] v la Bwsacals Jdel

ldaulo tampnral aesemPQnan papeles antagénicor shirey =% Bl.,’

19% c: Furg!ublﬁ e’ klg.’lﬁ?d. 1964 v Jenasen et ai.. 13713,

Jacobs -y MStinty (1972) notaron que la sctividad
Cunmitaria dﬁ‘i? #iraadeles eztd correleciconada an forma Fositiva
con INhIDIC1c —ondustuel ¥y Aues o "modulada como reeraeEta 2

comPplejos #zimuloz melicambientales,

For otra Ferte. Lépezr da Stlva y Kamp {(19£5¢ -neervaron.
en 2l hipocCampo O% par'roz, wr Incremanto temporal en la
actividad theta. suarde los animales Pregichaban la pPalanca de

reforzamiento, en regpuesta a eftinulos luminozos © auditivos

Herovits 1%¥245) profone, con base en Jdiversas trabajos
enparimentales, ue &0 1k dePresidn existe une disfuncian del
hipocampe v de la amigdala del 1dbule temporal: e aplicacidn

locnl da ymipramica en la amiodula. inhibe la cotividad




_nauroﬁal da ia§ c&lu[a:nde &:té'nu:léd. 1o Que & Eu \e::;nhxbﬁ
la'qondgﬁga murécida(dﬁ ;qurybp_tHo}afyfz.'19655{:é=}é S
resulﬁﬁﬁo no aparé%é si g] ;nt;&c;res:QO 2 abfic&téf’ﬁ%utﬁm L=

el ﬂlnatalémg (Frwiueis ar al..IlQGJ. 1954}.  LA'SM;5{$%;G5I

rﬁdutﬁ =APIFAR Y L L1EFTitMiats e el trazo . .
#lectroenculanlodgrafice de la amigdals 3 raFocates 37 ::ﬂé-:
(Stainer et al., 1963} v dal gato {(Dasbaergs et al., 132,
TR ER INTREETets Comc un $19ro de axartabl i dast sumenbads o
QELRE CNATE! Aunque de manera Paraddiica @l mizmo arvidasrgzien
inhpe 21 Yibindlina™ amigdaline en &l comelo (Stacon 4t il
1980) y reduce la duracidn de la postdescarga
alactroenceralograrice 1nducida por la aplicacidn as un colo
artinuleo enn la amsgdata isawska et al., 1¥80). 1= 2ue Luzlere
aue 21 aumento de ercitabilidad neurcnal asocisdo a la
adminlstracidn del antidepresive e de Lipo local = nvalucra a
distintes nucleos carabrales de& manera diferente, =25 Jdaciv,

aste aumento en la excitabilidad mno es aeneralizags,

El séptum. la amigdala ¥ al hirocampo sa encuentran
relacionados anatémicaments POr medio e difergnbes viag, ©L©i
s&ptum v la amigdala se conwectan entre si por megio ge la
astria terminzl ¥ la banda diagonal d2 Broca. erincipalmente.
Existarn algunas fibras de atocliacidn septo-amigodalina én el
fornix vy el faszciculo d¢ asvciacién longitudinal (Powell et

al., 1968), Lag conerilonas septo-haipocampicas a llevamn a cabo
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A Lravés da la Hmbrii. -l. forniu dor;nl v 1a ustrin s-.abcallosa_'

{(Maibarcih at al.. 197‘ v bulnsoh. 19791. ' j sta lgunas flbrus.

_aue TH orig:nan an .1 nucieo mﬁdlobnsal dc 3. amngdaln y &n Ia

corteza cingulada litaascson, 19821, ”'qi_:'ﬁf.:_; .“f

En los compl&jos carcuites que :oﬁactan las e:.ch!urnz
dal zistama limbico., ha sido descrita la Presu;nl:ia da varios
NAUrgtransmisoras, antra lof Que e encuwantran lag CA. S-HT,
acatilcalina (Ach). v varjos Fréptidos. entre otreos. Es de
QIFArarsa AuUe an &l Frocasc de la Jdepresidn s& encushtre .
involucrado maz de un neurotransmisor., De menera earticular,
e ha Sugerido que la NA se ancuentra involucrada en 2l
mecaniEmo de accidon de las toerapias antideprexivas {(Bunney,
196%) v s& ha descrite ademas, la Participacidn ca este

neurotransmistor an los circuitos funcionalax integradoz por el

4ptum, la amigdala y el hipocampo.

Staln ({974) sugiera qua la liberacidn de NA an 1a
amigdala produce inhibicidn de este nucleoc y por tanto, sSuprimae
la contribucion amigaalina al macanismoc suprescor del sizstema de
raforzamiento perivertricular da diencdfalo v mezencafalo, a
través cda la liberacidon dal hipotilamo vy @] nicleo talamico
dorsomadial .
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£l compleio seprto-hirpocémpico constituya un Eistama

conductual inhibitorio, «n el santido da aua produss inhibicidn
_a§'1$ respuants conductual ante un astimuliol por otra parte. la
.l;ﬁién bilateral del hirocampo. por aplicacidn de &
hidroxxdophminh (E-0HDAY reducs an wure 700 la gaptura da NA ¥
oroduze un retardo clard an la respuests 3 log antidaprerivoes
&n Une pPrueba da ascape {(Stein, 1974), La inyeccidn
intracerebral de 6-0HDA @2 un método relativamente esrecifico

para 1nterrumpir fibras catacolaminergicas (Ungerstect, 1971).

La Gal at al, (1983) reportan, <on baze en estudiox da
aninales con lesion bilateral de la amigdala, qua la actividad
Siecerice dal haipocames invelucra de alguna manara a la

amgdala del ldibulo temporal.

El presente trabajo forma parte de una Linea de®
inveastigacion que tiana como cbjative i1dentificar las
estructuras del zsistems limbico Aue sSe encuantran involucradacx

an @l mecamigmo da aceidn de luas terapiags antideprecivacs.

El objativo cel prazenta estudic fué daterminar ia
Farticifacidon de laz tarminales catecolanmindrgicas Provenientas
de la amigdala basclataral dal lébulo tescoral, sobre la
actividad eldctrica de lax celulas del hirocampo, asi Como

scbrre el i1ncrements de dicha actividad ef lag neuronas de los



a3z
nucletts taptales. aue TH ASOCIA A la aodminiztracton da 1l

clorimieramina, un kntl1aepra2sivo triciclico, ean la rata.

Con exte fin, a4 lestonaron las terminalen
catecolamingrgicaz amigdalinas, madtante la aplicacidn da
E=0HDA v @ reagistro la sactividad wataria axtracelular de

regiénas saptal € nicocampica.

les



MATERIAL Y METODO
ANIMSLES

S& Usarcn ratas da la cepa Wistar, machnos. de
aFproximadamente 200 ar do pero, que fueron mancanidas en un
bioctario da estancia, &n cajas trazldcidax de 45 X 30 X 20 .':m.
an grupox de %, con un c1clo da luz obicurided oca 12 Boras vy

con accaso libre a agua y alimento.
DEFINICION DE GRUFOS

Sa formaron 2 9rupos axparimentales, con & subgrupos el
Primearo v 4 al sepundo (Tabla 1}). En uno de los 9rueos se
realizd el regastro de la actividad unitaria extracaelular da
1a regién septal, En «) otro, s& reagistrd la actividadg
unitaria del hirFocanpo. Fuesto qua los 3Uubgruros de ambos
grupcs fuaron paralalos en cuanto a tratamisnteo (axcepto los
lubgrupos quinto y sexto, qua sclo e encuentran en &1 orimer

Frupcl, sa dascribiran simultAneansnte.
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Grure e ot aninales
Exptrisental Teatsupente CrEgialeadeg

Feg11ir0 sectum

T sministrazide oe solvcide salina i p 0 3
8 FMINISLrICen d¢ clorluzprasing 1 p 9V 17
&-UHA ienren oir splicacion or €-(rdd ¢ . 3 T PP

pmingtraitn de solwidnr salima t g ?

S-0HDR ¢ (11 lesion por anlicacion on 6-Dhpd » "
aiz administracion de clorseirraming ¢ ¢ '

-

[} 1rs16n por electrocoagulasion *
st sdmnistracion oe Wlucion salima 1 p e

ECq » (L Iesion por electrocoaulacitn * 7
M3 L@ Inistracion de clormeipraming i p

Reqistro hipocamo

c Aministracitn de sclucidn saltnd § o U0 7
28 Mministracion de clorimioraaina § p #* €
600 lesidn por mlicacitn de &-OHDR * 3

amristracion 43 solucidn salina § g 90

G-0HA + Qs lesitn por aplicacién ow E-(HEH ® 4
sit Kmnistracisn o¢ Clorietpramina 3 p 't

" an wiptala tasclataral, 7 dias antes del reyistro unitarjo,

"% uny hora antes del registeo ce la actividad wnitaria extracelulsr

Tablas 1. Grupox experimentalass, tratamientc recibico v
rampero e animales registrados para cada caso.
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Lo% anamnlos del primer subqrubo'no recxbsprﬂn

'_tratamlanto fnrmacologlcc. da modo que »:rv:aron coma rantloi

(Cr.. AL zaqundo 4ubﬁrupo (CLY 'sa lt adn:nl!tr¢ el

-intidecre::vp 'rtgé‘:xca Clarimipramios por vid 1 F uon LN

JuBl. ¢ i.aD madfkg,  En 2] tarcer suberuss '6-'.'Hlﬂ’-\!- £

Iasiond brlateralimanca la amigdala peselataral Jel litada

ctemporal. meadianta la aplicacidn intrapérenguimatoza del

AHUrOtO<ESo E-~hitdroxidoraning, Ery &l cuarte zubarupc e
reali=éd la leaxién de la amiqdala ada la migma forma Qs arm $1
Prupo A-0OHDA vy se administrd clorimiframing unip FOra antes del
registro unitario (6=0HDA +« CL). En 1oz animales del quinto
subdrupo (ECGY 3@ lasiond bilateralmente la amigdsla
pasclatearal por electroctagulacion. Por altima, en &l sasio
subgrupc S« lasiond la amigdala basclateral por ECG vy ma
admintstrd clerimipraminag una hora antes dal reqictro de la

actividad unitaria (ECG + CL).

CIRUGIA

Los animalazs da los subgrupos =»~UnRlA, &+0HDR + CL, ECG
y ECG + €L, fueron anestesiados con pentobarbital rodico (43
ma/kg i p)., Se utilizd como preanastasico sulfato de atroFina

{3 ma/Ka = C).
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Urg veT arertazriedd, cAdh ardfand 2o 2olonld & =l
aparpato ezstersactéi-ico, S dapild lh pan]l del gcrires y ze
aplicaron en axta Xona Iubstancias antizédpticax. S+ realizd
Une 1INCIiZIoN de 1.5 S en Tantido anr@ropoitarior, an lea parte
wedis de la piel dal cranec. Sw Rrocendss » gerarar &1
PAariostlio del HUeEd v a trecanir &l =rane> &an 1ax ziguiantss
coprdeanadat, correasrondieantes a la amigdals bazsciateral del
ldbulo temporal: =3.0 Ap. 5.0 L. kazia snbot lador v =7.0 H &

rartir de la corteza coraebral. tonmado SOmo referancia lse

sytura del BPresma (Fa«inoe et al., 1782).

Ern logs zubgrupox &6-DHDA y 6-0OHDA ¢ CL. e coloct una
cdrvila de 0.7 mm de diametre en la localizacion ezxtereohixica
de 1a amigdula basclateral. Exta cknula estsba conectada »
una jeringa Hamilton da 50 pl que contenih una Eolucion da
S-hidroxidopasina y que permanecit sontads en un zoporte de

acero qua parmitia &l control marual da la valocidad ce

inyeccion.

En los subgrupos €C6 v ECG ¢« CL, 1la lesidn ke produlo
Por elactrocoagulacion, naciendo pasar una corrjente directa
de 30 V, durante 20 segundos, a través de un slectrodo de
acaro inoxidadble, ajislado & axcCepcidn da | sm sn la punta. 9ue
ara conica v media 100p en la rarte angorsta v 500 ¢ en la

parta ancha v zon un electrodo de referancia cojocado e la
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sola.

Una vex concluida la lexién gea zuturd la harida
QUIrGr91ca, Ie oelickron L4P1CAmenta <ustancias antl;tpttcas.
éabe meancionar qur los trépancs dél raiezo no fuaron sellados.
Sa avitd el usto de antibidticos. Los animalaeas due e

infactarcn fueron descartados deal eaxparimento y sacrificadoe.
REGISTRO

El redistro unitario evtracelular se realizd con
elactrodos metalicos afilados wlactroliticamenta, con una
resiztencia da 16 MOhms ¥ wi1slados, axceRto an la punta qud

media 4 y de dismetro,

Para &l ragistro las ratas e anastasiaron con
atilcarbamida (uratarno) a una doxis de 1 9/K9 1 p. Las
coordasradas esterectéxicas usadas para registro Jdal septum
fuaront 0.0 Ap, -0.7 L v oa -2.5 & -5.0 H a partir de la
corteia carebralt laz coordenadas Usadaz para el regizstro del
hirocampo fuarcn 1 4,0 AP, -1.9 L v de ~2.0 & 3.5 H & partir
de la corteza cerabral. En ambox cascox e eampled como

refarencia 18 sutura del Breoma (Paxirnos et al., 1982).
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El elactrodo e hizo descendar por medic d& un
miceanatiipulador hidraulice. Sa colecaron adamay electerndox
fr.ﬁntalcs de raferencia; mlactrodos ePidurales para <1
registro de la achividad eléctrica de la cortezs parietal
{EEG) t v electrodos pars regiztro alectrocardivarafico (EtG).
<en la finaligad Ja verificar Jdurante &l registrc i eztago

Qeareral cal ammal.

La 1&fa) obtenida =& hi1Zo pasar a través da un
praomelificador Grazss P-15, detpuds a un amelificador de un
poligrafo lirass 7, poxtariormente a un multivibrador
monceztable. donde la seifal fue filtrada. Finalaenta la sefal
amplificada » filtrada fus darivads, an paralalo, a travidz da
urr estimulador Grass $88. a un contador de fracuancias
elactréonico digital (Genaral Radio)l y a una microcomputadora
PC. qua permitian la avaluacion de la frecuancia de disparo y
la distribucion de intervalos. en paricodos de 50 sesundos. al
mixmo tienro qua era monltoreada en un oxciloscopio vy en un

sigtampa de audio (Radson 100},

PROCEDINIENTO

Las ratas Perterwmcientes a log subderueos 6-0HDA, S-OHDA
+ CL, ECG ¥ ECG ¢+ CL, fuaron intervenidas quirurgicamenta 7

disxs antes del registro da la actividad unitaria extracelular.
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tal como sa manciond an al p&rrafo:de'éirugia; Log énimh;.t
da los rubgrupos C v CL no fueron somanidos i-e:bﬁirg,:“f

intervencidm.

A los ammaluz da lor subgrupos CL. 6-0an_+7CL v ECG +
CL s&¢ 1&3 admimstrd &l antideprasive triciclico
clorimipramntina. €on una doseis de 1.23 mg/Kg da peso, § p. una
horo antes del registro unitario. A los subgrupos restanﬁes
s las adminiztrd un volumen equivalente de so0lucidn salxﬁh
Ppor via 1 p, uné hora antes del imcio del resizstire da la

actividad unitaria extracelular.

En cada animal dal grupo en que so obtuvo la actividad
de la regidn zsaptal., se registraron 3 estructurazl cingulo y
Cyargo callose {cg, cc), de -2.5 a -3.0 mm de H: nucles septal
laterodorzal (LSD), de ~3.0 & -4.0 mm de Ht ¥ nicleo saptal

lataral internedic (LSI} de ~4.0 a -5.0 mm de H.

En los animales dal grupo san que se obtuvo ia actividad
unitaria dal hipocampo, sa ragistraron las capas alveus y
oriens {alv, or) cde -1.79 a -2.25 mm da Hi CAl de -2.26 a
=2.75 mm de Hi CAZ da «2.76 a -3.00 om de Hy CAJ, CAR4 da -3.01
» ~3.50 wm da N (Paxinos et al., 1962), En los casox an Que
& gruparon 3o estructurat (c9.Ccs Blv,or), Ta Probd

praviamenta la semajanza entre las céluias, madiante e}
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AnAligit da ln.ylriﬁnzn dantro dal gruso.

FARMACOS -

Se utilizd élortdrato dea ClOorimipraming. &n waa
iolucion de 2.9 me/ml de concantracidn. La doslr wiaaica ha
Ri1do uzada an trabalos Previox de nuestro grupo v fue crobada
CoOr baza an und Curva dosS1R-resPuestas realizada previamante
wAlzala=-H. 1958). da un ranNgo entra 0.31 v 2,25 ma/kg vy
tomanrnds COMG criteario & nomero de cidlulas en las gua la
clorimipranina indrementd la frecuancia de disparo de las
c&alulas zeptales. Se *1igd la désis que elevd la frecuencia

da disgars am mayor porcentais de calulas (1.25 m3/Kgi.

