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van a cabo en los receptores membranales. 

Diversas estructuras cerebrales han sido involucradas 

en el mecanismo de acción de los tratamientos antidepresivos, 

Particularmente, se destacó la participación de los "reservo-

ríos" de serotonina y de noradrenalina, asi como las estructu-

ras límbicas con inervación serotonergica y noradrenergica. El 

objetivo general de los trabajos presentados en esta tesis, con-

sistió en identificar algunas de las estructuras limbicas que 

participan en el mecanismo de acción de los tratamientos antide-

presivos. 

En primer término, presento dos trabajos de revisión bi-

bliográfica, que permiten la introducción al tema de la depre-

sión y de los tratamientos antidepresivos. El primero de ellos 

versa sobre el desarrollo histórico de los conceptos biológicos 

de la depresión. En él, discutimos la sintomatologia, el trata-

miento y las causas de la depresión. La segunda revisión trata 

de lo que se conoce acerca del mecanismo de acción de las tera-

pias antidepresivas. Posteriormente, presento tres trabajos ex-

perimentales. En el primero, se exploraron los efectos de dife-

rentes terapias antidepresivas sobre la frecuencia de descarga 

de las células de los núcleos septales de la rata. En el segun-

do, se estudió el efecto crónico de un antidepresivo triciclico, 

también sobre la frecuencia de descarga de las células de lcs 

núcleos septales. En el tercero, se exploro la participación del 
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hipocampo dorsal sobre los cambios en la frecuencia de descarga 

de las neuronas septales s  prodicidios por los antidepresivaosi 

reportados en los dcs primeros trabajos. Finalmente, presento 

una discusión general sobre los hallazgos reportados. 



FW31_7 hl 

Algunos autores postulan que las estructuras cerebrales 

susceptibles al fencmeno de autoestimulación participan en el 

mecanismo de acción de los tratamientos antidepresivos. Se re-

gistró la actividad unitaria extracelular de una estructura 

limbica susceptible a la autoestimulación, el núcleo septal 

lateral (LSN), de ratas sometidas a diversos esquemas de trata-

mientos antidepresivos. 

La administración aguda de un antidepresivo triciclico, 

de un inhibido de la monoaminoxidasa, de un antidepresiva atípi-

co, así como la privación de sueño y el electrochoque, produjeron 

un incremento en la frecuencia de descarga de las células del LSN. 

Hubo un mayor aumento de la frecuencia de descarga de estas célu-

las, al administrar el antidepresivo tricíclico (clorimipramina) 

durante tres semanas. Dicho aumento se limitó a las células cuya 

descarga se inhibió por la estimulación del hipocampo dorsal. La 

clorimipramina redujo la duración del periodo de inhibición de 

la descarga septal. producido por la estimulación del hipocampo. 

Se concluye que los antidepresivos estudiados tienen una 

acción común sobre el patrón de descarga de las células del LSN. 

Además, la expresión máxima de los efectos producidos por la 

clorimipramina, tiene una latencia que coincide con el tiempo en 

que se manifiestan los efectos terapéuticos de estos fármacos en 

el humano. Finalmente, el antidepresiva, al modificar las carac- 

terísticas funcionales de las neuronas del LSN, reduce la in-

fluencia inhibidora que tiene el nipocampo dorsal sobre esta es-

tructura limbica. 
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Arnong other svmptoms. in depression a blunted pleasure 

is ommonly 
	 some authors suppose some 

relation with a failure in :erebral structures susceptible for 

experimental self-stimulatlen in lab animals. 	In such a c;ase. 

sane limbic structures m1.2ht particAPate in the mecAlanism 0f 

action of the antidepressant treatments. 

In present study single unit extracellular recordings 

from lateral septal nuclei (LSN) were ohtained. Rats received 

difíerent human antídepressant treatments. Used drugs included 

isocarboxacide (IMA0), tra:odone (atypical), and clomipramine 

(tri:yclic). From non-drug therapies sleep deprivation, and 

ele:troconvulsíve shock were applied, 

Acute administration of selected treatments produced an 

increased firing rate in the LSN cells. Clomipramíne produced 

maximal effects after two weeks of long-term treatment. 

However. the change in firing rate was restricted to those LSN 

neurons ínhibited by stimulation of the dorsal hippocampus. 

Besides, 	clomipramine lessened the inhibition of firing 

produced by hippocampal stimulation. In conclusion, 

antidepressants modify the firing of the septal neurons related 

with hippocampal formation. Finally, the inhíbitory action en 

LNS exerted by dorsal hippocampus is attenuated by clomipramine 

treatment. 
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SUMMARY 

The aymptomatology o( depression has been characterized over the pul aeveral eenturies. 
Undersranding of the physiopaihology and consequent treatments varied with the time and ha., 
berra iníluenced by cultural patierns. Thia papen is a modest revie» of severa] outatanding 
features relevan! to: a description of depression u a syndrome: the therapeutical modela used: 
and finally, lo the iherapeutic modela which have supported some theoretical maleta directed 
towards any explanation of the cause(s) of depression. 

In ancient cubres. changes in the behavior of someone who had lost al] hopo and espec-
ial:orla in lite. with no apparent motives. were a focos of atiention. Vanous cultural groom 
used treatments based on local pharrnacopoeia u well aa ~deis that supposedly allowed the 
estraction of cenan' hurtiors (i.e. atrabilis) by way of bloodletting. The causes of depression 
»ere atinbuted lo functional alterations of levels in humors. 