La solucidn de E-hidroxidopamina se prapard diluyends 3
m3 ode AcC1do ascorbico en 3 ml de solucidn malina v agresando &
m$ d& S-hidroxidopamirna, de tal manera que la concentraciérn
retultante del naeurotéxico fué dea 2 ug/el: la
6-hidroxidopamina B¢ inyectd a una velocidad cde | pl/min, Para
un total de 3 Wl {16 ug) én cada amigdala (Uretsky et al.,
1969, 1970 y Hervea et al., 1976}, El tiempo mdzipo de uso de

la solucién va preparada Tud da S5 diax.
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ANALISIS HISTOLOGICO

Al fFinal da Jog regizstroz. se lerionaron
alestroliticamanta ol .prlm-ar'o y tilt x;m:- e lof Purtos
. sFrEtrados, hafienca patar 30 voltz de corriente directa,
duranta 20 Eeagundos. Los animalas fuaron zacrificada:s vy
parfundidox por via cardisca, con formaldehido al +40¥, 3Sa
realizaron cortaz da 100 u, por conpelacidn, ¥y tfa analizaron
madiantae un método rapido {(Guzmém-Floras, 1333), en buscu dg
l1ax leaslornes 4n al gi1tic de registrc v Jde la treavectoria de la

canula o al alectrodo an la amiodala (Fig. 13.

Cuando en estae Bnalizis s observd qQue las lesiorsz en
el zaptum o el hipocampo. #1 punto final de la canula o al
electrodo en la amigdala, estaban fuara del g1tio asperado,
los datos obtenidos del registro de este animal. fuearon

dashachados.

ANALISIS DE RESILTADOS

Los cambios er la fracuencia de dizparc fTueron
corntrastados por madio dal andlizis factorial de varianza. Se
realizaron comparaciones multiples mediante la pruebs post
hoc, t protegida. Se aligid un nivel de sisnificancia p <

0,05,

Lmgre e A A B N B T T e P e A e
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TLas vnrnacnones cual:tatlval del patrdn da dlaparo-'

,niu1cnalas.rfuaron hnaliznda: reali~nndo hxstovrhmhs aa .

dxvtrnbuclah da . intnrvalo:.




; 42
i . Las veridciones cuaslitativas del patrdn di J1ARArGE
{ : s T . :

fdureni e, Ffuaron sanalizadas realiZends MIStOAransg e

Jdrzgribucicn da intervhlos.

i
i
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Fig 1. Cortes coronales de cerebro de rata. A. Corte
coronal donde se observa la trayvectoria del electrodo para
registro de la regidn hipocampica. B. corte a nivel del
complejo amigdalino donde sa observa el punto de lesidn
amigdalina. C. <¢orte a nivel de la regiodn septal, donde se
observa la trayectoria del electrodo de registro a través de
los nucleos septales laterodorsal vy lateral intermedio.
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RESULTADOS

' REGION SEPTAL

NALISIS DE FRECUENMITAS DE DISPARO:

Sz raglstraron Ul total de B43 naurconat S1rtribusaxz da
la S19uiente mAprars, de acuerds a8 JOof Qrupol eparinentalaz. o
= 239 €L 5 167y &-0ADA = 913 ECG = 129; &-0HDLA » L = 104 w-

ECG ¢+ CL = 965,

Laz frecuencias promadio t el error estandar y &}

rnamaro d4 célulazs rezistradazs =& prasentar arn Ix Tablas .

El andlte:rs da varianca mostrd la existencia de
diferancias sigmificativas entre tratam:ientos, de lgual forma
que anbre estructuras. Por lo que se realirfd la prueba pozt

hoc "t"* protegida.
Andlisis por tratamiento:

En si1tuacion gontrel. al total de laz nauronas
registradas, digsparan a una frecusncia promedio da 2.41 ¢ 0.17
c/%. La adminigtracion aguda da CL incremanta en forma

significativa la frecuancia promedic da disparo nedronal a-
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Fracuencia de disparo (c/£)1 reoldn saptal

3. oC [K-1] LS1

c 268 1 §ubin 261 TRI 209103
"R . R SR -..:_ntﬂ_.

a L2t LE £.258 0070000 5 13 1 94200 e
Ne 2§ LRSS _ Ne79 .

GO . LTIE0I M LN 5510720 e
Ve NeH Now

SORAY 62T ERTEN RTUTREWTR S U I

& T x5l Was2

Ets LIS LM 258 S 2,590 0,8t
L] LX) Nrd

o5 LALLM 3052033 137103

a LEW] Nt43 N33

K0 p {L05: 'P p 4 LB 'L protegidar comparacion con L.
10t o { .05 comaracidn con respecto & C§, ce.
= p (.05 comarditin con reteecto d L5D,

4 pecLe oerror estandar
N = rimero e células

Tabla 2. Frecuencias promedioc (% error mstandar) dga la
dascarga rmuronal de cada una de lax estructuras registradas,
an lax diferentaes condicionas experimentales. La lesidn de

la amigcnla basoclateral por la aplicacion de &6-0HDA © por ECG.
pProvocd un aumento dea la frecusncia de daszcarsa neuronal, de
LSD vy LSI, somejanta al rasultado da inyectar CL en =l animal
intacto. Para ampos tipox de Jezxion, la administracion
adicional de clorimipramina CL, no produjo afectos afadidos an
ninguna da las sstructuras registradas. fAbrev: cog., cc =
cingulc v cuarpa callosos LSD » nicleo saptal laterodorszal; LSI
= ricleo septal lateral intermedior € » control; CL =
clorimipramina; 6-0HDA = 6-hidroxidopaminar ECG =
eleactrocoagulacidnm c/s = ciclos por zaegundo.




S.98 2 0,17 e/ (P o< L080.

En 2! 9ruec | ln: naur onal da co v. oo, ax:-.;an a una

fnecuencxa plomodxo Ja 2,85 % 0 ds clsl lag e 41;: :q th lo

'eﬁ & ana frecuancia e .31 2 0.31 e/s. ey cbluist qe leff

dx:pﬁran.a Wita fracuehcla mand! con retpesteo al coro [y 1ec
séFtal regittrado (2,07 * 0,19 </2). h

Las modificacionar en 1a fracusncla promeélo_ce )
dispuro, producidar por la sdmiratracidn de CL. an veiﬁc}dh
al control, se observan en lox dos micleos saerptxles
registrados (LSD = 4.25 & 0.37 a/s, p ¢ .01 LSI = .19 = A.az
SFE, P S L0, En CQ, € IO B3 oDIQrVAror ZaMCios (.60 %)

0.39 /).

Lesién bilataeral de la amigdala baxzolateral: La lexion
bilateral de la amigasla por aplicacicn de €-0HDA produle wn
incremanto en la frecuencia promedio de disparo da las celulas
regizstradas, semejante al observado después de la
adninmMscracion de CL wn wl animal intackto {3.656 & CU36 /2, p
< .05). Después de la ltesion amigdalina por ECG, 1= obzerva
un ligere incremanto =2n la frecuencia pPromedio de disparo Jde
las célulax registradas (2.83 & 0.30 c/s5), qua Nno as

zignificativa estadisticamente.



L& lts]bn Silateral de lnmnmigdila.basolntarhl [=2-1g]
b-GHE'-\.Pr‘OdUJO 3. €S, unk disminucion ligera dé' ia.
frccuencaa ﬁc cizpare (1.77 £ 0.32 c/xr. en relac:én“al

L concrall RELa d1EMIAuCien no fue tiontficativa
:'agifﬁ;sﬁyésmanteﬁ £n Léb e osz.roa un numoﬁﬁo':xmiiér ii“
onsaéwndo.caipﬁa: oS¢ le sole mdministracion da CL (5.1; I PR
c/€)Y, aunqua €3ta 1ncremanto 60 fud astadisticamente .
5lgn1ffcatlvo. Er. LS] este aumento fué claro vy s{gnlfscatxvo

1S.15 % 0.7 e/e. B < 013,

La lesidn por ECG produlds en ¢4 ¥ ¢ una Jdisminucian
zignifigative (1.13 ¢ Q.14 g/ £ < L,05), en la frecuancia du
a1gpars. an relacion al centrcl.  En LSO Ja frecuencia
promadie de Jdicrarse fud semelanta & la obser ada decpus: O fea
lesidn cornr 6-CHDA 3,54 2 9.51 /g, no significativalr an
tanto que en LS no se obsarve cambans en ralacidén al control

12,98 r 9.2389 arer.

Administracidn de clorimipramina, despuds de la lesidn
amipdalina: La aominiztracidn de CL adicional a la lesion
ami@dalina gor S£-0HDA © ECG, no progujc ofectol ahadiad: & loz
crizrvados por la zola lesidn (3.58 ¢ 0.33 a/s, P < .0} ¥ Z2.32
$ 0.3} /%, rascactivamente), en al total de las células

regirstradacs, an relacidn al control,.



La tnyeccion de CL daspués de 14 1a%idn con 60

Froduio aféctol. amndigor en la freclencia. promadio

de LSDT(3.34 £ 0,44 crzd, LSI .4

CALLB8 £70.21 2e8), en relaciénial grupe S-OHDA

cwin @ LSIL Al incramento en relacidn sl 9rup

prodﬁjq-efectos a”Radidos «am Lshgtd.ién'

(0.98 & 0.14 c/s), n1 an (ST (1197 2 0.33 e/xd.

Asi pues, la admimstracison de CL adfeional a la fesien -
Por & UHDA o £CG. no produjo afactey sARJ1dos #n 1a frasuansia
Promadic de cizpare neuronal, en n;nguﬁa.de.latf@itfu:curés- .

registradas.
Andlizis por estructurass

En situacian contiael, no existieron diferencias
significativas en le frecuencia promedio de disparo de las

trec astructuras regqistradas.

Cuando se administ+d CL, se observaron diferencias en
la fracuencia promadio de disparo de las cé4lulas de LSD v L5I,

an relacidn & la ob=servada en €8, € (P ¢ .05t mientras que
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la frecuercie Jda

de la umioasix

Gl&tél‘ll. por ap!i:l‘.ldﬁ n:’v% E"‘UHU“ o ECG‘. A OEsar . arger

'camb\ﬁs s‘gnjf:c.tlvos I < 0% an 2 rozuancila
ﬁranedxo da descarga a4 anbos nuclacs septales en comoaralion

ccnjcg.:c. Ern ol caxo de la lexidn com 6-0HDA., c antizron

'_adémAS. clfafenctas Tientficativaz antra los dof nucslacs

zeptales (P 0 WS,

La nEminttrasidn e CL, despuds de 1a lexidn por
afdminiztracidn Ja &6-0OHDA. Produle ofectos BEemMelsante & io3
obgarvades despudi o la 2ola ledidn: mientrazx que ia
agministraciaon 42 CL dezpuds de la lasion por ECG. solamants
Erodula diferanciaz en ls fraecuencia promedio de disparc de

las c2lulas de LS, &n relacidn & 29, <¢ (p < .05,
ANALISIS DE DISTRIBUCION DE INTERVALOS:

Ern los biztazramaz de dixtraibucidrn d2 intervialoz, se
prezenta, an la ordanada &l nunerc de cocaslones en GQua oCurri1d
cada uno de los intervalos indicados en la abscisa (Fig. 2).
Se obterva 9ua la CL prédule un aumento de intervalos cortos

ar &l patrén da dazcarga de las cilulay septales, an relacién
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2! control. La laesidn bilaterzl da la amiadala bagolater sl

For splicazion de S=OHDA, Produca un 2T2cle rimilae al

eroducide por la rela &dpINIICFacion G4 ClOrimibdaiditim, L%

Coldgaen de 1o emizacla por EIG. oroduece U efecen rimilar

ARILLE S AN grz o, Parz &mbcs tipot de lazilomeX, SoHndd
Fa MIMIMIEtHEA adicionelmenta Clorimipramina, OO Te CRTEe

atectox ankdidos,
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Fig 2. Histogramas de diztribucion de intervalos de los
disparos de calulas sertales en las difarentes situaciones
exparimantales. El trazo supericr a cada histograma
corresponde a un fragmento repreasentativoe del patrdén de
descarga rneuronal registrado. La clorimipramina produce un
aumsaento de intervalos cortos en el patrdn de descarga de las
c&11T3% zeptalas (B), on relacion al control (A).  La lesién
bilataearal de la amigdala basolateral por aplicacion da & OHDA
(C) o par ECG (E), provocd un efacto semejante al observado
despuwds de la administracion de CL en el animal intacto. La
administracidn de CL. despuds dae la lasidén por & OHDA o ECG.
provocd afectos aradidos (D y Fl. Ordenada: nuamero de
ocasionas en que ocurrid cada umo de los intervalos indicados
en la absecisa.

"o



HIPOCAMPO
ANALISIS DE FRECUENCIAS DE DISPARO:

Sa FRNIELrErOn un bota]l de 324 peuronaz:ss € = 121 CL o=
83: £+-0HDA = 581 6~0HDA + CL. = 52, Lax frecuancilic eoromadio =
&1 ereror sstandar v «l rdmerc de células registradar ze

precsantan an la tabla 3.

El pnalizis de varisnza no mostrd diferenciac
219nificacivas en 1a freacuencis promnadio de disparo de las
c4lulas hipocampicas, antre tratamiantos, ni entre lag

difarantes carias regiztradas.

En situacidn control, al total da las neuronas dal
hirocampe registradas presentan una frecusncia proaedio de
disparo de Z.14 t 0.24. Despuds de la admimistracidn aguda de
Cl, 5e cobservd una tandencia a disminuir en la fracuencia
promedico dea descar9a de las calulas del hirocameo {(1.77 ¢ 0,16

cfe).

Las neuronas da ias capas alv., or dexcargan a una
frecuancia Prosedic ode 3.02 £ 0.97 /33 las czlulas de CAL lo
hacen a una frecuancia de 1.80 % 0.5t c¢/x. En CAZ laz cdluies

cdisparan a 1.76 2 0.4% c/s1 v las calulass de CAD vy CA4 tiaren
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£-(HDA+ 169 ¢ .31 2381 0.72 L% !0 2IT10.65
L Nr20 LX) N=d N 22

' wadid ! error estdndar
N & rimero de células

Tabla 3. Frecuencias promedio (2 arror estandar) de la
dascarga naurcrnal de cada uwuna da las eastructuras
registradas, en las difaerentes condiclones experimentales.
La administracion aguda de clorimipramina produce una
tandencia a dismirnuir la frecuencia promedio de descarea
da lag células dal hipocampo. La lesidn bilateral de la
amigdala, por aplicacion da 6-0HDA, nNo produjo cambios, de
marara global, en la frecuencia de disparo hipocimplicasy la
adeinistracidén da CL, adicicnal = la lexidn d= 1a amiodala,
tampoco produic cambios an 1a frecusncia prosedioc de disparo,
da las ceélulas dal hipocampo, @n relacion al grupo control.
Abrev: alv, or = alveus, oriens; CAL, CA2, CAI v CA4 =
camspos del hipocassero sagum Lorenta da No's C = controls

CL = clorimirpamina: 6-0OHDA * 6 hidroxidopamina; c/s =
ciclos por ssgundo. . .
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una fracusncia promadic de disparo de 1.58 t 0.1% ars. La
adninintracidn agauwda de CL produce una tendencilis & Jysmitwiir
an la fracuancie pronedio de disparo da las célui;s ae atv.or
W3.22 0 BAd /el CAL ULLT0 2 0,18 /) ¥ cné Wl 3 2 .48

</%). En el grueo CAJ, CA4, la tendencia es oPuesta (1,74 2

Laxicén bilateral de la amigdala bDasolateral: LA latien
bilateral dz la amigdala. por aplicacidn de 5-0HDA, ~o produ)s
Cambios pignificarivos, da manera glebal.en las calulas geal
hipocampo (Z.34 %2 0.20 c/s)1 en relacion al grupo C. En laz
Zapss CAl vy CAJI, CA4 s9 obferva una tendencia a 1ncremantar
lax fracuencias Fromedid de dezcarga neuronal (2,52 ¢ 0,35 c/s
v 2.71 2 .40 c/t raspectivamente: la fr;cuanc:a promedio da
dispara de laz células de la capa CAZ, no sSufrio cambios
Fignificativox an ralacidn al control (1,70 & 0,31 c/s)s en
cambio, ern alv. or. 3a gbserva una tendencia & disminuir em la
fracuencia promedio de disParo caiular (1.95 & 0.43 a/s5). en

reiacien al control,

Administracidon de clorimipramina, después de la lesion
amigdalina: La admimistracidn aguda de CL,, adicional a la
les:ion da la amigdala por &-0OHDA, no produjo cambios
signitficativos an la frecuencia promedio de disparo de las

celulaz del hapocampo, an relaciorn al countrol (2,57 & 0,34



S5

‘c/%), auNquUE Pusds rotarse una tendancia al inCremento.

La inyeczion da CL despuéez de la laston con s-0rDa
produld una ligers c1gminucidn, noe Tignificetiva. 0 Lle
fracusncias de Jdiscaro da CAZ (1,596 % 0.29 c/s)l, en ralacion ail
control. En las calulax de lax capaz alv, or y CAL no thuzo
campio afadido a la jesion bilateral amigdalina, an ia
fracuanci: promedis Jde Jdispero (L.8% 2 0.3 /s v 2,53 & 0.72
o/s. raspactaivamante). En =1 9ruro CA3, CA4, la
adminiztracidn Jd& clorimiprraming, adicional a s lexidrm aa la
amigdala, 1ncremento la frecuenclia de descarsa neurconal (3,37
* 0.69 /%), an relacidén 4] grupo contrel, en una Proporeldn
mayor a coma 1o hace la Iola lesidn amigdalina, aungue tampoco

aeste afecto fue significativo {(ver Tabla 3).

ANALISIS PE INTERVALOS PROMEDIO:

Se realizaron graficas de intervaloz promedio para cada
una de las estructuraszs estudiadas, en lag diferentes
zttupciones sxperimentalas, en vista de aua los resultados
aobtenidos del anzlisix da las frecuencias promedio de dizparo
dz lag células dal hipocampo, no mostraron diferencias
significativas, paro se obzervaron cambiocs cualitativos en el
Fatron de descarsga naurenal. Fn la ordenada se graficd Ia 7

duracidn eny mseg, del intervalo promedico para cada wuna de las
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cond'lcxonas axparimertalas indicadas en la aDICi180 (F19 ).

Puede noterse 2 1la primera barra o8 lesr custro
raficas que forma:. la Figura 3, que al valcr da la guragcidn
w2l inlarvalo proms 1o de disparo de las reurarar
NIPOCAMPLICARE, eN L1TUACION SONLrol, varids danire do wt ranao
da 340 mie9 aprocimacdamente ez decir, gue en animales
tntactos, la.dtwacian del i1ntervalo promedic O0& 1T raurcnag
hipocampicaz x& mantiena constante para laszs di1fersntes capas
celulares. El ranac mas amplico de variacidn s« cbsarva
despuss de Ia aplicacidn aguda de CL (sagunda barra) v ez de

750 msa9 aproximadamente.

Ern &} grupo formado por lazs capat alv.or,. la ouracidn
de los intarvalos promedio no se modifica, con la splicaciédn
de cualqulera de losz tratamientos exparimentales, en relasién
al grupo de aninales intacteos. Puade obzervarse sue la
duraciédn del intervalo promedic en al grupa C, &z ligeramente
manaor que la observada dazspues de la manipulacidn exparimental

de los animalaes (Fig 3-A).

En la capa CAl hipocémpica, la duracidn del intervale
promedio en situacidn C ag mayor que la observada despuds da
la manipulacion exparimental., para cuslquiera de los

tratamientos. La raecduccidn mayor se obsarva después d=a la
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laxion amigdaling &or aplicgacion da 6-0OHDA (Fig 3-BY.

En CA2, la sdmintistracién da L an forma ajudn,. «n el
#nitmesl intacto. produce wun incramento marcado an 1a auracion
dal tntarvalo promedior mientrak que la lesidn amigdalira
eroduce mat Dien una dismiNUCIdr. La administracidin dé¢ CL.

adicional a la lasidn no produlro nuevos cambios Fig 3-0),

En el arup> formado por laz capas CAJ, CAA. na se
chrarvan Camplos en «) valor del intervalo promedio. despuas
de la administracion de CL an los animales intactos. La
lasidn amigdalina produce una disminucidn an la auracidn dal
intervalo de descaras neuronal. en relacidn al controls
misntras due ja administracion de CL. después de la lasién
amigdalina con &-0HDA, fProduce un regreso de la duracidn del

intervalo, a valores cercancs a los observados en €l grupo C.
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Fig 3. Duracion an mseg, dal intervalo promsdio (ordeanada)
% error estandar, para cada una da las capas del Hipocaspo,
registradaz en las diferentes situacionas experimentales.
Cada grafica corresporda a una de las caras del hipocaspo
e se registraron. Abrev: alv, ory CAly CAZ: v CA3, CH4 =
capas. del hipocaspo descritas por Lorente da NMo: C =
cantrol: CL = clorimipramina; vy 6-0OHDA = 6 hidroxidonnim.
{rars mavor explicacidn var el textol}.
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DISCUE RON

El uretano (atilcarbamida). e un areitesico general
amplilamante USHOC 9N AStUIOS naurefaiwioldeglico: v
neurcofarmacoldgicos, debido a gue ta ha comprobado que, RoOr xi
:olb. no afecta la actividad unitaria neuronal (Lincolm at al.,
1367a, 19470: Huana. [979%a, 1979b: Maggi et al., 196853 Dyer ot
al., 1997: Glotzbach =t al., 19871 Mc Makon et al,, 1967 y

Sumimoto et al., 1987)., Sin embar9goc no es dazdefable =l

asPpecto de una posible 1nteraccidn con otros Férmacoe. 1o que

eodria Influir sobre los raxultados, En el preiente

axperiments, los animales fuaron anasztesiados precisamenta cor

WFetano,; Wna ver que @n oI grupos carrazpondianteas se habia

administrade al antidepresivo. En experiencias previas dea

nuastro grupc (Barradas, 1987), se ha daescartado la intaraccian

dal anestésico con @] antidepresive, va qQue en aquella ocaxion

ce Compararon las accicnaes de la clorimipramina, entre animales

arastesiadox com uretarno v otro grupo o ratas a las que sa les

habia practicado la preparacion de encéfalo aislade. Mo se

encontraron Jdifereanclas qgue pudieran sar relagionadas cor la

1nteraccidén con ] uretano. En coniecuencia, para el astudio

pratente, af posible atripuir las diferencias del dispare

neurcnal, & la accidn dal neurotdxico &M un Caso y. & la del



antiderragive & el caso corretpondiente,’’

L LA inyecCidn de clorimipramina.  prodiia un sesante

:;égificag‘vora; Iﬁ'}réﬁhéhcl%'&é QitparéWda'ing welulat
Vbﬁcléb:'ééfghl$¢;- Er otros palabrar sa.reprodujares :or
'rézhlpadoﬁ'&g.;gtuﬂsﬁs PreviIes J2 nuestird Qrupd O trsiinyo
'-t.Glcz_-l.a-H._. 1385, _igéa v Marvan., 1987Y. Fero ademés. fFric
iPésible dqﬁostrﬁr Fue 1n dansrvacion Praesimaphics .
cébﬁcolamxnérgica. reproduce Ia accien dal antidepreriva. La
C=OHDS produce una Jectryucctan de terminalst Sabsqalatieernldat
an al s1Etaméa nerviozo, zZimilar 2 la qQue produce 1a gsmarsvacion
auirdraica perifarica (Thoanan et al., 1965 . S& mg eropLkrsta

que la &-JHDA reemclaza &l bLranzmizor fisielazics o

destrucc1on da ti1t1os ligandas a noradrenal ina, M, fPorber,

1963: Stone., 19603 v Laverty, 196350,

A partir de astudios histoquimicos de fluorescercia. se
ha zugarido qQua los =fectos de la &6-0HDA =cobre loz s2lulaz Fus
cont ienan catecolaminas (CA), ocurren en do:z estadias tlretgky

.ét al., 19703, El prainero involucra la acumulacidn de Ss-0DHDA
en las taerminales NeErviosas NOradrenNSEtralicas ¥y dopPamirerI1cas.
El gfegundo estadic =& complata en un periodo de 3 a 7 dias o
tnvolucra un procesn de degenaracion retrdarada de iazs fibraz

que contiznen CA,
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Exiztan qo;‘hach@s'ﬁq fundamentsl imeortancia pars la
mEC1On deqaﬁeréti;a =Ld la'g-ﬁﬂﬁﬁ :;bre ?aé Pl Sras
gipgco]am;nérgxcéz. Primeﬁq}.;;.éfOHhé ez qéptur;dg -
E“::t.llﬂ';.'lé;.'d..ﬁ D‘ﬁr ne‘.;rc-lﬁﬂi Qris T eSSy L me\:arusmo Ué ?:.-'an-sport.-a
memb;:ﬁal rors €A, 33td e«plica Ia’ésnec:‘:&xca: Ze 1a ac:;éd

z1al

e lu G=-OHEA. Sadunds, la £-0HDA tiene un balo gota
Coredecte WO EZ Uy EUEGaRLihla a sxidacidn no RREImATIcHs. Tt

propiedad 5¢ ASQC1E COr FU accidn C1totdyirs (JonTson. Lo,

El rezultade final g8 la accidn d2 ta 6-0HDPA e: &

Fradades et ructurales vy funcionalez de amportantes

Froteinge ¥ lipi1dos membranalas, Gautando dafoz 1rresersibles.
Estin: abearvadionas realizades por otroz autore=z, Fermiten
sonsliuler dus, &0 efecrs. wnz posibhla via de o aScidee 1w
cloramipramina. e estatilece mediente &l blogués as la acczidn

rrecitbaprtica de lag cerminales que emPléan noradrenal tra como

neurotranEmizor.,

En la actualidad 2! esstudis de la piol- 3ia de la
demresidn abarca wunes Aamella gxfr JC Fretoon atabdiraicos y
funcionales., L& mayor parte d2 los estudios se han enfocado
erbre la detarminacidn de los niveles de algunos
naeurotranoml zorag.  Si10 ambargo. un CamPo Promisorlo lo

rgtituy: o] ezitudic Jda lok efaectos producidos por los

ant 1daPpresivos sobre los procesos =inapkticos.
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519u1¢n&0 el modela'de los txperlmentn: de
auLuesLtmu}ncton da Olds Y Mtlner (!954). Ta, sugxrté Ia

hlp@te-as de 1& uxlstenc:a de un ::ntema neuronal de

'rafcr"amlentﬂ o .da caztlgu at &1 Cerebro. y la ax:itenf:h 04 L

felacnﬁn antra estos sistemaz y Jax qnparienctas afécL;Qa:
ialazala . La t&anics de autosstimulacidn fud usada Fave 2l
ertudio d2 los efectos da droQas psicoactivas antre lag <sus =&
encanbraban.anfetamina. IMRD, imicramina, AMPT y tetreacensazina.
Sa dncontrd que laz drogaz inductoras de depresidn dizminian
1a frecusncila de autoestimulacion, mientvas que l1as
antiderresivas, 1ncrementaban la frecuencia de
autoestimulacidn, Estos datox cbtenidos com animales son
compatiblez con la hipétes:s de aque las catecolaminas pusden
funcionar ceomo transmicsores o moduladores involucrados en =l

fandmano de autoestimulacidn (Routtenbersg, 197%).

La region septal, «l complaic amigdaline y la formacidn
hipocampica se& encuentran relacionados entre si{ por medio de
diferentes vias. El séptum racibe fibras telencefilicas
originsgdas en €l hipocampo, la amigda, la corteza piriforne v
2! tubgrculo olfatorto (Swanson, 1979). Las proyecciones de la
amigdala al géptum za llevanm & cabo por medio de la estria
terminal, la bands diagonal de Broca, el férnix y el fascaiculo
de asociacidn longitudinal (Fowell et al., 1968). Las fibras

sartales efarentes mis importantes, son las gue terminan en al



[
htpécémﬁo. Extas coraxionss Fa llevan a cabo & traves o= ia
-fimb?i&; ;1 Férm do%ﬁal v la ezxtraia subcallo:a iMairacr: %=t
al.._l???:_Suan:on. 15793. Algunats fibraszs Que Sa or:zinarn =
=l hipéc#mpo. tarminan en 2l nuclec mediobazel da 1o wmigceis -
‘en la corterna cinpulada. Por otra rarte, &1 nuclec
amigdalohipocampico estd anatomicaments r&lacionads Cadrt &0
subiculeo de la formacidn M1pocampich ¥ SUS Fibrags de cors: 1o
son semajantes (Isazacson. 1982). En otrasz palabratc las

aestructuras estudiadasz an =l presente trabajyo, guardan

B

conexivnaet aratdmicas bien establecidas. Lo cyal parmive
alaborar algunas conclusiones eh lag que £ 1nvolucrar varizs

aitructuraz dal zistema limbico.

La 1nyeccion de clorimipramina produce efectos
digtintos, va sea que ¢ trate da las células de lox nucleos
saptales o bien las del hipocampo, aunque en esta Gltima
estructura los cambilos encontrados, fueron aparentes unicamant<
como tendencia. El antidepresivo, produce Por wum lado sumentg
da la excitabilidad de lox rnicleon ceptalee. avaluada por el
aumento de la frecuencia de disparo. E£n cambio. la tendencia
fua que las cédlulas del hipocameo diEminuyeran Su actividad,
bajo la inveccidn del antidepresivo. Por otro lado la
destruccion de las caélulas da la amigdala, parecid “liberar* la
actividad da los mucleos septalas, da una marera semejante 5 la

accidén del antidepresivo, En tante que @l efecto oo la lesidn



B . . o s
ami}dallnn:sobrgsla qctxv;aid'dé las naurohhé dal hipscampeo
tard1d & aumentar la frazuancid ae dispara.  Ex ducir. er ambos
cases. de Im inveccion dal pntfdepresivo v da 1a lazien L
aﬁjqdalln#. z§ eACUencran azciones comtrarins sobw'e lar calulasg
reptales v laz d#l higocames, Lo que cztoe datoz s:ipnifilan éi
Sus ro =5 PoSible =ncontirar un afecto fFarmacoldgldd UM ¥
qergral 1Tado sobre diversaz astructuras limbicas, por 1o menos.
para 2l antideprazivo cleorimipramina,. Por el cantrarilo. 2z da
egpararse que 2] efacts glopkl, corregtponda a la suna de

azciongs Particularesz. Farc complamentarias.

La tandencia actual para explicar el mecanismo da accidén
Ja las tarapias antidersiivas. Ie aPOya &n una combinacidn de
accionas. &n las que ademas de ettar participandc variacs
estructuras, e alude a la accidn sobre vias sindrticas, sus
nEUrotransmisores ¥, €rn una tecuencila due aktd por definirse,
astas accionas reparcutirian sobre los processs metabdlicos
celulares, 1o que en ultima instancis afactarian. mediante una
ACCidn sobre Tequndos mensajeros, l1a sengitilidad sizma da los

recertores si1ndpticos.

La modulacién e la sensibilidad dal receptor puede sar
ur macanisme da accion comun de los antidepresivoz triciclices,
atipicos. inhibidores de la moncamioxidasa y aun de la tarapia

alectrocorvulsiva (Charmey et al,., 1981 vy Lapiarrse, 1532}, La



via final comin da n;cldn ae las divarsss Leraplat
.anLidapre::vnz. FpUeds fer sobre loz recapltores POSInIFtICTE
noradrandrgicos v &l mecaniama por &l cual lo hacen. pueoa
dearander del tratamiento en particular (Charmey et al.. 1721n v.
1902) . Sulser (1726) propene JUc @i 1o dezdrdenes afItivaz.
S& ancuentren alterados Sifttemas en cagcada QUE INVOIUSTan

Tagundos ¥ teércercos mansaleros.

Log farmaces antidepresivos pueden praducir afessss
agistintos an diferentés astructuriss del SNC. Scuves-Moreskor et
al. {1987} reportan que 2l antidepresivo atipico rolipran
Froduce un incremento de larga duracion an la frecusnsia Je
dizparc de las células de)l locug coocruleus: inhibe, Qe rerares
Parcial y prolongada, las celulas dal sistema dopamingr aics
AI0; y tiena un efecto inconsitctente en &l rafé doreal,
Miantras que 1oz antidepresivos clasicos disminuiam la
fracuencia de disparo de las cédlulas dal locus coaruleus y aal
rafé dorsal, Shaeard at al. (1972) sugieren Que estoi efectos
LSa deben a uh Procaso Jde raebrcalimentacidn naesaliva, saor
acumulacién de amirnas secundarias enddgenas aen el aspacic
zindptico.

Se ha reportado que el complajo septo hipocidapico,
produca un efecto inhibitorio sobre la conducta condiciomada, v

Que easte afecto i1nvolucra a la NA (Stein, 1974). En apoyo a
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eLtos rassitadss. Hettinaar at al, (1984} damostraron aua la
adm:ﬁxgtractcn Ca fizoetigming on al higocampe, produce
incremants en s raspuesta a estimulacion afarente a iaz
“zélulss piramigales, Timilaras s 107 producidos oor
SECIMILACEGN S&DTal. La inyesCromn aguda, POI* via 1.8, Jda
datmeti limipranirae inhibe fa fréecuencla dea 2izpars de calulas
noradrardrgicas FosInaptiChs del hipocdmpo Que responden Con
inhibicidn anta la estimulaciin dal locus coeruleus, Esta
afecto fudk bloqueaco por lesitn dal locus coerulaus o por
Eretratamients del aramal con rezarpina y AMPT, 1o Que sugilere
Aue la infabicion fus mediada por NA, indicands que &l efecto
neto ge desmetilimipramina sobre 1o sistemas noradrendroices
ws facilitacidén (Huama, 1%799). L& adininistracidn crémics de
desmetiliaipranina sobre las células de la misna regidn,
tncra2manta la actividad unitaria de lax células del hipccampo,
sugiriendo qua &l tratamiento crénice sobre las terminales
noradrerarsicas €% contrario al producido gor &1 tratamienta

agudo (Huang, 1979a).

En 1974, se¢ 2ugir1id la posibilided da Que &n loz
trastornes afectivos axistiers uma alteracidsn an la
santibilidad de lox receptores adrernérgicos (Ashcroft et al,,
1974). Algunos invastigadores {(Charmaey et al., 198lb ¥
Friegaan, 1978) sugiaran que en la depreasion axigts una

digminucién en los niveles del neurctransmisor NA: da ter 4ste
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%] caso los receptores adrenérgicos FOSINEPLICOT 34&

aencontrarisan hapersenzibleas.

Otros autores (Extein ec al.. 13¥39) han sugaridas Ara pn

‘Pacientes derrimidos ¥ maniscos, existe una dismipucién J+ 1%

actividad de receptores adrenérgicos £OSINARLICOS. aunaue »G I
ha podido definir £ esta disminucion es secundaria a une
reduccrdn en @l numero de receptore:s o cde la afinidad a1z sl
neurotransmisor: ios niveles plasmaticos de adrenslinma ¥
noradranaling se encuentran elevados #n sttuacicones o=
anztiedad. Por otro lado, los pacientes deprimidos v/o marlacos
e encuentran en un estado de estrés sostenido (Hoes, 1931).
<on frecuencia manifiestan agitacidn y ansie=dad. Er
consecuencia sus niveles circulantes de adrenalina y
noradgranaline doben estar elevados: esta elevacidn podria
explicar la disminucidon del funcionamniento dal receptor
adrenérgico posinaptico como respuasta a 10s macanismoz

autorraguladores.