Toward the middle ages. there was hule sanano'," in the descriptron of clínica] picture of 

depression. Notwíthstanding. the explanations of cause of depression »ere based on metaphys-
¡cal quackery hence. punitile forms of treatmeni were generahred. 

Nowadays. several types uf depression have been well defined. The twist outatanding types 
arr associated with variations in lite environrnent and are clearly differennated from depres-
sion occurnng without any apparent motive. This !atter forro of depression (endogenous) has 
recrived more &Denotan with respecl lo the clearing out of lis causal agents. In order to 
determine these agents. the mechanism of action o( antidepressant therapirs has been laken 

u a main poini. So far it has been concluded that (unctional alierations of depression are 

localized in the chain of structures responsible for emocional processes. Besides, the alter-

ations ',light be implicaiuig various neurotransmitters. second and third messengers. as well as 

other more iiinmaie processes of the funcnonmg of neuronal menibrane. namely channels. pie 

and posynaptic recepcors. and ionie purnps. 
In apile of important advances in the knowledge acquíred lo date. numerous point have yo 

to be clarified. One of these is the role of pre-and posynaptic elements in boli,. the mechanism 

o( aojen of antidepressan: therapies and probably in depression 	Based on the literature. 
one of the possible sites of the mechanism of action ís the arra of cerebral structures wherr 

the plienomenon of self-stimulation occurs, In such a case, one could capeo cenain common 

effeos among the different therapeutical rnodels of depression. The appropnated experimenta] 

mode] would semi to lie in the field of eleetrophysiology, arnong when. 
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knother of the points to be clanfied concern the reasons for ;he prolongad laiency of the 

therapeutir effecis of a majonty of smidepressant models. The causes for this dela in re• 
sponse has been paruallv explained through neurochernical models which refers to the 
mriabolic processes affecting the funrtion of second and third messengers, flowever. the astil 
of parncipating cerebral structures has iikewise nos been defined. These and other aspects are 
awatting further s'odies that %in pernil: a refined.grain knowledge m the phystopathology of 
depression. (Bol. Estud. Med, Bici, Mex. 3ó: 61.74, 1988). 

En este trabajo se revisan de manera somera la forma en que han variado algunos de los 
numerosos conceptos sobre fa sintomatolog}a, el tratamiento y laa causa» de la depresión. La 
relevancia del lema. radica en que se trata de una entidad frecuente cu>,..* consecuencias va 

han sido establecidas y que representa el riesgo de suicidio. Se destaca que el padecint: 
fue reconocido desde la antiguedad. etapa en la que se dieron varias forma* de tratamiento 
relacionadas con los modelos etiopategenicos de cada epoca. De esta manera se revisan los 
conceptos anirnicos. los humorales y otros huta lkgar a la actualidad en que ya se cuenta con 
manuales estadtsticos en los que se establece Ea existencia de varios tipo, de depresion. 
Finalmente ise revisan los conceptos anatornofuncionales relacionados con la depresion. toma• 
dos en su tnayona. de las experiencia' y conocimientos que ae han logrado mediante el 
estudio del mecanismo de accion de las terapia. antidepresivas. Se concluye 'obre la necesi-
dad de estudios adicionales en los que se explore la panicipacion de las estructuras del 
sistema tullir° en la depresion. tornando en cuenta le panicipacion no sólo de diversos 
neurotransmisores. ademas. de los elementos pre y posinapticos involucrados, en la forint de 
los nurirOs subforthcales y. las arras de la corteza cerebral que constituyen el sustrato :mato. 
IlliC0 de la enlodan. (Bol. Estud. Med. Biol.. Mes. 36: 61.74. 1988). 

El proposito de esta resision es destacar 
aspectos de la evolución del concepto de la 
depresion. con el objetivo de centrar alguna» 
hipotesis relacionadas con el tema. En este 
texto. que no pretende agotar el terna, a me-
nudo se transcriben de manera integra los 
testos originales. particularmente por cuanto 
toca a las descripciones de la sintotriatologut 
del deprimido con el propostto de evitar una 
interpretacion manea sobre las ideas y con-
ceptos vertidos por los autores. 

Sintoino fotolito 

La depresion se conoce desde hace siglos. 
Para la Cultura Grecoromana la depresion 
era un padecimiento reconocido. Existen am- 

plias descripciones del cuadro clínico. Areteo 
de Capadocia (I d. C.). describía a lo» miaan. 
tropo@ o taciturnos, como gente que evita a sus 
semejantes, quienes "huyen de las viviendas 
de los hombres y van al desierto a vivir so-
los" (65). Celsus (1 d. C.) destaco que "algu-
nas formas de locura no van mas alta de la 
tristeza". Por ese tiempo. Plutarco (46?.120? 
d. C.) realizo una descripción del contenido de 

pensamiento de aquel que sufre depresion. 
en quien han ocurrido una serie de carnbtom 
de percepcion de la vida que son inexplica• 
bles. en consecuencia. recurre a una serie dr 
explicaciones con notable contenido nietaft. 
sito. "Cuando un hombre esta deprimido. 
toda pequeña desgracia es aumentada por sur 

espantosos espectros de la ansiedad. Se mira 



6. 

5. 