Esta disainucion de sensidilidad en los zistemas
noradrendrgicos parece estar acomparnada por wvha diztminucidn da
la actividad de! segundo mensajero adenosin monofosfats ciclico
{AMPCl. La reducciédn da 1la sintecic de AMPC er restpluexta a la
noradranalina en pacientes derrimidox, puede ser causada Por

subsenzibilidad de receptores adrerdrgicos posinapticos que



&9
a;tlmulan 1 2intsxixs de AMFc o, POr hiparsenzibilidad da
receptoret ad}enﬁrq:cos PracinaPrticos, los cualar inhiban la
fintezis de AMPc. El &facto wobre lOE receptores PosiniPticos
saracse 3ar el mir Srobablse (Pandey a2t al., 1979), Al patracer
la sansikilidad de los receaptoras vuelve & SUE valored normalex
de mar3arf paralela con la najoria clinica del paciants Coopan

&t al.. 19728),

=0 raceptores adreandraicos prefinapticos a2, inhiben la
liberac:én déj neurctrantmisor, al zer estimulador tanto a
nival cantral como parif4rico en lo que podria conceaeblrsa como
U Bistema de retroalimentacidn megativa. En otras palabras,
102 neurotrafsnisores Son "raconocidos” por dos si1Stemas de
recerLIres, €1 POSinaptico qQue S encarga de capturarlo «
intciar ®1 procaso del potencial posinaptico, mientras que 2]
Praslnan&ico~tanhiﬁa;LJADado autorraceptor. %tgula divercsos
Procescos que a tu ves afectan la liberacién dal mismo
neuratrantmisor. De azta mparmara resulia relavente la acciédn
farmacoldéagica a nival de arnbos raeceptores. El trataniento por
larges pariodos con el farmaco antidepresivo
desthetilimigraminm. d:xn:ndye 1a sensibilidad de los raceptores
a2, i embargo, e ha erkontrado que e&n pacientes deprimidos
la tensibllidad de estos receptoret @& normal y que otros
antidepresivox o tienen esta capacidad, paro alteran la

centibl lidad de recsstores adrendrgicas ol &mn la mambrana



posinaptica. byd{/ﬁ}z‘r‘

Extas observacicoras soora la acciar de los
antidepresivot & nivel dg 1oz Proceios razectorss. 14 vats
apoyvadas por €l hallazgo del presents @iv.dio, de la falta de
accidon dal antldepreSivo. wria va que han £1do daestruidaes las
tarminales catecolamirwergicas cuando g2 ut:lizo la €-0HIA o
bien en al caso de la slectrocosaulacion. Es decir. 5] farmaco
carecid de sitio recaptor an al cual pudiers establecer 7FuE

ACCl1OMNES. <

En dafinitiva, no a3 1a NA &} UN1Cco RSUrotransmisor
involucrado. Se ha observacd que despuss del tratamiaents
reapatido con drogas antioerresivas, te eleva la senzitilidaa de
los recertoras serotondrgicos. Esto suglere que en los B
tndividuos deprimidos. los receptores serotonérgicos puaden
terner una scnsit_)ilidad reduscida. Los antidepraesivos aliavarn la
senzibilidad o &l naaerc de receptores, lo que retornaria & los
sisteamaz sarotondraicos a la normalidad tégren et al., 1979:
Jonas., 198G). Se ha demostrado Aue la A ejerce una influencia
inhibitoria sobre la descarga espontirea de las neuronac
astriatales. en la rata, lo que sa asocia a disfunciones
conductualas tales como afagia. adipsia y aauiresia. La
actividad espontines calular s incremanta ¥ loz cambios

conductuaias, e presentan s4lo cuando al abatimiento ce DA
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exqqdé'el1SOX{_ge'lﬁ contrario. la descarqs celular ex
??méJ9n§é'hﬂlaﬂqg}:;rugo_coﬁtrol'COrr et al., 1%¥35). €z decir,

Bun Cuskndo S& trate de distintos neurotransmisorar. la

mvidaenzia iAdics Aue varios de ellos establecar su accién de un

'moﬂéiﬁﬁ 31 que eriste 1nterdepandencia de acciores.

El éue.la daprasidn puades zer considerada como una
affer;:ﬁﬁn difusa ¢ ura falla en los procesos homeostaticos
Cpuedd ser apovado for el heche de que. en el analizmis
Eaztmartem da Ewloidsat, 38 encontrd un INCremnemts an 84l numerdo
de recaprtores serotonérgicos 2 en la corteaza frontal {(Stanley
et al.. 1983). Los autores propornen que el tratamiento
repatidd con ciartcos antideprezivos, resulta em una reduccidn
de la densidad de receptores serotorérgicos &, 1o que puads
Sonducls a una rastaurasidn del balance entra los receptores
Pré v POSIindPticos v la recuperacion de la funcion
serotondrgica normal, ‘e manera adicional, el tratamiento por
largos periodos con antidepresivos, ademas de reducir la
sansibilidad de los recertores adrendrgicos posindpticos, eleva
la respuesta a la eztimulacion serotondrgica y adrenérgica
Prawinabtica. £n Cuants a la pParticipacion de la acetileoaling
& ha sugerido que en pacienteas con depresidn, ocurre el
FProceso de hipersenithilidad de lo= receptorexs colinédrgicos

centrales muscarinicos (Guililin et al., 1980},
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Por otra parte. te ha sugerido auo la anmigdala formse
Parte Jde un da un sictema surresar do conducts o “de cﬁst:;:
La amigaala pareca estar baro #1 cortral 1nhibatorio del
sistema g raforzimiento gel fasxciculo preozencafélico macie
esta contral 1o ajercan XinarsSlis Noradtrendraicas. LA
libatracidn da NA en estaz sanapsis Inlate la amipdals v
prasumiblamanta reduce sSu contribacidn al MecanI sSmo Supresoe
del sistema de raefozamiento Perivantricudlar del diencafalc ,
mesencéfalo, via libaracidn del hipotalamo v . talamicn
dorsomedial {(Stein, 1%747. Lo que Foaria Far dz relevanciz.
toda vaz qua la inveccidn de& clorimipramina, de acuerde &
Nnuestra &xperiencia parece eljercer ACSion&«s &n las que es
avidente la parcticipacidn amigdalina come medadora de lrr
acciongs del farmaco sobra otras astructuras limblcas, coma

saria @l cazo de los nuclecss septales y del hipocamps.



APENDICE I

ALGUNDS ASPECTOS DE LA PSICOPIOLDGIA DE LOS DESORDEMES

AFECTIVOS

Los dasc-cdarer afactivos constituyen uno de log
LIrAStOrnoGsE Con et Alta 1ncidencia a nivel mundial. E1
cureacimliento de zu xiztoncia sa remonkta hazta anters de nussitra
erk, Azi. Tu #studioc S+ ha reéealizade, a lo largo a= los

Xiplos. & travér ae muy variados anfoquas.

Aunaue er el transcurso de la vida todoz: ros anfrentsmos
zon sltuacionds que nos hacen caar en un estado de tristeza vy
depresidén. afortunadamante No giempre o5 ezte estado una
verdadara deprestidn mérbida. La diferencia entre tristea »
gepraesidn estl dada por diferaencias en ia relacién
ast.imilo-respuesta Que €5 mMads atordae con la realidad en 1a
tristera y en aestados deprestivoi suele estar avageradai por la
duracgion, Aue 4n &s3tados JePresivos suele sar muchd mayori y
adamis por A funcionalidad bioldgica v social dal individua
que an la depresion estan aestar perturbadas. La depresiorn no
as mas sevara 16lo en sentido cualitative, que la trigsters,

*ino Que tamblén va acompPafada dae santimientos de rérdida que



15 tornan cualitativamanta difarente..

Loxs trestornos qQue carscteriran a la deprasttn £4 Fuidan
‘alvidir_en CURLF T QrUBOTE LIBRSLOrno: ATACLIVOZE, CONEIISal .ar
Uma tmoifarenciz afactiva, trigteza. infeguridad, pesimines.

miedo, anciedag & irritabilidad: trastornes intelectukles Jua

w

ConZisten en una disminucion da la tensaparcepsidon ¥ o= L
capacidad de nenraria, velacjionadas <on ura bajes de Ta ataosise
Yy compransidn. aseciada a 1deas de culpa o fracaso y una

obsesividad del pentamiantot Ltrastorrmos conductuales: @ua -

&

raflajan por uma Jigminucidn de la actividad y de la
productividad: y 1os trastornos somaticos. Que afectan &
SuAlAUTAr sparatc @ Blitema Jd2l organi=mo, bajo la forwa s
SANEACIONES ¥ dolencilas vagas,s Sin una basae anatomopatalomica

defintda (Calderdér 1933).

CLASIFICACION

En la actualidad existen varios zistemas de
clasificacion de los trastornos afectivos. La integracidn a=
datos obtenidos per inedio da formator zemiestthructurades de
antravista clinica, diverscos Sistemas de registro, inventaraios
avtodescriptivos, valoracion de conducta soctal, haliazgos
Fendticos, bioquimicos, naurofisicldgices y farmacoldgicos, ha

Farmitido difaranciar 9rupos homogéngos de trastorno afective.



7%
lo qua rusu}ta Gtil en la elaccion da 12 astratagia tarapeutica
a Xaduir.  Una mue:tré de paﬁaent&: derrimidos cuede o
dist:néulda de otra en base a uns d2scripcidn clinigca del
cuaﬁro tbieclar-unipolar. neurdtico-rricoticatl,. a la hietoria
zicopatclégica premorbilda (Qapr=ilon relaciomnads <on
esqux:mfrénla. desordan unipolar-enfermedad dapresiva familiar
Pura. otrosl, a su relacion con otras entidades

Ppiicopatolagicas (Primaria-cacundar:al. © bien. d& aduerdoe a

factores «t10]ld9icos lenddgano-asdaenal .

ta X revisidn da la clasi1ficacion internacicrnal de
enfarnedadas, elaborada por la OMS (ICD-10), incluye dentro de
oz traztornos afectivos. 3218 categorias que comPranden doca
subtipos de trastornes depresivos. El manual diasndstico v
wstadistico de los tractornos mentales, en Su tercera revision
{DSM-I1I). clasifica los trastornos afectivos en trastornos
afectivo® mayore:s, obtros trastornos afectivots especificos y
trastorrmos atifpicos. Cada uno contiere dos categorias que a su
vl wacluyen subcategorias (Pichot 1984y, Ambas
clasificaciones fuerom realizadas en base a estudios
estadisticos, £in ambarge, a pazar de eosta base, en la
actualidad gxiste una tendencia & adoptar una clasificacion
sencilla, como lo ez la que agrupa los estados dapresivos de

acuerdo B factoras eticldgicos., en enddgenos ¥y exdgencos (Pichot

1936).



INCIDENCIA

El grado de incidancia de la dapracidn se el&vadoz':§;ﬂﬂ
" la Or3antTacidn Mundial de ta Salud. 150 myllonaes de humin:i: 
CUnNde Mencs. padecen depesion (Jarmenc 13801, Se ha
daterminsdo que la deprasiédn aendopuna «<«i maz frecusnts en
adultos Joveres de entra 20 y 25 anos de edad v afecta mas &)

sa~o femanine (Calderdn 1985).

Ex nacessrio considarar Gua g9ran mruamers de deprimidon o
acuden al sarvicio médica y Aue otro gran Qruco acuden ali
médico general., por lo que rara vez son detectados.
diagnosticadoes vy tratadat en forma adecuada, Ezte pueds

. deberse a que el pacrente daprasive frecuentemente manifiasts

quajas somaticaz que puedan desorientar al médaco general.

En la Republica Mexicana los trastornos afectivos ocuron
@} cuarte lugar entre los distintos diagndsticos en
Instituciones FLiquiatricas; solo son superados por la
aesquizofrenia, psicdsis organicas y adicecidn a drogaz (Coppille

1983) .

HIPOTESIS AMINDBIOGENICA DE LA DEPRESION
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T En 1965 Mabia un ImFortante coniunto de evidencias qua
-suv-rxan una relacion entra los cesdrdenaer afectivos y cambtozs
@n al metabolisme de lazi cateccolaminas en <1 Sixtema Narvioso
Central (SHNC!. La mayoria Jae estas evidencias eran indirectas.
wh dacir, derivaban de estudlos Tarmacologicos con drojas qua
pProducian cambios afectivos en el nombre (Adolpbe et al.. (377
Burivey et al., 1965t Schildirawt, 1965 y Schildkraut, 1967).
Las evidencias eran consistertes sobre todo en lo tocante a la
noradrenalina (NA)., Asi. an ese arno. «l Dr. Schildiiraut de 1a
Univarsided Jde Harvard, publicd un articulo an el aue fornulaba
una hlpttesis qQue fud Ilamada “Hipdtesis Catecolamindrgica da
los derdrdeneas afectivos® y que proponia que algunas, S1 no
todas las depresiones %¢ hallaban asocladas con una absoluta o
relativa deficiencia de catecolaminas. en Particular NA., en
si1tios receptores adrendr9icos 1mportantes on el cerebro; de
manéra inversa, la wmania podria estar asociada con un excaso de

talex aminas (Scrildkraut., 1965).

Sehl ldhkraut expuse con datalle asuellaz evidencias tanmte
farmacolégicas como clinicar que zustentaban su hipdtexis,

alagunas de ellas son mencionadas a continuacion.

a anfatamina, uUun estimulante de accidn corta, gue habia
£ido usado ean &l tratamiento de las depresiones con resultados

variables, actua tantc blocusando ia recaptura de MNA por la
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tarminal nervicsa, como liberande NA activa oa le3i célulaz
rarviosas. Se obsarvd qua deTpues de un perlods largo de
stimulac1én agduda con anfetamina,., seauia un periodo de rebote
dé depres:on mental y aaotamiento. que podia estar reflaejandc
un agotamiento tamporsal de las reservas da HA (Schildikraut.

1965 v 192670 .

Algunos axtudios fuercn hecho=s con metil -LOFA, otro
compuesto sntihipertensive quae al parecer actda sor madio ae su
matabolito la metilnoradrenalina que desplaza a la NA& aa sus
gitios de almacenamiento. En estos estudios también ce
encontrd que e producia depresidn por la administracidm de
met1l-DOPA. S« reportd tambian, qua en w porcentaijz elevado
de pacientes que sufrian depresion. despuds de la
administracidn de resarpina & da metildopa, se habia encontrado
una historia previa de trastorno psiquistrico depresivo. Estos
hallazgos suslirieron que estos pacientes eran masz sensibles a

cambios en el metabolismo de catecolaminas {(Bunney et al.,

19651 .

La imipramina y otros derivados triciclicos
relacionados, han mostrado ser las drogas mas efectivas en l1a
clinica, an al tratamiento de la depresidn (Cole, 1964 y DLavis.
1965} . Lalllipramina me inhibe ninguna enzima degradadora,

paro al igual que los IMAD, potencia la respuesta de la



Iyy ” s
est.iw..nn_cxon ner-f.:oa_'.a simpatica, azi cﬂéz %c:as aa la
adm{ﬁfst;acién e hPEna 93 MG, También ha 31 43&;:rtiaa 1z
éoteh&:é?}dﬁ de efectos sarotondralcor POr IMEIPrBFInG an
ﬁﬁ;mnfaz; -ﬂa :Ei#?am:na 1nterfisre conm la capturs o NA en éi“ﬂ
téj:do Parifarico v bl parecer puede dismirmiv la Facegabid lrdad
da ta membrama calular ¢ Ze la mambrana dae laz velazular
alnpcenadaras da 43ta ARIna. La potenclacien oe ler zfactos
SOoradrandgrgicor por 1es 1mMIDramima pusds resultar 20 SLrte, POr
Ia tnablcidn da la recaptuwra de MR calular, es dxzir. fa
tmieramina inhipe la recaptura del naurotransmizcr liters en =1l
arpsacio Elnaptico, del mismo Mogdo gug OTrofS antidePrgiivos
relacionados en cuante a3 =u «Ebructura qUimica,. coha Ja

agezmetilimipraming » la amitriptilina (Schaldiraat. (9%

Thoanzr at al., 1964:.,

Varios efectos conductuales: de la anfetamina icon
potencilados por la i1mieramina. Ed tratamientco previc con
tmipramina puade praveniv la saedacidn itnducida pOr reterfina

{Bunney, 19631,

Las sales de liti1c que habiam s1do uindaz 2n el
trataniento de la mania, &l parecar alteranm al matabolimo da NA
tritiada én al cerebro. L& normetanefrina tritiada (KMT,
pProducto da la deaminacicn de la NA por la MAO} se disminuve,

miantras aue otrots catecoles deaminados se i1ncramentan. El



;escacxo slnapbico). 1n'vxtro.-

latlo no a!tara lh acvlv:oad da la en.:ma chce¢ol orro matgl

a=|@vechabl¢ en log sxtla: racsphores ndrenurgxcoz'

iruhlldkraut. 1967) .

Ertudios acerses de la terapia'e}ecbroconyu}z:va"TEEv.
mostraban un incramento en la NA ¥ adrenaling (A} plasmaticas:
£1r EmDorgd, SBTOS cambiss dismindian en forma marcrdis CUanas
Se aflichban barbituricos © relajantes muscularss. Em arnimales
T3 CUQlrid un incremento d2 la parmeabillildad de la barrern
heratoesncefalica a la MA, dezrude de la TEC (Bunrmsy =t al.,

1365 y Rosanblat et al.. 1365).