8101.001.4 DE bl DEPRESICIN 	 63 

a si mismo como un hombre a quien los dio-

ses odian y persiguen con ira, La peor de las 
suertes esta ante el. [El) se sienta en las afue-

ras de las puertas envueltos en su sarape o en 

sus trapos sucios. De cuando en cuando se 

deja rodar desnudo en la porqueria, confe• 

ando sus pecado.. En loa l'esmalta no siente 

placer. Su razon siempre adormilada: sus te-
rrores siempre están despiertos" (78). Gale-

no (130-200? d. C.] por su parte, logró iden-

tificar varias formas de depresión: "alguno' 

deprimido. son víctimas de temores y de tris-

tesa, pero no todos desean morir existen 
otros en quienes la esencia misma de la me• 

lancolía es el miedo a la muerte" (55). 
Pasando a América y dando un salto en el 

tiempo, se encuentra que no hay duda sobre 
el conocimiento de la depresión por parte de 

las culturas mesoamericanas. En loa docu-

mentos legados por Sahalin coruta que los 

medico. precolombinos, podían reconocer 

dos tipos de depresión, la Tlahuilolocoyod o 

agitada y la Xolopiyod o retardada. En apoyo 

a final concepciones, recientemente ee rea• 

ligó un estudio en donde fueron analizadas 
una serie de figurilla' precolombina*, en U* 
que el autor identificó diferente. tipos de de-
presión (17). 

En la actualidad y dados los distinto" enfo-

ques terapeuticos se destacan lu diferencias 
entre tiateza, duelo y depresión. Le tristeza es 
una emoción corriente que va ligada e viven-

cias cotidianas. En el duelo existe una causa 
clara también, pero las manifestaciones emo-

cionales son nua intensas que en la tristeza. 
La durscion e intensidad del duelo catan de- 
terminado por loa raigo" de personalidad y 

los culturales de cada individuo. El duelo se 

limita en duración y rara vez produce un tras- 

torno grave de las actividades habituales o 

desprecio de la persona hacia si misma; no 

se asocia con pensamientos suicidas. Cual-

quier variacion de este cuadro. en cuanto a 

duracion o intensidad de los sintomaa, se 

considera depresión. LOA trastornos que ca•  

racterizan a la depresión se pueden dividir en 

cuatro grupos: Trastornos afectivos canal., 

ten en una indiferentes afectiva, tristeza, inse- 

guridad, pesimismo, miedo, ansiedad e irrita-

bilidad. Los trastornos intelectuales que 
acompañan a la depresión consisten en una 

disminución de la aensopercepcion y de la ca-

pacidad de la memoria, relacionadu con una 

baja de la atención y eomprensaón, asociada a 
idea" de culpa o fracaso y una obsesividad 

del pensamiento. Entre estos dos grupos de 
trastornos se establecen una serie de trastor-

no. conductuales que se reflejan por una dis-

minución de la actividad y de la productivi-

dad. En este punto resultan de gran peligro 

tus ideas suicidas, &si como la tendencia al 

abuso de fármaco*. Finalmente, son caracte-

rístico" loa llamados trastornos somático+, 

que afectan a cualquier aparato o sistema del 

organismo, bajo la forma de sensaciones y 

dolencias vagan en las que no se detecta una 

base anatomopatologica definida. Este ultimo 

grupo de alteraciones suelen ser la única ma-

nifestación de la depresión en la forma lar-
vado (9, entre otros). 

Se ha señalado (30) que no es pooihk lle-

gar a una clasificación adecuada de los pade-
cimiento. psiquiátricos, mientras no se haya 

identificado el sustrato anatomafuncional sub-

yacente. A pesar de que dicho sustrato no 
está esclarecido y de que existen algunas 

crepanciaa entre las distintas clasificaciones, 
éstas resultan útiles para definir el diagnós-
tico, lo que permite el establecimiento de la 
estrategia terpautica a seguir. La X Revisión 
de la Clasificación Internacional de Enferme-

dades (1CD.10), incluye dentro de los trastor-

nos afectivos, seis categonas que a su ves 

comprenden doce aubtiposi de (matarnos de-

presivos. En el Manual sancionado por la 

"American Paychiatric Association", denomi- 

nado DSNI.1111 (56), los trastornos afectivos se 

clasifican en Trastornos afectivos mayores, 

otros trastorno* afectivo* especificos y tras-

tornos afectivos aupicus. Cada une contiene 
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dos categorias que a su vez suelen incluir 

subrategonas. A pesar dr que los manuales 

diagnosticos actuales. tienen una base esta• 

disnea destaca algunas tendencias a volver a 

una disision mas simple de le depresion (57); 

la organice o endogena. que sena aquella de-

presion secundaria o simultanea a alguna al-

ieracion *omitira cuyo sustrato esta por dell. 

nir: y. en segundo termino. la depresion 

reactiva o psicogena. termino que se refiere a 

la depresion que aparece como consecuencia 

de alguna vivencia cotidiana extraordinaria. 

En cuanto ala depresion que *parece en los 

extremos de la vide. la infancia y la senectud, 

reciben los terminas de acuclille' e involu• 

siva. respectivamente. 

Con respecto a la incidencia de la depre. 

Sion. se ha determinado que la endogena. ea 

mas frecuente en los adultos jóvenes de entre 

20 y 25 años de edad y afecta mas al sexo 

femenino (9). Recientemente se realizo un es-

tudio en tres poblaciones norteamericanas y 

ae encontró que uno de cada 20 individuos 

adultos han sufrido un episodio de depresion 

mayor. mientras que uno de cada 30 han 

cursado por episodios distimicos (63), de 

acuerdo a la nomenclatura establecida en el 

0SM•111 (56). 