Sin embargo, la idea atrachtiva de atribuilr las acciones
da los antidepresivos a un 5010 Neurotransmiser No &g
compatibla con otros hallazgos, en 108 qué ze ke demdstrade la
FParticipacidén de otros neurotransmisores. La 1prontazida, un
inhibidor de& la enZima moncamlnoxidasa (reiponseble da la
dagradacidn de Monoaminas &n las tarminaler narvioiaz). que &ra
usade an @l tratamiento de la tuberculosis, producia ern estos
Pacientes euforia; asto hizZo que esta droga fuerd usada como un
agenta antidapracsivo efactivo. Estudios: subSetuentes Noztraron

que la iProniazida ademazs da producir excitacion, =levaba locs
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'1as3f.

rivales cerebralas dé NA ¥, sqro»on:ni IS-H?) T

agsdcias.  Esta relacxun dq cx-stac:dn y elevarlen da los

ﬁlhllés =1 naurotransmxso:. e: mas alevada para la Nﬂ QAua para
) é-HT. La'acczﬁn de la :Pronla":da :obr@ la monﬂﬁm;noxzdaza
ARAD. erzima aue decrads laz catecilamifnaz). traa Como

1erngecuencia el aumento gs MA lirre ¢n los £itlos Faceftores

dfmactor et al.. 1960 y 1563).

La rezerpina, una groga usteda =n el tratamiento de la
rizerteniidn, produce @n algunos FaTientes. severa deprverion,
2l 1gual gua la tetrabenazina, una droga similar a la
raseérpina, Este estade depresive produsido por resarpinha, ha
5130 considerads come un posibtde medslo farmaceildaico dal
LrATtOrm® Qus ocSurrae da mansra natural. Los afectos de la
reserpina ham $1do estudi:ados de manara e<tensa. La rezerpina
interfiere con los sitios intrareuronalez de almatenamianto da
monoaminaz. a&si. la monoaming Queda jibre dentro.de la termirmal
y Puede sar dae9radada en forma facil por la MAD mitocorndrial,
aandd comd rezultado una 1NactivaSian doe monoamrpaT v oun
agatamignto ode las reservat del neuroetranesmisor, E€n animales.
1a reserpimna induce sedaci10n agsoclada con una dismMinucion an
log nivelas ceraebrales ge NA y 5-HT a cerca del 10% del! nival
normal., Er humanos la adm:inistracicn prolongada Jde reserpina
puede producir Jdepresidn severa y suicidio (Brodie =2t al.,

1957: Cerlsscn, 1961 v Lingjaerda, 1952},

'
'
i
i
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catccolaminaz vy S~HT.  Exztos Sracurso

g2

CEn alaunos entudicos con animales pretratiados con

S resereina. fueron administrados los  amiroac1dod precurzorss de

voy pPusden atraversr la
barrers nematoencerallca. lo que. ne ocurre.zon lag monoominas.

y rastablecer la cdncenbrac30n 5 192 naurotranimisaras

‘respect lvos en el carabro. La administracion de

dihidroxifenilalanina iDOPAi, el precursor 1hmediate de ls
dopamina {(AY, ravierte la sadacidn 1ngucids o la rezarpina ;
restablece la conaucta nofmal: el precursor & la S-HT.
S-hidroxi1triptofano (S-HTF). no restaura €1 funcionamienta
normal {(Carlsson a2t al.. 1957, Lo anterior pueaa estar
1ndicando una mayor participacidn de la DA. que gde Jja S5-HT an

la mamifestacian d= sintomat provodada por la resarstna.

El bloquéo de la sintezis de S-HT (a nivel de la
triptofane hidroxilasal por la p-clerofenilalarana (PCFAY,
reduca loz nivales de 5-HT cerebral en animales, hazta nencs
del 10X de lo normal, sin producir cambios en el comtenido as
NA ¥ $in que se obsarvae zedacion. La administracion de
recerpina, dezpusz do la sdministracidn dae PCPA, sin embaraan,
si produce sadacidmn. La alfa metil-p-tarosina {AMPT) aue
inhibe la sintesit de catecolaminas en &l cerebro, produce unz
disminucion la concentracion de NA. £in producir cambico en los
nivales de 5-HT3 sa& ha obséervado ademas, que en animalez, la

AMPT produce sedacidn (Sulser at al.. 1964).
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mue:tran cwc:tbcton de:pues d- la admxnxstracxdn de raserplna

J&n luqar ae la urual sadacibn.'lo que sa ha adjud:cada @ LA

a;umulac:dn de aminas actlva= lxbre:. qus son lanaranas P 1a
re:erp;na v "o puadan ser tnactivadas por la MAC

tWail-malharoe. 1575).

La dagminuzi1édn abseluta o relativa de NA u otro
MRUrot FAaREMNISor i Z1L10S receptores dal carebro, Pu2as
resultar de var:os mecanismor bioquimicos diferentes, antre
allos una ditminucidn en la biocgintesis., alteraciorn en al
almacenamients y f13ac1on. aumento de la liberacion
intracelular ¥ desaminacion o disminuci®n de la sensibilidac

del receptor.

A partir ge la realizacidn de numaeroscs aestudios, gezde
1965, la hipoctesit planteada por Shildkraut y sustentada por
las evideahcias antes mencionadas. 32 ha mogtficads
comPlementado. Algunos rerortas la aroyan de manera parcial y
otrox mas rechazsn sus planteamientos con base en halla~tgos

axperimentales.

En algunos sstudics reportados por Mandels y Frazer

11974) ze reporta 9ue solo un pequesc porcentaje (caerca del
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10X) de FaCiental Lratados Con resareinig. dashrrof!&f@m Qn
z;'-nd.rbme.. =2 N ';lt.t:etiéddepi'eiién"-. 'car-act-_.-: i:m.;!c- p.:n. ur.a‘. S
_traﬁéui?ade e;ceg:va con dizmirmucidny de ta achivida
_p:lcémotora.__Nlngun Faciante tuva contuctat Buicidas.
;utéﬁestru:tt&az. tristesa m 1lantes, Lot Agytorar rronon;ﬂ que
Ios.camﬁlaé fizialdgicos pProducidos por la Fez@rplng Comd
r;tardo exicomitor, pueden disparar un Sind-ome paracirdo & 1a
dapresidh. soloe L0 pe@rsonas suzcsptibl2s. e= JdaTir. eaual o
pacieanter que tnterpreten aste retards ESicomotor producida por
la rezerpina cocmo “Jdepresion’. La sedacidn ¢ tranjuilizacion
provocadas por la reserpina en animales puade Ter resultads d=
una 1nntblci1on o dismInucion ds los miveles a= /A an las
aranulo: de almacenamiento. En vista as Aue <o ol nuclan
caudado 58 &ncuentrarn altas canticades de DA, vy da que =zta
area Juegda un Papel critico en la actividad locomotors,
antonces, 10s cambilos en el hombre atribuideos a la reserpina,.
podrian sar al mencs en parte, una consecusencia de un efacto
sedativo-motor de la destruccion de terminales dopaminérgicas.
Eota sugerancia &3 reforzada Fpor 1os raporter da quse 1a
actividad matora se ve incramentada en pacientes deprimidoz con

L-I"OFA, sin alivio d2 la depresion.

La administracion e alfa-metsl-paratircesina {(AMPT}, con
una dizminucion resultante en o8 almacenes tizsulares de Dée y

NA, @en la mayoria de los casos, No produce cambics en @l estado



=]
go_énxmo.. Se ha (ﬁnor;;dd'qué baje la administracion de AngT
:e_dbserya-gqé%élén;.Pero "o qng-verdaderaAdepresxénil;u:retiro
ha s:do asoc:aﬁﬂ con -ansiedad, ﬁnprc:xbn_igltada-y aitef%éloﬁ'.
égkléi"bgéfgﬁis.:;ﬁég§ﬁg..:En Sﬁimales}'ip_adhiﬂl&t;aéjcﬂ aa
AMFT bfﬁduceissaaciOn ¥ deminucaon de ls a&t:#idaﬁ notera
'gtpoﬁfan¢$ 1ﬂénﬂ§]§. 1974 'y Bunney, -1982). ' .
_'La aom:ﬁz;;rachn de FLFA, inhibidcr 0& la 2nTifs Qus
iinyta'i€ Qéi;:xdad ga sintesis de S‘Hf, Froduce efectos Somc
CANEANCI1O. 1NSOMNIG, 1n3uletuwd, ansiedad y otroz sintomas misz
severas como confusidn, agitacidn vy pensamientozs parancides.
l'nero'no se observa &n Jloc pacientes tendencia a la depresicn.
Cn animalez. la CPA no producs Ringuna conductia Qus repressnts
da manera significativa a la depresidn, Estaz evidenciats
sugteren que la deplecidén de monoaminas, aunque parecen
involucradas, por si sola no induce depre=zidn (Mendels et at..

1974 v Bunmay, 1982).

Al combinar un antidefpresive (IMAGO & triciclicol con
PCPA & pacientes deprimidos, Se obsarvd wra mani festacidn d=
deFretidn 1mtenta. 3Sin embargo al administrar un antidefFrasivo
triciclico (ADT) de manera conjunta com AMPT no se produldc
ninguna alteracion clinica da la depresidén, lo que sugiere que
la S-HT puede desempenar un parel en el desencadenamiento de

los episodios depresivos (Bunney., 1932).
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 Se ha obxervado tamblan..qua d@s:ﬁ:élevadﬁs”de'

aﬁm:nis radas-Po

a’ anfatamlna

;ldat_

'y ai patééég tamb:én bleﬂuéa U, racaptura. lm qua h lareo p]a-o

foag &rogas e;ef&en sﬁ adciéﬁ deﬁrea\va éctuéﬁdé =
31tiox esﬁec{f;cos. Aii. ia guinatid:ha abétq-io: mEcanisnos
gdrenérgl;os centralecs: la planta Rawolfia zerpentina (de la
aue se deriva la resarpinal reduce los almacenss de Monoaminks
an &l intarior da la célulh; la metildopa disminuve la
convargidn de ' 3 NA: ec probable qaue la L-[OFA 1ntarfizra con
la COMT: las fenotiazinas ¥ tioxanteneos bloausan las receptores
PA: la fisostigmina ¥ la colina gua aumentarn la actividad
colindrgica en &l hombre, parecen alterar €l pbalance DAJAch en

favor da la Ach tJanowshy et al., 1950).

Ern relacidm a las drogas AQue producen hipomania © manida,
Bunmay (1982} hizo una revision de 80 trabajos que sefalaban la
Fresentacidn de cualguiera de estos estados. come efecto
secundario en pacientes que tomaban derivados triciclicoz y 35
que mostraban incidencia de mania o hipomania tras la
administracion da IMADE. Alradedor del 10X da paciantes gue

tomaban antideprasivos triciclicos o IMAOs, prasertaron un




o

api:odlo muni-co o hipomaniaco duranb& el tratamiento.:,AiA

pnreclr ﬂn paclentqs b!polare: el rig:gc ez maver que &n

"unipolare: lP;clar at al.. 1978).

: Exfcln «t al, (1977}, astudisron un pacaenke.deartmido
bipolar.'é quien le fuoron administradasz or difarentsz
ieertoﬁo!; alsxpramlna {urn ADT que al paracer actva en forma
Csalectiva t.bre la MAY vy Zimelidina {un antideprecive blciclics
Tafactivo de la S-HT) ercontrando que £e prasentaban cambios
Fagldos e daprezlidn a manik al ser adgiranistrada la

desipramina, pero no la imalidina.

S& ha reportado dque la CIoriminram;na. uwn ADT. puade
«star inveolucrade en 2l tnicie da un epiiodlo marliaco grave en
pacientes —on antscedantes de mania y que ademis han
sobrepasado la edad de riesgo para la enfermedad (Burrevy,

1962,

Da acuerdo con el pianteamisnts de la hipditezi=z
Ccatacolamingrgica de la depresidn, sSa asperaria qu& agentes
como la L-DOPA. apomerfina, metilfenidato y d-anfetamina,
produjeran mania, ya gque todos 3on agonistas
cartecolaminégrglicos; 3in embargo, Brown <t al. {1579)
encontrarcon que en dos pacientes que recibieron estasz drogss

durante un episcodic maniace., te observd un alivio tranzitorio



]
&

de la mania.

En @l caso de la mania inducida por antidepresivos
triciclicos ¢ por IMAQS, Bunmey (1932 intert s a-plicor &1
Froceso Como S Rue:d ‘durante la faze depreosaiva de la
enfarmedad, %€ ha CONTId&r add Quw pFodita ¢-3i2%110 una
disminuc16n de las moldculas de neurctransmiscor Sud bomtbhrddan
&l receptor PoOclnaFtico. Cuandgo eeto conbtintia durante un
cirempo erclonzads. puade producirsSe un aumento compensador di
la sensitilidaa de los receptores. 51 duresnte la fase
deprasiva al enfermo tiene un receptar neuronal hipersansible vy
sa le administra una droga Sue aumente las moncaminas
cerebrales, como £on lof triciclicos o los IMADE, podria

aumentar la peosibilidad de degarrollo de marmia®™.
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APENDICE II

LA REGION SEFPTAL

DESCRIPCION

£l septum ralucidum es una capa dalgada auwe sSe
ercuesntra @en la surerficie ventral del cuerpe czxllaso.
Contiene células gliales. fibras y ceélulas eperncimarias. El
séptum verum o verdadero contiene micleos bian desarrollados
{Angy =t al 1962 +v eg a este altime gue rox referiramos on

exte apartado.

El septum ez la materia 9ris que e encuentra entre
los cuarras antericres de los ventriculos laterales. G4 ha
dividido, en las porciones lateral, medial, posterior v
ventral, con base en estudios topograficos,
citoarquitactdnicos ¥y a sus conexiones. Esxtas divisiones son
semajantes er distintas espacies animales, incluyendo al
honbre {(Andy et al. 1959, 1961, 1966, 1968: Swanson et al.
1979). Algunos autares consideran al naclec accuabens como
rParte de la regidn septal {Powell et al. I976 v Williams at

al. 1977 entre otros).



<0
3 v_x_:'ncp Lat_.ernl:

: El nucleo seétal lataral a3 21 urnico components as
a-s_t_n d;VISIOn._ Eg 2] rmicles mas granda el cEFTiam y Rueds
sar Zubdividido en partes dorsal, interscdia y ventral, =n
baze Hl tamaro, locajiZacidn, densidad y SomaJianas os SUus

| neuronas.

La Farte dorzal del mocleo zeptal luteral ex
triangular cuandc 5 va en secciones frontales: ze ancuertrz
wventral al argulo aentra el cuerpo callozo y el ventracule
lateral. Sus neuronas sSon, en ProPorcidn, las mas grandes
dal rucleo septal lateral. Lac dendritas de laz <éjulas
tiendenr a alirearse en paralelo al ventriculeo lateral
adyacente, o al cuerpo calloso; esto et cflaro en la parte

caudal.

La Parte intermedia del nicleo seFrtal lateral es la
mas Grance y nuetercogdnda. El tamafo oo sus neuronas varia en
forma considerable v tienden a octar orientadas en sentido
rostrocaudal. Ern sentido rostral ezta division esta limitada
por el rudimento hipocampico anterior (taemia tecta) y la
parte padial de la corteza praefrontal. En su parte anterijor,
e aproxisa a la lirea media. perc tiende a sepadrarse da

édzta. Cawdal a #] se ewuentra 2l nucleo zeprofimbrial.
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quuno: autore: se refi-ren nl nuclco septal lat«ral

-eptal nedial d» ln reqion B

Lé'parrﬁ wantral del nuclea sinbhl.latcral -onblena

cqlula: paqueﬂas que 3¢ agrupan con mat ain:xaaa aue &n <l

resto del miclan septal lataral. Esta separada
vantrolateralmente del rnecleo de la cama de la ettria

term:inal por una Zona limitante libre de células.

El nucleo septohipocampico et contidearads, en
ocationes. Parte do esta regidén., Este niclao forma una linea
¥ ie axtiends on sentido rostrocaudal en la regien f2ptal,
vantral al rudimento rostral del hipocampo anterior, a nivel

da]l nacles septal triangular de ja regidn posterlor.
Division Medial;

z2ta divicion tiene forma de “boomarang” y ha sido
dividida an forma arbitraria, an niclec septal sedisl. an
sSentido dorsal y micleoc da la banda diagonal. en sentido
ventrkl. En la rata, las neuronas de la regidén medial

tienden a far mais srandes en la parta ventral.
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El limite antra al nacleo sapta!l medlal y el ndicleoc ﬁe
1a banda diagonal. puede ubicarse & nivel da ia linea
locslizada en la parte dorsal a los Islotes de Calleda, La
rarte ventrolateral del nacles de ta banda diaganal (1lamade
g0 Rpyisman, <] limite horizomtal ae la banda diagonal)

inervie la zuparficie ventral del caraopro.
Lisixi10n Postarior:

La congtituyen dos arupos celulare:z distintoz que ==
ancuentran en y adyacentes a la fimbria. al féarnix
rreacomisural ¥ la comisura hipccampica ventral y son el
nuclec saptofimbrial y el nuclec triangular. Una Fequena
axtensidn caudal del nucleo serto fimbrial se encuentra
vantral al férmix e inerva la punta rostral del campo

hipocampico CAJ.

El nuclec saptal triangular estéd constituido por
pegueras calulaz. agrupadas entre la comisura hibocampica

ventral ¥ la finbria. También ha z1do 1llamado nUcles de la

cama de la comikura hipocampica.

Divisidn Ventral:
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Inc}by- al nuc;eo de la cama da la astria terminal v
‘2L ntfava:a&o ééF la éom:sﬁra antarior vy la aestriz tearminal.
Toda; };s'partn; de asta complejd parecan recibir entradstr da
la amigdai& For «ia de la escri# te#minal. £1 nuéleo de la .