La depresion afecta no sólo la percepción 

que de si mismo y del medio tiene el en. 

ferino: se afecta el funcionamiento de diver: 

tics sistemas. En el deprimido aparece una 

mayor auceptinilidad a infecciones (20. 29), 

lo que revela alguna relacion entre la disfun• 

rion cerebral responkable dr la deprrsion ron 

cl sistema inrnunologwo. En relacion a la po-

blacion sana, en los hombrea y mujeres de. 

primidus, la mortalidad es tres y dos veces 

mas alta. respectivamente. Existe una mayor 

suseeptiblidad dr los pacientes deprimidos a 

desarrollar otras enfermedades y una tenden• 

cia alta a los accidentes y al suicidio (4. 9. 
73). 

En el deprimido se encuentran alteraciones 

del sueño (21. 37. 39i inclusive se ha pro- 

puesto que el acortamiento de la latencia de 

aparicion del primer estadio REM del sueño. 

se puede considerar como una caractenstica 

de la depresion endogena. por lo siguiente: 1) 

El acortamiento de la latencia de la fue del 

sueño REM se presenta en la macona de loa 

pacientes depnmidos, que no han tomado 

medicamentos. 2) Se ha observado en pa-

cientes esquizofrenicoi con diversa' alteracio- 

nes afertívu asociado. 3) Esta presente Imo-

la la remiaion de la aintomatologui depresiva. 

4) Ea independiente de le edad y de loe fár-

macos usados. 5) Se presenta tanto en pa-

cientes hospitalizados romo en aquellos que 

se atienden en consulta externa por dem.-

Sion. Ea comun observar. ademas del acorta-

miento de la latencia de aparición del prime/ 

estadio de sueño REM: a) aumento de la derv-

sidad de movimientos oculares rápidos. espe-

cificamente durante el primer periodo REM: 

h) aumento del numero de veces que se des-

pierta a lo largo de la noche: y. c) dierninu• 

cion de las fases del sueño que se caracteri-

zan por un EEG con ondea lentas. es decir. 

los estadios 3 y 4 del suelto y. finalmente 

aumento de periodoe de sueño REM. 

l'asando al sistema endocrino. este defi-

nido que en una población sana los niveles" 

circulantes de cortiaol se elevan por la noche. 

Este aumento ultradiano de secreción es blo-

queado si se administra un conicoide tinté-

tico. la dexametasona (10). En alguno* pa-

cientes deprimidos el fenómeno no aperree, 

la prueba ea conocida como la "supresión 

por delarnelasnna" y para algunos autores, 

representa tina raractenstica de la depresión 

(5. 68). Mas recientemente, se ha punto en 

duda la validez de la prueba de supresión 

por dexarnetasona como un rasgo caracterís-

tico dr la di-unión. Por ejemplo. la prueba 

al menos en un estudio (79) no se relacionó 

con la evolucion clínica de loa pacientes. 

Tambien en el renglón endocrinologico, en 

algunos parientes deprimidos cuando se in• 

yecia insulina, aparve hipoglicemii, pero no 
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hay cambio en los niveles de la hormona del 
crecimiento que caracteriza a esta respuesta. 
De manera semejante en el deprimido no 
ocurre el fenomeno de liberación de algunas 
hormonas tiroideas que aparece en poblacio-
nes unas a tu que se inyecta el factor libera-
dor de estas hormonas (8, 69). 

Estaa observaciones, sin ser mien' con-
cluyentes señalan alteraciones del funciona- 
miento de varios sistemas en la depresión. 
Podna ser el caso que algunas de estas alte- 
raciones definieran subpoblaciones de depri-
mido, pero de cualquier manera catan indi-
cando que la depresión ea un padecimiento 
que afecta a todo el organismo. 

Tratamiento 

En las cultura.) Grecommanu, como uno de 
los tratamientos para la depresión se reco-
mendaba el Heleboro. Esta planta produce 
náuseas y vómito* y, eventualmente hemato-
rragia. 1-labia pues un intento por desalojar 
del organismo algún factor. responsable de la 
alteracion. Bajo esta consideración es que se 
utilizaron también las sangrias, cuyo empleo 
se prolongo durante varios siglos. En un in-
tento farmacoterapeutico, Hipócrates empleó 
la Mandragora, bajo la recomendación si-
aviente: "a las gentes tristes. enfermas y que 
se quieren estrangular, hay que darles en una 
bebida por la mañana, la raiz de la planta 
Mandragora a una dosis menor de la que se 
requiere para controlar el delirio" (55). 

Existen evidencias de que en la Mesoamé-
rica prehispanica se teman sistematizados al-
¡unos intentos por remediar la depresion. 
Sahagun hizo una descripción de algunas 
plantas que fueron empleadas en el trata-
miento de la depresión. la "lztauhyad" y la 
"Quauhyayual". Estas plantas eran prepara- 
das en forma de bizma y dadas a beber a 
aquellas personas que se quejaban de tener 
"el curaron angustiado por algun disgusto 
que lo es►uviera oprimiendo" (17). 

En 1592 fue publicado un "Tratado Breve 
de Medicina'', escrito por Agustín Farfari 
(75). En este libro realizó una descripción de 
la depresion y su tratamiento: "Cosa de mara-
villar, que coman es esta enfermedad en mu- 
chas y como los aflige y atormenta con tan 

graves accidentes que, apenas tiene el hom-
bre o la mujer veinte año*, cuando se quejan 
de melancolía y del corazón". Recomendaba 
a sus pacientes: "Si los meLancolicos pudie-
sen vivir en Siert &I templadas, hacerles ya 
mucho al caso para su mal. anden donde hay 
aguas, arboledas y prados fresco*. Procuren 
dormir de noche bien, y exciiserdo a medio 
dia... Procuren conversación alegre... es muy 
provechosa la musica. Como el pan bien co-
cido y asentado de un dia. Coma gallinaa, po-
llos, codornices y de un poco de carnero 
manido y yemas de huevos pasado* por agua. 
Si comiera algtin pescado fresco, échenle sal 
un día antes. Puede comer cabrito y ternera, 
que es buen manjar para melancólicos. Lo 
que comiere cocido y guisado lleve especies 
de Castilla" 

En la edad media., el oscurantismo hizo 
que se diera marcha atrae en conceptos valio-
sos (6). Sólo se comentará que aparecieron 
modelos "terapéuticos" apoyados totalmente 
en superchenas que solo aumentaron el sufri-
miento de lo* enfermo*. 

Loa modelos terapeuticos han avanzado de 
manera considerable a partir de este siglo. Se 
han dejado de lado otros modelos, como las 

sangras y de modo absoluto se han abando-
nado los de tipo punitivo. 

Aproximadamente hace una* tres décadas. 
aparecieron diversos modelos quinirgicos pa-
ra el tratamiento tanto de pacientes neurolo-
gicos como pliquiáticae. Para el caso de La 
depresión, los modelos quirsirgicta se apoya-
ron en la existencia de conocidas conexiones 
del sistema Irmbico hacia las arcas corticales 
cerebrales. en especial el lobato frontal. En 
repetidas ocasiones (34. 40. 42) se señalo la 
bondad de la lesión de la corteza orbihafrontal 
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en el tratamiento de la depresión. Incluso se 

llego a terrocas sofisticadas torno la implan- 

:anon de material radiactivo en la region or-

bital media. con buenos resultados en estados 

depresivos (35). 

Por el mismo tiempo. se estaba ensa, ando 

una sustancia antituberculosa. la isoniacida. 

Este fármaco impide la inactivacion de los 

neurotransmisores noradrenalina (NE) aero-

tonina (5T11) id bloquear la acción de las mo- 

noarnino oxidasss (MA0). Pronto se sintetizó 

la iproniacida (33) y surgieron un grupo de 

farmacos conocidos como Inhibidores de la 

Monoamino Nidal* (IMAN). Casi simulta• 

neamente se sintetizo la irnipramina (36). en 

la busqueda de un compuesto antipsicótico, 

pero resultó que esta sustancia tiene propie-

dades antidepresivas y por su estructura quí-

mica esta familia de firman» es conocida 

como antidepresivos indclicos (ADT). Tanto 

los 1MAOs como los ADT. son antidepresivos 

eficaces y comparten también efecto* sobre el 

metabolismo de neurotransmisores. por lo 

que se han llegado a emitir algunas hipótesis 

encaminadas a explicar el sustrato neuroqul-

mico de la depresión con base en estos efec-

tos comunes. 

Existe un tercer grupo de antidepresivos 

llamados atípicos (ADa) cuya fórmula estruc-

tural y propiedades resultan diferentes a los 

anteriores. A la fecha, no están claras las 

ventajas clínicas de los antidepresivos nuevos 

sobre loa clásicos (4, 73). Un antidepresivo 

tetracichco, 	maprotilina, tiene acciones 

sernejuites a los triciclicos pero su adminis-

tración se ha asociado a la aparición de con-

vulsione,. caso semejante ocurre con el bru-

propión, mientras que la amoxapina produce 

sintomas colaterales semejantes e los de los 

neurolépticot (73). Otra clase de antidepresi-

vos incluyen las triatolo-benzodiacepinas que 

son análogos del diacepam. El alprazolam ha 

sido utilizado como un ansiolitico e dosis ba-

jas y se ha propuesto que pueda tener efectos 

antidepresiics a dosis más altas (4). sin em- 

burgo. lo mas probable es que este fármaco 

actúe sobre el componente ansioso de la 

presión más que sobre la depresión en sí. 

Ya se menciono que el deprimido experi-

menta cambios en sus hábitos de sueño. Se 

ha podido establecer que existe una relación 

entre los cambios del sueno REM, produci-

dos por drogas antidepresivas y la mejoría del 

cuadro depresivo (24. 38), En loa pacientes 

que responden al tratamiento con un ADT, la 

amitriptilina, también existe un aumento de la 

latancia del sueño REM y una disminución 

total de este estadio del sueño, después de 

sólo dos noches de tratamiento. De heehio, 
tanto los IMAOs como los ADT reducen el 

porcentaje del estadio REM en relación al 

sueño total (19). En consecuencia, ese ha pro-

puesto (76) que la privación del sueño REM 

es el mecanismo de acción por el cual ha 

drogas antidepresivas tienen su acción fere-

peutica. 