Chma oTbA COMpuRRls EOF meurcnal peduenaz y medianaz.
COMNEXIONES

El septun relaciemna las llamadas arsaz limbicas
telencafalicas y osencafalices. Las Principales conexionts
sl €&ptum Son cor estructuras de estas areas. Este patron
de fibras de conexidn puede astar correlacionado con al
degcarrollo ontogenético y Tilogenatico de la regidm. Ko hay
GYiICRMCiat SOMVINCEntas di Conariones SePtales Con ninguna o
lax areas de mas reciente desarrcllo filogenatico de los
heamizfearros cerabrales, tal come la neccorteza.
Embriolégicamente. los nuacleos del séptum se desarrollan en
ralacion a la lamina tarminal, la axtremidad rostral el
dicnoafale, rezion en la aue xa Oriainan lasg vasiculasg
telencefilicas. Se ha 2ncontrado qua e una askructura
filogendticamente viela y Paralela en pu gradoe de Jdesarrollo,
con lag partez mizs viejas dal talencéfalo v el diencéfalo.
Puede SupPCHarse entonces qua @l sdéptum funciona como una liga

antrea astaxs dox &reas.



 §4”
Dadido A su dcsnrallo embrianaria. qa convenlente
.lubdlvldlr tanto las conewﬁones aferenres come’ la: eferentas
en tarminos de estas dox areas (Pogal {9631 |9b§::Ra$ssmanir

19661 Swanzon at al, 1979),

Lat Princiralas fibras de conaxion del zéptum emergan
gal nucles s2ptal medial, el nuclas septal !aieral'y el
ﬁﬂ:lea da la banda dragonal., Emn el telencéfafo, las fibraz
destinsdac al zéptum, pravienan del hipocampo, la Cortesa
piriforme, [a amigdala y el tuberculo olfatoric. En el
diencaefalo. las aferentes septaler convergen en al faziciculo
prosencefalico medio y se originan a Jdistintos nivelecs del
hipotalams v la parte cawudal del mesencédfalo. e mansrs
semelante, las eferentas septales telencefalicas estan
congtituidas por componentes dirigidoe al hipcecampo v a la
regidn del! tubdrculo olfatorio v las eferente:s diaencafilicas-
a travax del fasciculo prosencefalico medio tMFB}, a la

habérnula, al talamo dorsal y al hipotdlamo. entre otras

astructuras.
Afarentes:
Telancefilicas. El séptum recibe proyecciones del

hipocanpe, d&. la corteza piriforme {y posiblemente de ia

amigdala) &l niclec de !a banda diagonal ¥ una proyeccion
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':_azp&ciflca da .- la amigdala al nu:leo da 1a camn da 1a estria

n:tduradu Qe el sixtema de fibrras que

corre - e' asireane ro:tra ‘del s¢ptom, - sa orxatna en ta

me 'el tubér:uln'olfatOrzo. el ira cnngulado

éq&atn“dbnﬁribulr & la parte rostesl del

De las: cone~:cn§s entre el sd4rtum y areas corticales.

" la cort&;n czngulaaa v Iw cortarza piriforme son las mis

itmrortintas.,  Se han Jdesarito fibraz con origen en al gire
cingulado que lleqsan al septum pasando scbre la cabeza del

cuerpe Chlloxo & atravesandolo,
v

L& mayor rartea de fibreg aferenteas al ricleo sertal
lateral Proviena del azta de Ammon y el subiculum. Al
paracer, esta et la unica proveccidn subcortical del
hipocanmpo, La parta medial del hipocampo provecta a la partae
doral del séptum lateral y la parte nas temporal del
hipocampo proyecta a la parta mas ventral del séptum lateral
y al niciec de la cama de la exstria tarminal. Umna aferanta a
los nbticlepxr septofimbrial vy triangular. proviene del
hipocamp® a través de 1la finbria v el férnix dorsal. Sinm
anbargo, as pofible que varias Jda aeztas fibras sean solo
fibras de paso y que se dirljan al nicleo saptal lateral. E1

séptum Pueda ser considersdo como uno de loz sitios qua



e

reciben mayor influencia del hipocampw. Taoadaz laz divisionez
qel_séptum {con ercepcton del nicteo de ia came da la estria
tarminel) reciben aferentes hipocampicat © Ton abravesados
ror fibras de proyescicn mipocampica.  ba divigidn
S1LOarAuItechenlCe W Capas Jdel hipocand,. e reflliala an la
distribucion dé sus fabras en al séptum. La parte anter 1or
dal campa CAl del hiposamps provecta &l zaphum medial v
rnaclecs de la bands diagonal a traves dal Fodrmia aovcal

precomisurals ettos niocleos son origen de ias fibrac que sa

"

diri1gen & los campos CA3 vy (A4, Exister Frroyecoidone
bilatarales entre los campos CRY y CRA4 v &1 miclec septal
lateral, & través de la fimbria. La parte postarior del
campo CAL proyecta tanmto al captum medial come &l lateral |
Raismarn 19661 Ibata 1971: Mosko et al. 1972: Brust-Carmona
et al. 1973y Rogg et al. 19761 Swangon 1979 Milne et al.

19833 HWitter y Groenewegen 1984; Milner vy Amaral !983).

Las proyecciones de la amigdala al septum son
reprusantadas por un considerable rdmero de fibrat en la
astria terminal, 4gue terminan oen o dejan colaterales en el
nicleo de la cama de la estria terminal. Las fibras que
1lagarn a aste nucleo, tienen uny orgamzacidn topografica.
Tambidén ex1stan fFibras de conexidn entre amigdala y sfptum a
travas da la banda diagonal de Broca vy €1 férnix, Existen

conexiones de los nucleos amigdalinos lateral y vasal al
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seﬁ;ym}_a_tra@&: adal Fasciculs da‘ixqtié&idn lohqi_tu&ina!'."i

(Powsll &t al. - 1968).. ., 7 7 .-

La cortezs ririforma proyecta a la bi}té.vqnﬁrolh§eral
‘del nuclac de la bands diagonal. aunaue ;z pozible qus asta
Eroy&accidn tambien compranda fibras del grupo nuclear
bptciatersl ge la amigdals y del tubérculo olfatoria, En
aaneral T acertads Gue No hay proyecciones directacs dal
tulbe olfatorio o de los nauclaos ol fatorios anteriores, al

T&ptm,

Diencafalicas, Todas las aferentes diencefalicaz al
S&RtLM converqan el en MFB., Este sistema racliuta fibrai oe
areas a lo laryo de la basa del carebro. agi como del

mesencéfalo,

Un grupo de fibras que emargen de la parte rostral de
axte fazsciculo, ascidnde & travédz: de la banda diagohal e
inerva &l nuclec septal medial y el naclec septal lataral.
Las fibras aferentacs &l niuclec septal latarsl incluyen axones
dopaminérgicox provaniantes del area tegmental ventral y
fibras rnoradrandrgicas del locus coaruleus v @l bulbo
raduidac., Las células dopamindrgicas del drea tagmental
ventral inervan la parte dorsal del nicleo septal. Tambiden

han sido 1dentificadas fibras de entrada provenientes da la
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-
parte ventra! dal subiculo. dal micleo v&nﬁroMﬂdial del

mipotalamo y del ﬁacleo dJorsal del wvago,

Lak principales coneviorms aferentes al nuclec
accumb&ﬁs. Provienan de otrcos rnucleos saptalet. Dtra:_
afarantes provienen da la parte media dal 9irs cimaulado W
‘dgal ndcleo ventral de la banda diagonal de Broca t(Fowell et

&l. 197671,
Eferaentax:

Telaencefalicas. Las fibras mds 1mportsantes zon lacs
qQua tienen como destine el mpocampo (Raisman 19684 Sieqes) v

Latienas 19245 Meibach et al. 1977t Swanson 19751,

Las fibras con origen an l10: nucleos septal medial y
de la banda diagonal proyectan al hipocampo a través de la
fimbria y =l férnix dorsal. La mavor parte de astas fibras
dal nucleo septal medial sa Jdistribuven an la ?ayor parte del
hipocampo v el Area entorrinal. La mayoria de lazs fibras con
origan en el noclec de 1a banda diagonal, inarvan al
hipocampo por via dal férnix dorsal y terminan en =] subiculo
¥y Presubiculo. La parte medio dorsal dal nucleo da la banda
diagonal proyecta fibraz a travis de la fimbria a la ragidn

hilar yv el campo CAJ del asta da Ammon. Como el nacleo
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'antarxor tarea 24).

eiJhﬁcibéidq.l &'ba aiagghSi paﬁhiﬁﬁ :  3

La mayor cnrta de _a: Ftbrasrque se originan er. el

'nuuleu de !a Cama de la estr|a ta-mxnax sq dirigen - a lat

parte: medlsl v central de la amigda‘la. Por otreo lada, ambog

'hucléos"amlgdal:nos anvian fibraz al mucleo de la cama da 1z

égtria terninal’, a varios nucleos de la parte dorsal del
tidlamo vy & variot grupos celulares que s encuentran & lo
largo del MFB. Se han descrito algunas fibras con origen an
los nuclecz zeptales lateral v medial. aue i1nervan «] area
amigdxlina anterior v en algunos cazos el globs palido v 1la

corteza piriforme.

encefidlicas. La proyeccidn septal al diencefalo ex
mas e<taensa Aue las aferentes correspondientes. Una gran
carte de las aferentes septales va directa al diencéafalo y
esta constituida por un componente dorsal que va al nacleo
natenular medial v un componente ventral dirigido al mMFB.

origaen preciso ce astaz fibras nNo es claro,

Se han daescrito fibrags que se origimanm e¢n 10s nucleos
septales lateral y medial & inervan &l area predptica v el

titpotdlame (Miller y Mogenson 19721 Swanson, 1979).



1on
El:nﬁ:léo septal lateral tiene ires arandez

proyecciones aferentes, La primera et intraseptal vy gera. .

descrita en un parrafo rosterior, E! Sequnds frupo Ou fibras

tline'orsééﬂ enxlas'paEfes intermedis v vanteal del ﬁucleo
septal lataral v provecta a traves del MFBE, an direcaisar
descendente, atravesando laz aresax hipotalamicaz lateral v
precsptica lateral., Esta proyveccicn dale algunaz calaterales
&n ectas nuclaess ¥y contirlbuye cotn algunas fibrazs al mizleo
Ripotalamice dorscemedial. la recidn cupramamilar. 1l
“capsulat del rucled mamilar latgral vy la parte adyadents dsl
area tagmental ventral., La parte ventral del nucleo zaeptal
lataral! proyecta ademas a laz Areas hipotalamicas predptica
medlai y anterior. El hecho de que ja residn zeptal tens:
una entrada darecta a la ragidn suPpramamilar s de rnterés on
vista de que la regidén supramami lar provee de una entrada
1mcortante al giro dentade y pomiblemente a otras partes del
hirFrocampo. El tercer grupo de proyecclones estéa constitiaido
Ppor fibras de la parte ventral del nacleo septal lateral vy
proyecta a traves de la estria medular a Jot nucleos
paratenial vy paraventricular del tialamo vy al mucleo habenular
medial. Recientaments S& ha encontradde que gstos nucleos
taldmicos proyectan a la amigdala, ara&a limbica anterior e
hipocameo. La porcidn dorsal de (a parte intermadia del
séptum Jateral envia algunat de sux Tibras por e] MFB hasts

@] drea hipotalamica latersl. También se ha sugerido auae el
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ricleo talamico lateral provecta fibres al testum 34l

masencafalo & traves de la astria medular (Powell v Hosll=z

19€71. Lez nucleos zeptal madial ¥ da la Dards iraqonal.
Pproyactan tambldn, o traves dal MFE a la regidn supramam)laor
v 2l rucleds mamilar medisl. A lo largo d2 esta vaia. quadan
algunas fi1bras & Jas areag mpotalamicar Fradeptics lateral vy
madial v &reas lateral. Qtrat proyeccion2tc iippartantes <de la
divizidn madial 22 la reqién septal. ton la proyeczidn dzl
niclec sepial nedial al nuaclee paratenlal por medio Jde la

asktria medular.

Se ha zugeridd quel;l.pacleo septofimbrial provecta &n
un drdan topoéraflco al nucleo habeanular medial ipsilataral v
al racleo trianQular provecta al muclec habarmular medial v
lataral de ambozx lados. Alguras fibras del nucleo triangular
contintan aitravés. dal-fasciculo retroflexo a todo &l nucleo

intarpeduncular, d¢ manara dJdifusa.

tas Principales conexiones eferantes del rucles

. accumberns se dirigen a la parte ventromedial del globo

palido; un pequelo grupo de fibras se dirigen al hipotalamo

lateral y la subitancia nigra (Swansen et al., (975).

Conaxiones Intraseptaoles:



ne
El estudio de las posibles comexiones antra los
‘ucilecs septales sa ha oificultado, aor la gram cant tdad de

fibras de pasc qua atraviezan el sé4ptum,

El ruclec septal lataral proyects & lot nuclecs zertal
medial y de la banda aragonal. Al parecer, todas lag partes
dal nucleo septal lateral conbtribuyen a este sistemas de
2sSCOClBSION Intrasertal. El i1nterds de estas Cong<iones
estriba en que el nucleo teptal medial as el principal criqQen
da afarentes subcorticales & la formacidn hipocampics. La
parte dorsal del rmuciao saptal lateral provecta al nucleo
saptal medial v &l nicleo de la banda diagonal. La dinica v
mas 1mpoartante entrada a ln division medial ge la rezicn
saptal e la que mRrovierna del rnocleo septal lateral. Ern
vista da que al Niucleo seartal medial proyectsa hacia el
hipocampo, =22 evidente que las interconexiones que ocurren &n
&l nucleo septal lateral, entre varias fibras de entrada &1
hipocampo. Puede constituir un sistena importante da

retroal imentacian.

Otro sistams da fibrazs de interconexidn es entre el

nlcleo septal medial v el miclec de la banda diagonal.
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EL COMPLEJD AMIGDALINO
DESCRI?CION

El Zomplejo amigdalimo ez un conjunte da rucleds aus za
localizTar &n la parte 1ntarna del lébule temporal: ventral al
rucleo lermticulado. con €1 que & continda da manera rarcial:
rostralmente se extiende a nivel del nicles supragqulasmitico y
caudalmenta a rnivel de lox cuarpos mamilareg, En el! hombre
forma parte del uncus del hipocampd y estid teparado dai
hipocanpo Por el extreno temrForal gel ventriculo lataeral,
Aurqua e forma pedominante e una estructura subcortical, el
complejo amigdalino emerga a la superficie cortical. en su
parte medial, participands de esta manara en la formacidn de la
corteza del uncus en @l hombre ¢ del lobulo piriforme anterior

en otros mamiferos.

£l complejo amigdalince sa subdivide en varios nicleos
que puader: Ter 1dantificados en tados lgs Cerabros da mamifero,

Estos nucleos se pueden agrupadr en dok complejos (Shiosaka et

al. 1983)
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Complejo Corticomedial:

Ezté constituido por el nicleo amigdalinc méd:a!._g:
Carea amigdalo nmipocimeica, ml n@:iéb.coftldal'aﬁtéfiﬁv}iel}
conplalo periamiadalino. el nacléoJcnfgiéal pﬁsterlor_& wl

Nnucleo del tracto oifatorio lateral.
Compiels Bazolaterals

Lo confarman los macleos lnparal. basolateral,

basomecdial v central.

Exizten otros micleos gue =€ asocian con el comelarc
amigdalino y son 2] nicleo de la cama dal tracto olfatorio
accesorijio. las islas celulares intercaladas y la porcion

intra-amtgdalina del nucleo da la cama de la estria tarminal.

Filogendticamente el complejo corticomedial se ha jdo
reduciendo vy el coaopleio basolateral se ha igo diferernciranac,
hasta alcanzar un alto grado de comlejidad en @l hombre, E1

complajo corticomedial as, fi1logeméticamente el componentg mas

ant iguo.

——-



CONEXIONES

El complale amigdal ing puede Qer 1nclufaa dénbfﬁ ﬁéi
e1zbems limbice. debido & EU Oriaen f;logen4t1co.y a Tug fibrax
e o 1o, al.lr:-que- tambian auarde Lna -:e-rcanl-rr'-alm:|dn cen los
9ar3l10s basales. AzZi. eFf una estructura gQua 2stas 1Involuzreda
tanto con actividaa estriatal como [imbica, aunNgua rno es
rosiblae hacer wuna clara division de sus niaclecs en relacidn &

25Lug fumncionas.

Se han descrito dos s1stemasz de fibras.
filogendticamante antiglos, qQue conectan a la amigdala con
<“tras estructuras.' Un conjunto Jde fibrag cruza dorsal al
faiciculo prozsencalfalico lateral v llaga al séptum, la regidn
predptica v al hipotalamo: éesta sistems corresponde a la estria
terminal. El otro comjunto de fibras corre de la smigdala a
laz raglionex preoptica y septal, crusando ventral al fasciculo
progencafalico lateral y corresponds & la banda diagonal de
Brsca ¥y a otrocs tractos ventrales amigdale-hipccampicer poce

definidcos qua corren por abajo de la capsula intarna.
Aferantes:

La amigdala recibe aferentes diencefilicas a través de

la gitria tarminal; del bulbe ¢lfatario a bravées de los tractos

i‘
(

e ettt b -
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lateral v mediats da ia :ortg:a-ﬁlrjformh a. traves del

Exista un cor:unta bien dafinido de fibras :yé 3=

mriainen @n el bulbs cifatoric y llaga A )a omigdalé. Por madio

de dos vias que han s100 bien oa::r]bas ert diztintaz eicéaie:z
@l tracty olfatorio iateral. Que termina an 2} Zomplelc
corticomedialt y un Sonjuntoe de fFibras Que =& cruzan & 1=
comisura anteriar ; iledan a la amigdala contralateral zl
nucleo amiggalino central v la porcion intraamiacaline del

nicleo de la came de la estria terminal (Cowarm @t al. 1965},

Se han descrit> Fiores talams amigdalinei. EsSteT
CoOnexi1onas tienen wha Irdamifacidn topografica muy Clara: &l
ricles paraventricular v paratenial provectan & todo al
complajo amigdalino: el cuerro geniculado med:ial v &l micleo
basal del complejo ventromadial proyectam & la parte
cantromedial de la amidala; el nucleo intercanteromedial
proyecta 2]l rnicleo basolataral: v al nacles parafascicular

provecta al mdcleo aigdalino cantral.