Es posible establecer una relación biuni-

voces  el deprimido muestra alteraciones del 

sueño, pero es probable que kis cambios con-

trolados del hábito de sueño, tengan algtlin 

efecto sobre la depresión. En efecto, algunos 

enfermos deprimidos mejoran después de la 

privación de estadio REM. En este sentido 

han habido resultados alentadores,, que desta-

can buenos multados terapéuticos cuando la 

privación de sueño se lleva a cabo cada tercer 

dia. encontrando que el efecto benéfico apa-

rece en el dux siguiente del acortamiento del 

tiempo de sueño (de 4 a 6 hn). La mejoría 

clínica en este estudio fue corroborada por la 

aplicación de diversas escalas de eralusción 

psiquiátrica y pruebas de Laboratorio (28). 

Loa tratamientos farmacológicos de la de-

presión presentan el inconveniente de una 

larga laiencia de efectoe que. en general se 

aproxima a dos semanas de tratamiento antes 

de que aparezcan los efectos terapéuticos de 

los fármacos (3. entre otros). Quizás por ello 

la terapia electroronvulaiva o electrochoque 

conserva un lugar importante en el trata- 
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miento de loa traiitonioa graves y agudos del 
afecto. especialmente en la depresión que 

amenaza la vida del paciente (44). Es notable 
que en Estados Unidos de Noneamerica su 
uso ha disminuido poco en los hospitales ge-

nerale. publico' y se aplica en el 2.4% de 
los pacientes internado* en inatituciones psi-

quiátricas (74). Se ha comparado la eficacia 
del electrochoque con otra* terapias antide-

presivas y, en general se considera que el 
electrochoque es el tratamiento de elección 

pana la depresión severa (1, 15, 22, entre 

ocias), principalmente por ser el tratamiento 
que actua con mayor celeridad (7). Sin em-
bargo, el electrochoque presenta ciertas des-

ventajas como son trastornos pasajeros de la 

memoria reciente. aunque la recuperación de 
la memoria de eventos que ocurrieron tiempo 

antes del electrochoque, llega a ser total, 

mientras que pueden persistir amnesias en 
cuanto a eventos que ocurrieron algunos mi-
nutos antes del tratamiento (70). 

C11001 

La leona humoral en la cual la fisiología y la 

patología se basaron durante siglos, se apo-

yaba en la idea de que en la circulación exis-

tían cuatro humores (líquidos). El buen fun-

cionarniento del organismo dependía del 
equilibrio adecuado de la* 4 humores. La 
historia consagra a Hipocrates la paternidad 

de la teoría. La enfermedad se originaba 
cuando factores internos o externos provoca-

ban el desequilibrio entre los humores. Un 
ligero predominio de alguno de los humores 

influiría sobre el temperamento. El predomi-

nio de la atrabilis (melancolía o bilis negra) 
dans el temperamento depresivo o melarico. 

tico (6. 55, 65). Conviene destacar que en la 

versión revisada del DSM-il1 (DSM-111R) 
persiste el termino melancolía (30). 

Aristoteles 1384-322 aC.l, estableció que La 

enfermedad pstquica estaba ligada al cuerpo 

y rechazo la idea de la existencia de trastos.- 

nos puramente psicológicos. De su modelo 

físico-humoral. proponía que. "si la bilis es 

negra. es  moderadamente fria y conduce al 
vertigo y a la aprehensión; si la bilis es ca-

liente. al  contento y a la alegría". Anadia 

Aristoteles. "cuando la bilis es fria hace al 

hombre perezoso y lerdo: si es muy caliente 
produce el deseo amoroso, la inteligencia y la 
locuacidad" (55). Más adelante. Galeno 

(130.200? dC.) consideraría a la enfermedad 
mental como un trastorno de los espíritus ani-

males localizados en el cerebro, cuya función 

se encontraba alterada por la presencia de La 
atrabilis. 

Para los antiguos mexicanos existían tres 
centros anímicos mayores: el corazón, el /ti-

gado y la cabeza. Los procesos anímicos se 
efectuaban con la participación de loa distin-
tos centros y otras partes del cuerpo. En la 

parte superior de la cabeza (Cuál», ubicaron 
a la conciencia y a la razón. En el corazen 

(Yiállotl) localizaron todo tipo de procesos 
anímicos, ubicando ahí las funciones mas va-

liosas para la persona, la depresión era con-

cebida como una enfermedad del Yollotl 
(43). 

Para los aztecas el calendario o Tonalsanad 
representaba un horóscopo. señalado por el 

dia de nacimiento, el año. el rumbo y la dei-

dad. Las personas nacidas en ciertos días 
como el día Ad (agua) o el dia Acad (caria) 
estaban señalados por el infortunio; esto era 

influido por el numero, siendo los números 4. 

5. 6. 8 y 9 considerados nefastos; mientras 

que el rumbo Norte representaba la región de 
los muertos (45). 

En otro nivel de conceptos. cuando el me-
dico mestizo Agustín Farfán habla del origen 
de la depresión, dice: "El miembro que mal 

padece del cuerpo en esta enfermedad ea el 
cerebro y no el corazon, como algunos pien-

san. Véase claro. porque la potencia imagina-

tiva. que esta en la cabeza con la* dernas. es 

la que esta flaca y enferma. porque la hinche 

de tinieblas y obscuridad el humor melanco- 
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lico y. lo mismo hace al espiritu animal que. 

con ser tan lúcido y claro, lo anubla y. obscu-

rece... (7.5). 

En cada cultura se encuentran esfuerzos 

por determinar Las causas de la depresión. 