El compleio amigdalino también recibe fibras
Praveniantes da los nicleos Faraventricular, ventromedial vy
reagion lateral del hipotalamo, Qua llegan a los nicleos medial,

basolateral y Central a través do ly eastria tarminal v la banda
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diagornal da Broce.

. Eri:to un cmn;unto dc Afarentq: & la aqudal

provenlentes del falcncéfnlo (partc ventral del glqha nal:do.-

SuUsStancia . :nnom:n&da v nacleo de la cama dg la estria’

tarminall.

La Tona comFacta de la sustancia nigra., el a&raa
tapgmantal ventral. el nicleo peripedunculéer, el wariz
Fariacueductal, 2l fFrupo nuclear del rafd, el locus coerulews,

4l rnucleo del tracto solitarico v Ja formacion reticular

‘rompeancatalica y metencefalica.proyectan 8l nucleo amigdal:ine

certral, an tante Sue el nucles eparipeguncular, el nuclac
dorsal dal rafe, el niclec cantral superior, el arsa
parabraquial v &1 ruclec dorsal del lemnisco lateral, proyectan

al nucleo amigdalino medial.

Eferentes:

El mavor contingante de fibras eferentas del complejo
amigdaling, lo ConEtituye la estria terminal, qua se origina
Principalmente en la porcton corticomedial. La mayor Parte de
lag Ffibrac terminan en a2l nazleoc da la cama de la estriax
terminal, en lox rlclecs hipotaldmicos vantromedial vy

premamllar y las regionet hipotalamicas media y anterior.
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__La bpnd;udlgéoﬁal #ue & origina an el cohple;o.
taﬁtéﬁilihé?v_la Eaftnza péﬁporal;'proyecﬁa ai'nacléo de Ja
bind#:d:aéoﬁal. afaa::ephalg micleo accumbens. putamén vartral J-
"ké§i§HD;;§$§€iEa & hipotalame (Ito at al.'ii9753.”'Las”" -
“bro#acﬁibﬁéi amigaélo.septaleS'se restf:ngeﬁ & la'parté vent?al
':ﬁa{ hut!éo saptal iateral y provienen dal ares )
" amigpdalohiposampica y dal nucleo cortical paiterior (Krateak et

Rl 19783,

%ae ha establecide también, la existencrLa de varias
proyéCCLOnes amigdalo corticales & la rag9i1dén pr2limbica,
tnfralimbica v perirrinal, asi como 8 la cortaza insular
vantral ¥y cortesa orbiltaria,. por medio del fascicule uncinado.
Sa ha descrito también wun si1stama da fibras gqua proyecta del

naclec amigodaline al bulbo olfatorio.

Otro conjunto de proyvecciones amigdalinas desciends al
tallo cerabral. a través de prolongaciones cde los siztemas de
la astria terminal v la bandas diagonal, para terminar en la
parta lateral de la sustancia nigra, srea tegmental ventral,
formacidn reticular, SustancCla 9ris periacueaguctal, area
Parabraquial, locus goeruleus, campo tagmental lataral, nucleos

del tracto zolitario v micleo dorsal del wvago.
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Conaxirornas Intra~amigaalinace

Han Fido dessritas gran marera Jde Ffibrax de conaxidn
intraamiadalina, El muclae amigdsline lateral provecta a la
amigdala wasomealal. & la parte Iatwral del miclao sertral v oa
la cortaeza pariamigdalina: e} nuclse amiadaline berclatarsl
tiens fibraz intriniecas vy fibraz Aue za dirigen Al naclec
cantral ¥y al mucles dal tracto clfatoris lataral: al nacleo
paseomedial Proyectd al nucleo mecial: y el area emigdalo
hipocemetice, 1 Jortase periamiqdalinag y la cartexa
endopiriforma proyvectan al nuclaa medial. al area amigdalo

hipocampica ¥ al nucled cortical poRtarior resfpactivamente

iShigEaka et al 1%&3).
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FORMACION HIPOCAMPICA

DESCRIPCION

La ragion hipatiémprlica &< und parte da Ia corteza
carebral. filogenéticamente primitiva, con una orgarlsacion
astruztural complala, Extd constituida por el hipscamps
Froplamente dicho, el Qiro dentade y areas corticales
transicionales conectadas con el hipocampo (regidn subicular.
area retrosplenial v corteza entorrinall)l y com algurnas regionss

neocorticalas t{Isasacson 1982, wWalaas 1983,

Es una estructura con forma de arco, QuUa Sa localiza en
la parta ¢dorscmadial del hemisferio v se eaxtiende desd; el
agulero intervantricular hasta la parte rostral de la
prolongacion temporal dal venmtriculo lateral. El1 desarrollo
filoganético del cuerpo calloso produce dusflazaricnto da la
formacidn hipocampica hacia la parte ventral del hilio del
hemjizferio, para gquedar situada an el piso de la prolongacisdn

temporal del ventriculo: el resto e mantieng sobre la

suparficie dorzal del cuerpo calloso.



_ L arsl
_Annquie se-ﬁp-dlhhérqué-;i'ht;ociméd‘y ei'q:ro'uenhaﬂd
tienan qﬁa'compbsicigﬁj};; ﬁg{.pf;mi;ivé;:sé'Han_aezcrlto en
ellos. 7 espratpz_tIsaaéi66'1992>= V .

v

~Estrato Molecular::

Es la zona maz axterna dal giro dentado. dLontiene
muchas Flbras Nnervi>sias v POCEE CU2rpes neurcnales. Alaunas
.f1b}as.corren horizentales en la zona molecular., ¥y es probable
qQue tsan dendritas de lat calulas piramidales. Existen algunos

axonas qua provienen del subicule.
Eztrato Lacuroso:

Contiene gran mumerco de calulas distribuidas en forma
irregpular v varios fasciculos de fibraz paralelas. Alqunas de

astas fFilbraz con colaterales de las células piramidalecs.
Estrato Radiado:

Se lecaliza éntre el estrato !agunoso ¥y una capa
inferior de células piramidales. Su densidad de cuerpos
neuronales es menor que la del estrato lacunoso y contiene
abundantes arborizaciones dendriticas de las células

Ppiramidales que se encuentran abajo de &t. Tambien contiane



i
varias fibras da pasxo. Ramon y Cajlal conjuntd los trec ©
artrator Matta ahores Jescritos, 2n una fola capa, s caga

molezular del neaocortex.
Estrata Piramidals

En ecta estrato se localizan las grandaz célulaz
piramidales del hipocameo, 52 ha Sugerido Que an =3its Caph 2&
arcuentran compaTtadas las ceslulas piramidales qué & el
naccortes constituven las capas 3 y %. Egtes c&lulas awian
sus dendritas tanto hacia la superficie {(estrato racd:ada. como
1a residn profunda {alveus)., Lot axores de las células
piramidaler descrenden hacia el alveus. dejando alaumas
colaterales en Su trayecto: alawnss Contindgan, a travas del
fornix, hasta 1a regidn septal y otras dreas. Los srones de
las células piramidales hirocaspicas se bifurcan de marera
continua, delando colaterales en otras capas del hipacanpo. <]
giro dentado. el subiculo, el area entorrinal y el complejo

zeptal lateral, ipsilaterales.
Estrato Oriens:
Sa encuentra paj)o las células paramidales del miposcampo

¥ sobre la capa de materia blanca del alveus. Sus cé&lulas se

asemajarn a las que constituyen las capas profundas del
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neocorbavs att&n or:entadas p«r felo a laz fioras d—l nlv*u

Loz nxone:.

,m~1&cu1nl.

E:ts constxru;dn da axones Auia Provlenen ue calulas

r!r n;dale: paoFundas dil hIPQfampﬁ ¥ & otnas raglanes.
Tambxén contlene alqgunas celulaf plxmorfa:. que .a despla-an-

dozda &l axtrato arians.

Extratc Epitalial:

El hipeocampo corre muy Cercand &l ventricule lateral v

e zapara de 2] una capa de c2lulas epitelialesx.

Lorantad da No divade al hipocampo en capas designadas
ﬁon las letraszs CA [(Cornu Ammonis? v numersdss del 1 al 4;
correspondiende CAl a la parte cSuparior y CA4 o una pequela
regiorn infarior. aue apareca en la tranzicidon dal hipccampo ¥

21 giro dentado.

El Qiro dantado tiane uMa composicidon trilaminar,
constituido por una =ons molacular, una de c4lulas granulares

otra da células polimorfas.
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Lé tran::clﬁn ﬂntre la cortc*a e u! h:pacampo |n:cla Gt

-ta Cort%.a en*ovrina Daspué: se enuuen*ra el Parueubirula

que 3 conb:nua con - un aren llamada presub:culo YR ul*lmo-_

el S"D:ﬁulu-: =n esta reglan a= célula: no t;anen “”,'

”*apar!ancxs lamznada

| COHENIONES
Aferaemtes:

El hipetampo recibe 1mpulsos del Area grtorrinal. de la

‘ragidén septal. del cinguio v del hipocampo del lade aspuasto.

La cortaza entorrinal e la principal fuente de fibras
aferentes al hipocampo, a través de la via parforante. Exta
via llega al area dentada vy a alguhnas porcionas de CA3. Se han
descrite fibras aue se originam en lasz capas CAl, CAZ y CAZ vy
[Aue proyectarn al subiculo, a la corteza retrosplanial v

cingulada (Swanson et al. 1977) .

Sa ha daescrito (Milmar et al. 1323, 1934), la
axistencia de tres vias dea proyeccion septohipocampicsa: 1a
Fimbria. Aue abastece la extensidn rottrocavudal d2l hirocampo y
21ro dentado: el formix dorsal, que lleva fibras a 1oz nivelasz

rostrales del subiculo, la porcidn zZuperior dzl hipocanmre v
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sire dentado: y-fﬂ-éit;{a':ﬁp;allo;aﬁ aua_ conduce *ibras al
_kub}culﬁ_v,diroﬁ§+ﬁtado.”J1 l .

1}:nl;uﬁés”éfé4gngqs-é'la formacidn hxéacéhpx:a pfoviengé_

“ da los ruclecs taismicos paratenial, narayentriculnr.' .
shtarodorsal. anteromadial. latevcodorral y lataral postarior:
et los miucleos hipotalimicos predpticos magnoceiulares.
goreomedial . prenaﬁ:lares. ¥ las Areaz pradptiza lateral vy
pORterior v lateral: 98l ares: septal v la banda diagenal de
Procar del area antadalima ontecior vy la regidn

amigdalohipocamrica {Swanson =t al. 19793 .

También se harn dascerite fibras que llegin al hipocampo
dorsal postarior y dorsal-ventral, con origaen en al lecus

coerulaus ¥y lor muclacas dal rafé {(Isaaczon 1982},
Efserentaz:

E!l gistema dal Ffornix ex el conjunto mas importante de
fibras efarantaes del hipocampo. Estas fibras se pProyectan & 14
porcidn del piso de la prolengacion inferior del ventriculo
jataral, contibuyvendo a la constitucion del alveus. La mavoria
de estas fibrasx proyectan a 1os cusrpos mamllares y nuclecs
ventromadiaxl y d&rea hipotalarmica posterior., Un nimero

1meortante de fipraz abandonarm el fdrmix, por oebajo del




tin
agulere interventricular, para terminar en el rucles antarior

dal talamo v, Otras se’ separan por encima de la cominura

artarior. para distribuirte en los nuclaoz septales’y la regior,

nipotalamich anteérior 1Swanson et al. - 1977, Maibech at.al -
L 9T76). ' ' L

Alounaz aferentes del hipocampo terminan en al nocleo -
medicbaral de 1z amigdala vy en la cortaca Cingulada LT nazgaen

19821,

El campo CAl. adyacente al subicule, proyect. & traves

de la fimbria, al nacleo septal lataral ipzailateral. La casian

CA3 proyecta Dilateralmente al niucleo septal lateral. EI
BipocanPa ¥ el subicule provectan tambidn, al nucleo z2eptal

posterior.

El hipocampo froyacta al diencefalo a traves de dos
rutast wha via directa a travég del foérnix postocomizural vy una
via indirecta constituida por las fibras precomisurales al
=4ptum v al relavo oel séptum al MFB. Las fibras directas del
fornix poscomisural terminan en el hirotalamo, cuerpos
mamilares, mesencafalo rostral y nuclao talamico antarice, La
via_iqurccta termina en el hipotadlame, parc ademas, & través
ca 1;: ﬁ?oveccicnes del nucleo septo Fimbrial, al nacleo

thabernutiar medial, Parta de estas diferencies &n proyecciones

e ——

——-
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MIPSCIMEISAR 93 FirfeTta v otra Parts releve an el eectin

Re: ndery f S

- } jtan“eécénflcu'ae Qn péqueﬁu nﬁnerb a; Fikernt v @
Farmi Qgorsal. mx bidy FroyecoiOnes ascundantes crractas asl
dierZirals & la rofiée rapochmetza.  El mavor tefluls
wtcendente al R1pocampo ez indirectc, @S decir, & trave: ae laz
?ib'a: w2l FPM &1 zéctum vy de &qui 1az £oderoess Fea,sSCioned
TePpLo-tiipocamploaI. Bl gaptum 25 un lugar &n &1 cdsl ios
ImEL LT 2T Aancendantes Fasden influir (y QUIZaEZ 2=r midfi1cadon

por lat dercargai aferentas del hipocampe (Ralsmsr: 1766),

Las fibras provenientas del 9iro dentado sa distribuyen
a 1oz campoxr CA4, CAZ y CAZ del hipocampo. CAZ y CAZI provactan
@) Tape CAl y en aloun prado al subicule. El campo D41
pProyecta kl subiculo. la cortera entorrinal v la cortaca

Parirrainal. Algunscs células Jda CA4 2royectan al giros dentado.
Exlizten fibrait de azoclacidn 1ntrahipocameilcas, pPor

mad:d de la comizure. hacia =1 MigoCampo y =1 Jirs dentado dxl

lado vpuesto del cerebro (Swanson et al. 1978,
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APENDICE III

DESTRUCCION NEURONAL POR APLICACION, DE'6-OHDA

lebicges & Ios Froblenas que reprasentabas’ Bara el aziadis

del zintemd nervicce TaTepatico, 2] uip da ;nterveﬁéfnneé

AUIraraicas. e bUsTEron Frocedimisntos altarnativon aus
produzerars deztruccir. g2alestiva de neurdnas CimpAticks

partféricas.

El paso de una Strittantse directa £Oor la Punta O& on
electrodn de metal A1Eiadd. Na £1do. £0F MUCHOZR aR0I, &1 ranoo
mas usado Para eréducir la2sionexs dizcretas en el SHO, £
mecanismd de proguccidon Jda la lesidn cormr corriente diracta astd
Qasado en las consecuenciaz del Fluio tédmico an 1nducir una
alteracior 1rreversible del metabolisme carebtral y por tantz,
muerte celular. El fluio 16nico es Maedide an términoz d= el
producto de amperes de corriante aplicados en clerts tiznpd da
duracidn en segundos. !a unidad te llama coulomb., En ganeral.
al tamano de la lesion ei una funcidn directa de 1o coulcombs
de corriente aplicada. E=to varia considerablementes con )
tipo de metal usado para el electrodo y la palaricad de la
corriante empleada. En el transcursd da las dom samanas

sigutentes a la lesicn, la zona ez cubierts por cilulazs slialas

Semya

e



.(Maqra 198;).
‘En 1968 Trarzer y Thoenen demostrarcn qus la S-0HDA. un
bémé@é?to"qué'Prddhce uﬁa'dlsm:nucioﬁ'i i}rq{.ria:d; di 1o ‘
" almacarnses de NA en GrQEres Inervados POr €] T1Ttema nerviaso
EIMPALLICO, delItruils &l teJ1do repvioEo fi1wmfakico Foriferison,
Ezte Proéediﬁiento Quimico” Proves una tacnicaz cimele rars
investiqar 1z fis1oloain » farmacolsagiz asl si1zttema nar::ggﬁ

zimPat L co,

El hecho de que la &-0HDA produjersz una 2impatectomiz
aQuimica Periferics, dejo ver la posibilided dz que podria
canpolen Producir destrucciie zelectiva de neurcnag
catacolaminérgicas ceretrales si1 era aplicada en el siztama
narviose central {Urgerstedt (963, Ploom et al. 1969 y Uretzky
et al. 1970). Desde antonces ha si1de usada 6-CHDA para el
eftudlo de la organizacion estructural de viazs
catecolamingrgicas y para invastigar el papel de estos sistemas
en la mediacidn de raespusstaz fizioldgicazs, farmacoldgicas vy
conductuales. Mas aun, el comocimiento de las acciones de la
&=-0HDA, did iniclo a la busqueda de otros neurotdsicos
selactivos, Aci. se& descubrié que daravados de la
dihidroxitrigtamina dastruyan terminalaes cerecbralezs que

contienan sarotonina (5-HTY.
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MECANISMO DE ACCION

S ha Profuezts que la 6-0HDA raémplaza el transmisor
Fis10lsa1ss y ChuTid I2ELCrITION da TItice ligarndos 2 NHA (Portar
1363 Stone 1963, Levarty 19651. Lo 6-0HDA puada actuar come
Mn Yfalze branzmiior’ FeErs SO10 datpudi 02 la #0MIMIZtracidn o
muyY bajes @481E. 9us Causan degeaneracidn limitada. AU mas,
1T UME pD-uEink Evigdencia de que ba S-0OHDA csuss Jako
PAafElers Que N =ETHh asdtlade con dageneracidn (Kuarwmiye eb al.
1331y, El mecaniimc #ov madis del cual cauza ogestrussidn &
larg® plazd, 23 aum JesConocido y mohliva de varia:z

sspeculacilionex.