Estos intentos van desde la emision de una 

leona humoral. hasta la predeterminación 

mediante la interpretacion de los horóscopos; 

pasando desde luego por explicaciones en 

que se aborda el funcionamiento del sistema 

nervioso. Tal es el caso en nuestros diaa. 

Actualmente el estudio de la biología de la 

depresion, abarca una amplia gama de proce- 

sos anatomicos y funcionales. La may.or parte 

de los estudios se han enfocado sobre la de-

terminado(' de los niveles de algunos neuro- 

transmisores. Sín embargo, como se vera mas 

adelante, uno de los enfoques más promiso-

rios en la actualidad contiende con la estruc-

tura funcional de la sinopsis, de manera que 

una alternativa viable es el estudio de las vía' 

y conexiones sinapticas, neurotransmiaores, 

los receptores encargados de la captura y 

funcionamiento del neurotrartsmisor y final-

mente. la manera en que esta conjunción 

neurotransrnisor-receptor actua sobre la fun-

ción de bombas y canales de la membrana 

neuronal. incluido desde luego al aspecto de 

los segundos y aun terceros mensajeros. 

El estudio de la función del sistema lim-

bico en relación a la depresión ha sido esca-

samente abordado. Con base en la clínica se 

ha propuesto (31) que el paciente deprimido 
tiene dificultades para experimentar placer, 

en consecuencia la alteración cerebral podría 

encontrarse en los circuitos limbicos relacio-

nados con el fenomeno de autoestimulación 

electrica intracraneal (53): en este sentido se 

ha demostrado que la tasa de autoestimula• 

ción aumenta bajo la acción de ADT e 

IMAOs en ratas pretratadas con anfetaminas, 

es decir habiendo sensibilizado el receptor 

catecolaminergico (67). sin embargo. esta hi-

poiesis aguarda aun más apoyo experimental. 

En un intento por sistematizar el sustrato 

analomofuncional de las emociones se pro-

puso, que las emociones podrían estar proce-

sadas en una parte del sistema nervioso que 

forma un circuito y que involucra estructuras 

de la corteza cerebral y algunas diencefálicu 

(54). Mas adelante este circuito recibió el 

nombre de sistema limbico (48), para refe-

rirse a una serie de estructuras que involu-

cran al hipocampo. el núcleo ventral anterior 

talamico. los cuerpos mamilares y la cireun-

volucion del cíngulo. Un poco antes de que se 

le diera el nombre de sistema limbico (77) se 

incluyeron a este grupo de estructuras rela-

cionadas con el proceso emocional a la cor-

teza orbitofrontal, la ínsula, la corteza ante-

rior del lóbulo temporal, los núcleos de la 

amígdala del lóbulo temporal y el nucleo 

dorsomediano del tálamo; y, finalmente se in-

corporaron las oreas septales al concepto de 

sistema limbico. Cabe destacar que las rela-

ciones entre el septurn, el hipocampo y la cir-

cunvolución del cmgulo serian las responsa-

bles de expresiones 'conductuales diversas 

conducentes a la sociabilización; mientras 

que las conductas relacionadas con la preser-

vacion de la especie. reproducción y alimen-

tacion, tendrían como sustrato las porciones 

cerebrales en las que participan las estructu-

ras limbicas relacionadas con los núcleos 

amigdalinos (47). 

En la actualidad el concepto de sistema 

limbico puede ser entendido como aquel for-

mado por dos componentes (41). El compo-

nente medial quedan!' vecino a las estructu-

ras diencefálicas; a los lados y por debajo de 

esta serie de estructuras, se ubica el compo-

nente basolateral. La conducta adecuada ca-

tana determinada por la interacción entre es-

tos dos componentes, ya que desempeñarían. 

desde un punto de vista funcional, procesos 

antagónicos (52). ¿Podría la depresión iser 

considerada como la consecuencia de la glte. 

racion funcional de los circuitos responsables 

de la sociabilizacion? Especulando, las altera• 

ciones del afecto podrian establecerse en 
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caso de que las porciones limbicas en las que 
se da el fenorneno de autoestimulacion o 
"arras de placer-. o las de sociabilizacion 
presentasen una disfuncion, la cual bien pc-
dna estar relacionada con una hiperiuncion 
del otro grupo de estructuras con las que se 
mantiene un equilibrio en condiciones norma-
les. en otras palabras los componentes baso-
lateral y medial del sistema limbico. 

Una hipotesis que a rnenud,v se esgrime 
consiste en que la determinación de la ma- 
nera en que actuar' los tratamientos antide- 
presivos. perrnitiria conocer lo que esta ocu- 
rriendo en el sistema nervioso de aquel que 
se deprime. Existen ciertas limitaciones. Por 

aspectos eticos. la observacion de los efectos 
de estos medicamentos en el humano está 
restringida a detectar eficacia. efectos colate- 
rales y la medicion indirecta de algunos pro- 
ceaos metabólicos en los liquidas biologicos. 
Por otro lado la experimeniacion en animales 
de laboratorio. a pesar de que en ellos es 
factible aplicar largas baterías de pruebas, 
tiene la limitación de que de ninguna manera 