Yarios e3tyliti men suderids aue la Ceaptura Jde E-0HLA
POr Meuronas adrens-fidas &3 un Srarredulslte para su efacko
citotarico zobre lag tarminales simpatrcas. LoE COompuestor que
mnterfisren al tramsporte de la WA dentro de las fibras
adraner 31Cag pPraevienen Iu accion clictdxica {Ivercan 19%67:
Ungarataedt 1965.1571t lwverzan 1972 . 5§ s& auieren lezionar
zelactl vamante reuwronas JoPamInégrglcas. debe usarse un POLante
tnhibigor de la caprtura Qe MA, tal coma la desipramina vy la
protrietilina en combinacion con &6-0UHPA, Ezte pretratamiento
protages las neurcnas roradrendraicas, perd no las
dopamindrgicas (Jonsson 1380). Log IMAQ axagerars &1 afacto de

la 6-0HD'A Tobre las fibras dopamindrdicez. Este efecto pueas



t21
duberte b Qua 1oz IMADR incremertsr al contanids aa metkbalitsy
TGemeetilados an &l carebro. quUa garecan Ter daterminantes & al

" afacto de la S=0HDA.

.'Se a r;portado que Franges dazis de £=-0H{-3 Qroddcen
veaduwscidn prolongada dar MNA an te)idoz Con LPervactdn SINCACICHE.
Mmientras ue FEaguatas 94zie Producten 5010 una dartruscion
Exspiera,  Fara nducir dagencracidn, la &§-0HDA geba alcanzar

WA ConceEntrasion critica ern laz nauronat CA. Esta

RNt FACLM Critica ha sldée calaulada an experinEntss en viva

¥ oan vitro. entre 59 vy 100 M Theanen et al. 19630,

Al parecar, la L=-0HDS actua am und forms "Codh O mada™ v
Sauda lé 9RELFrUCCLOn SOomelath de 105 MeCBNISnoD Jdle CaFbdra
almatenamianto de CA v las prapiedades funcionales &n
tarminaler NAErviosss. en unad preporgidrn que depende de la dasis

o2 H-0HDA admirdztrada. Se ha 1ntentads esplicar 300D

&
18
2
-

v2eyltadas, sugiriends gue Fequenas dé=1s de S-0dL
almacennadas ¢n las tarminales nerivesas adrendralcas 2Or un
tiempe corto 310 producir dafo ultrsestructurel. Cantidades
altas ga £-0OHDA o retanidas aparantements y. tah pronto cone

za mcutnula Wk Cantigdad critica. la cerminal rmerviosa 5a

4]

aegenara fhuruniya <=t al. 1531) .
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La. 5Chl°ﬂ nturotor Yon Ca. ln 6-0HDA @7 @iy raeids: =l

'alma@an de CA cotalqz s Y e S '"'fde:puas'de 1Y
ca;aﬁﬁracxyn ton :
um:r;xt:aCxon de .-GHDR ¥ :on simnlares " aqu-llos oh:ervado=.
- ﬂas:uos-da la anotamia qu:rurglca (hu}umlya et al. 1?31) -Sn
-eg:onas con alta conbenido de DA. o;@q: camb;o: Pueder tardar
éﬁ Seurrir de -4 & 48 horaz. a
] A opartlr de estudios histogquimicos de flusrescers:i., re
.ha suArido que log afectos de la S-0HDA scbr2 laz células qua
centienan CA. ocurean en dos estadiog (Uretiky e Iversan 19710).
El primar gsztadic propuesteo. 1walucras la acumilacids gs €=0HDEA
2+ Jar terminalez Pervicoses NOradrendr{icat y Ioramindr@iceis J&
la caPa mas carcana a los ventriculor IdeEpuses da la
admimistracidn 1ntraventricular) . El segundo estadio €&

completa arr un per1odl d 3 & 7 dies 2 1nvelucra un process G

Aeganeracidn age lact Tibras sue contiansn CA.

Existen dox hechos de fundamental 1mnortaﬁc1a Fara ta
accidn degenerdtiva de la &-CHLA =zobre laz neurcenaz CTA.
Primere, la 6-0HDA es capturads ¥ acumulada efigientemsnte Por
rneuronas que tienen un mecanismo de transports maenbranal pars
CA. asto explica la especificidad de la accion de la £-0OHDAL

Sequngo, la 6-0HDA tierse un Dald Fotenclal raed-0ox y <5 Muy



I e

tulubprlblu a ox)dbrton no en xm#tlca. esta propiedrd sa Hsocié33‘

a@tethzcb'1Joqxson 1930

ila 5 =MD prﬁduce 3us. &¥aCIOE C:totéxicos{wwa! ;nré'ﬁ ‘ademaz

."ace*ldad de arunulacxan af:cxante'aé GOl & 1ox

:_ﬁguronas adrerégicas. la :u-:apt1bgl:d¢d d§ ln_é-&ﬂbﬁ.a 1a
;ﬂnxﬂncxun no: an*:mar:c¢ L3 4 ﬁsencial parafla déatrmcc1mn cx IR
F:brgs. Ee'harpropuest@ Que UNE Suinonx da 6-0db8 W ctro .
'brédntto 6xaqat|va. thCluyendo derivador 1hdelizoi. o
rezﬁongablas.da la dastruggidn de terminbles adrendraicas
(Sarmr wt al. I®71). I'a acuerac a azto, li& formacion de
Quitonie 2 Ipeortants cark la accidn de S=-0HDA, & 52 la
.admxnxstratton de orto y pard Quirnonas ode S-0HIA J=ztroays
tarminsles adrenérsicac. irn vitro, la S5-0HDA £= oxida solo &
uRa quinona. Sae ha Sujar19c Gues esta aulinota puade sSer
facilments o~itdada & S.e-dihidrovindsl y que la formacidn de
aste 1Ndel pueda zer esenclal Fars laz acciones dastructivas da
1 &-0HDA (Blﬁnk 1972). Examanes por medio de un 2lectrodo de
monttords voltametri1co 1ndican que la 6-0HDA 33 &/1da a una
FULNONA ¥ qu2 tafbiin etta quinons puede ser reduzida a e~0MHDA
tMoCreary 19743, Sim embargo. extos extudios ne indican st ez
que Aastos metaboltcoi estén 1ntaractuands con los Irupos
rnuslecfilices en la mambrana nauronal o estan formando pardxids

de kFadreogeno durante =d oxl1dacion.
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._En la.dcéualiaad-hav aa:.teaftnz ﬁo!éculnrét 5rﬂﬁyﬂ?t§?.
'éarﬁ_ggplxcar.t&s-efécios Srtotanieos, nmbnk_ha:a&#ﬁ s gi_
_hacho da que Ta ;¥0Hba e fazilmante ovidadr.  Una aa 131
tdqrﬁﬁy:p§$pyfa Sy =l Ferevido de hld;égeno v oF racical=r
rdfmaaai spﬁ lox =, entaz causantast miertrat aua la otra te-rais
i-tu_mé aque los prodacros 3 aridacidn de IS0 QUINONGS . e i
“como agéﬂte: alauilantes. Ambos procesos puedsn dar oor
.re:ultado dltaragiones Qe lar pripiledadss esteructuroslez
funcionales g 1mportantes proteinss v 1ipidos membramaler.
Lausande dass: trrevarsitles. Ern azn<eral, 54 ha cbsacryvads goe
las tarminalse merviotee parscer £4r mis sentiblew, lou 2~qrmg
menos v las cuereoss celularez los mamcei senziblex & la & 1din
neurstdtca de la £-0HbA,  Tambidrn grvizten oiferansiacs s
ezpadrficidad entrs las dif2rentez sictamas LA del Sridl. Laz
PESUFONAE NEradrandraicats del locus coaruleus patwcen ser las
mas sensibles a la &#-0HDA. mientraz qQue blounaczs calulaz
dopamninérgicas del sistema nigro estriatal scn completarsrngs

resistentes (Hailtvila at al. 19735).

Las funcianes oda la memtrana pronal oon dadadas am s
c:ﬁadio tempranc del procego ca deganaracion croducideo gor la
&-0HDA, 1o qua se¢ refleja «n una pP4rdida de las Funciones da la
bomba membranal catecolaminérgica y rérdida de la habilicud de
Yenaerar y conducir potenciales da aceidn. El afecto tiardio ha

%1do atripuido & qua la &-UHPA 1nduce despolarizacien



Permangntd AZOClAIA CON inCremanto en la permeablilidad dal Car~s

Kurumiva &t al, 19881),

“a ha gencrtrado que ia [ cierce una influencina
hibitoris sobre 1k dazcaras azpontinas de lag neuronas
2EtrLRTalag, en b rata, & Sue 3@ asocia & disfuncionars
conductualas tales como afrold. sdipsia y aquinecia. La
aci:v;dad =spontines calular fe incremaenta v loz camblor
conQuestualeat, se prasentan solo cuandd la ditmisucion de DA
avoaeda al INx, da 1o Ccontrario, la descargd Cceiular ox

senaJpnta a la del grupoe- sontrol Jrr at al. 1955y,

La A=OHI »o atraviesa la barrera hematogncefdlica en
animalei: (Porter 1963, Laverty 1965 y Sachs 1973): por lo que
para poder detarminar su acci1dn salectiva sobre fitras CA =n 2}
SNC es necasario. administrarla en @l sistena cerebroventricular
o directamante an @l taeji1de cerebral (Ungerstedt 1968, 1971).
Alguroz autores han sugerido Que la 6§-0HDA afecta la integridac
ae la parvera hematoencefalica (Ben et al., 1982: Cooper et al,

1982 .
SELECTIVIDAD DEL. DAKD

Existe una reduccidn de NA vy DA, relacionada a la ddsis,

despuss de la administracién intraventricular o intracisternal
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da &-OHDR (Uratsky st al. 1S70).  funaue sl pirecer, 158
terminalas noradrenérqlcas 0N m;suﬁehtfﬁfqgfﬂlneféc;Sféﬁuléf
©-0HPA aue laz Jdorpamirdrgicaz tBall_éE:b!; 'iQTij Laﬁ_én?iﬁasiﬂ
rezponsablas 1a'la s;ntqslt.ae DA.?VHﬁ, ter;Hna hxdrﬁx:lnza v 7
Jopaminar~bata-hidrr aAlazAa, e encuentrar reduc:daz despuis e
la administirasidn as o-vHDA {astas enzimas .2« localizan
zelactivament2 en Tibraz adrendrgicas). Por otra parte. laz
anzimps rasponIables Ja la inhactivacion de NAa y DA, Coml vy mMao,
na e observan reducidat. Al Parecar, la admiracshtracion de
e~(HDA ne afacta las cantigades de S-HT N1 de ius SNTImaE
sintetizacdoras y dagradadoras ern el si1stems nerviosod alaunex
rutorei han raRortado una reducc;;n ligera en la cantidad de
S~HT careabral. despucs dael tratamiante Srdntad 2on &-0HDA,
aunque BETE 2AFECLO &5 Wainimd. Sa ha reportads Jue la &-0HDA
reduce €n €1 cerebro completc 13.1% de NA, S57,.9% de= DA.
miantras que la 5-HT no =<2 afecta (Javoy et al. 1976 y

Kurumiya ot al. 19811,

Despues de la 1myaccidn de 5-0HDA en =] estriade de
rata, e obsarva una raduccion en el contenido de
acatilcolinesterasa. mientras que la acetilcolina se encuentra
elavaday sin embargo la colinacatilaza ne Ee afecta., Tampeoco
2a han encontrado alteracionex en al contenids de GABA, acido
glutdmico. glicina y otros amirnodcidos cerebrales. Lo qua

reafirma al &frfecto ralativamente especifico de la A-OMDA zobre
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las CA (Uketikgiet_al. 1969, L¥70; Schubertt et al., 1973 y

Simaﬁ ﬁt~a1;!;@9?ﬂiﬁ

:-ﬁhgaf;t§d5'11§71] reporta aue la administracion

lﬁtr.éeéépr&l'ﬂd 6=0HDA causa un Jake regtrinaioo al btraew de 1a

puﬁpéfdc-l; canula de inyeccidn. AZi. puede Concluirge que ia
;ﬁve;;ioh_lntfacarnbral de &-0OHDA puede zer un método
relac:vamenée ecpecifico para interrumpir fibras CA &4 dbdsi= ds
Zuglul; wtando come vahiculo zolucion selina v 0,104 de acida
ascorbico v se tudiere aplicar etta zolugidn a una velocidad o=

1 pl/min (Church =t al, 1982,

La 1myaccidn unilateral de &£-0HDA en la substancia
nigra, daegansrd virtualmente togdow los cuerpos celulares
Jdopamindryicos. Las tarminales narviosas dopamingrglicas en el
cuarpd estriado..desaparecxeron. mientras que hubo una
densrvacidn parcial del tubarculo olfatorio v el nucleo
accumbans. La lesidn de rneuronazs aferentes al saptum a
hipocanpe con 6-0HDA, reducae la cartacidn de NA en un 350% en
sértum v 471 en hipocampol vy de DA an un 7074 en saptum ¥y 72X an

mipocampo thainamood et al. 1985y,

EFECTOS CONDUCTUALES



- _nucl¢o._ Esto de rqmqnto Sa telacion¢ con unh“dismanucien aal

Le n-.y.ccn:.n' Bilntarsl oe é—cnu\h";m ‘18 parte i':'-s‘n'tnax.'dé.

1a amlgdtla nrovoca de:cﬁnsc en la cnncentracion d- ﬁn

[-1:1 1] corporal da ing ratﬁs.n Eato xugtero la GV1stencia ‘e unm S

walanda FASNA ar 1. amigdala. ldlaczonado ‘can la requlacion delt

Peto corporal tLasszlo et al. 1962).

El tratamiants con 6-0HDA causa un incramente an la
irritabalidad (Nakawmura bt al, 1972y, =zimilar &l cindrome ae
furis observade doaspuss de la luasion ﬂﬁptbl.o tdpotalamica
ventromadial., Exta irritabilidad rarece ser mas Pronunciada
despuds de la admimistracion de 6-0HDA intraventricular aue
tntracistarnal vy oS desencadenada perticulnrmante Ty £] amimal
85 &XPULEto & sstimuicr AQue producan Conducthas AFNSILIvVLS. En
¢contraste, no exittan evidenciacs de que la &-0HDA exugere la
agresion pradatoria en 1a rata. Dado que el tratamiento <o
&6~-0H=-DOPA también factilita la Cconducta agrasilva. PUed: Per3aria
qua 10% nivaeles reducidos de NA pugden ser los responsabiles Jde
cste afecto. La disminucion an los nivaeles de CA carebraleg

Prolonga la hiperreactividad septal en la rata (Kurumiya at al.

19819,

Alguros estudios demuestran, en bate a pruabas de
conducta oPerante, due daspués de un periodo agude de daprasion

conductual, producide Por la administracién da S-0OHDA, la
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ajecucidn majors croarasivamenta, hasta nivales normales dantrc
de 7 8 10 diat certcuds del ktratamiento {(Laverty 1970). lo que
indica que log =ixtemasi CA cersbralex deban tens: uns Marcads
habilidad para zcrrensar una considerable pardida de
inteagridad, ya Sea £Or macanismot da increamanto dw la
Zansibi lidad de reZaptores & por ncremeanto del recambio ca CA
a@n las neuronas scbrevivientes (Nakamura et al. 19721, Fueds
santarge que <1 e raduce lo suficiente @l contenido de &
carabralaz, a4l efacto da la £-0QHDA sobre pruebss da
condicionamients operante, o mantengad por alemplo, cURNIN £
administran inyeccionazs miltirles de 6-0HDA para reducir el T0%
dal zontenideo Jd& CA, fe cbserva una reduccion an la

autoestamulacion eléstrica del cerebro (Stein et &al. 1971,

El hechs de que en animales adultos, la 6-0HDA dastruya
s0lo lax terminales nerviosas., dejando 1ntactos los cuarpos
celulares. mantaniendo abilerta la posibilidad de raegenaracion
subsecuenta, miantras que e¢n animales recién racidos la naurona
total es dastruida. hace de asta amina una herramienta valiosa
para simpatectomia reversible y/o permanenta {(Thoeanen et al.

1973%.

Aunqua hay nuserosas similitudes entre los cambios
morfoldaices pProgucidox por la 6~0HDA en al sistema nerviozo

perifarice v el central, también hay grandes diferencias. Er



[l
la mayor parte del SHL, laz terminaleas narviogeri dastruide:s

muastran tendencia p la regeneracidn #n chiarvicionas PO

Periodos dea midc Jda dos aRCE. BUNAUE Sa han repdrtado

actividadeas reganerastivas an la médula seeinal dograiz de
+a3ionze qnrdrralce: o auinicas de FIbrez NCradranér 3)cas

descandentes (Thoaren =2t al. 1973),

"ol
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