se tiene la certeza de que se estudia un ani-
mal *deprimido (62). Es verdad que existen 
algunos signos que el investigador torna como 
sugestivos de depresion en el animal de labo-
ratorio. Por ejemplo, la falta de aseo. la in-
movilidad, la perdida de interes por el juego 
y la actividad sexual y otros cambios de la 
conducta son sugestivos de un estado depre-
sivo. El medico frente al paciente. establece 
el diagnostico de depresion con ceneza me-
diante la comunicación verbal de un senti-
miento continuo de minusvalta. de deprecia-
don. de infelicidad sin motivos. El repone 
verbal de sintomas esta perdido en animales 
de laboratorio. La alternativa es estudiar los 
efectos metabolicos, electroilsiologicas o con-
ductuales de algun modelo terapeutico en el 
animal sano y de esta manera obtener infor-
mación parcial sobre el mecanismo de acción 
de dichas terapias y extrapolar de manera li-
mitada esos resultados. Cuando se estudia el  

mecanismo de accion de las terapias amide-
presivas. el estudio se concreta a determinar 
la acción de estas terapias sobre algunos pro-
cesos en el animal de laboratorio sano. lo que 
permite explicar y ampliar ras observaciones 
que se hacen en pacientes deprimidos. 

Los 111A0s forman un grupo heterogeneo 
de drogas. que tienen en coman la capacidad 
de bloquear la desaminacion oxidativa de 
aminas biogenas. La MAO es una enzima que 
esta situada en la cara externa de las niño-
caminas de las terminales sinapticas que 
inactiva las aminas naturales y sinteticas. Los 
sustratos de la enzima son múltiples, la 5-
HT. la  NE, la DA. la adrenalina, la tiramina. 
la triptamina. la ienetilarnina y la quinura-
mina (58). Ademas. existen das subtipos de 
MAO. sobre las que aman INIAOs espectro 
cos. La PtlAO-A se localiza en las terminales 
sinapticas. mucosa intestinal y fibroblastos e 
inactiva mediante desaminacian en forma se-
lectiva a la 3-HT y ■ la NE. La MAO-B se 
encuentra en las plaquetas; tiene como sus-
trato a la fenetilarnina y a la N-metilhista-
mina. Existen ademas INIAOs no selectivos 
como son la fenelcina. tranilcipromina e iso- 
carboxacida (51). En siniesís. los 111A01 
afectan la funcion de variados neurotransmi- 
bares. 

Esta establecido que todos los antidepresi-
vos triciclicos como la imipramina y otros 
ADT bloquean la recaptura de NE y de 5-HT 
(2. 3. 27). La accion sobre estos neurotrans-
tnisores es compartida con los IMAUs. lo que 
sugiere la panicipacion de la NE y la 5-HT en 

la depresión. Al inhibir la degradación de los 
neurotransmisores aumentaria su disponibili-
dad. Los antidepresivos aman de manera 
definitiva sobre la fundan de la NE y la 5-HT 
(64); sin embargo tienen acciones sobre otros 
neurotransmis-ores. ya que disminuyen lo re-
captura de dopamina (32): asimismo, se ha 
demostrado una interaccion de los antidepre-
sivos con el receptor a berizodiacepinas (71). 

La accion supuesta sobre atinas biogeni- 
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cas ea apoyada por el hecho de que en algu-

nos deprimidos se encuentran cambios en la 

excreción de un metabolito de la NE.. el 3-

metoxi, 4-hidroxi. fenil glicol (MHPG), asa 

corno en otros pacientes se encuentran cam-

bios en la excrecion del metabolito de la se-

rotonina. el acido 5-hidroxi indo! acetico (5-

111.4A). entre otros metabolitas (26. 46). A 
pesar de que estas observaciones se han tra-

tado de aplicar en la elección de la terapia a 

Seguir. es conveniente señalar que no todos 

los deprimidos muestran los mismos cambio* 

metabólicos y que no todos los pacientes res-

ponden por igual al mismo tipo de terapia. 

ademas como se señaló en su oportunidad los 

ADT y los IMAOs actúan sobre la funcion de 

otros neurotranamisores cuya participación en 
la depresión no ha sido explorada a profundi-

dad. 

A medida que se ha abundado en el estu-

dio de los antidepresivos nuevos, se les han 
encontrado algunas semejanzas con los de-

mos antidepresivo*, particularmente en lo 

que se refiere a la acción sobre las *minas 

cerebrales (23). A pesar de ello, no hay 
acuerdo sobre una serian común de los anti-
depresivos a nivel de la NE o 5-HT, ya que 

hay antidepresivos que no afectan los recep-

tores adrenérgicos, como seria el caso de la 
trimipramina y la levoxaprotilina (18). Le no-

mifensina como los ADT bloquea la recaptura 

de NE y 5-HT (60). La trazodona difiere de 
los ADT en cuanto a su estructura quimica, 
pero bloquea la recaptura de 5-HT (59), aun-

que hay cierta controversia en este aspecto 

(25. 73). Otro ADL, el iprindol no bloquea la 

recaptura de NE ni de 5-HT: no aumenta su 

síntesis ni su liberacion, aunque clínicamente 

tiene efectos similares a los ADT (16), En 

estudios longitudinales de varias semanas de 

duracion en pacientes rábicos recibiendo tra-
todona. se  encontró baja incidencia de efec-

tos anticolinergicos y una mejoría clínica 

(50). Más aun. los antidepresivos del tipo de 

la imipramina y la desmetilimipramina tienen  

efectos beneficos sobre otras entidades que 

pueden o no involucrar a la depresion. tal se-
na el caso del panico y la agorafobia (49). 

Finalmente se ha destacado el que sustancias 

que no son catalogadas como antidepresivos 

como son la anfetamina. el metilfenidato y la 

pemolina tienen efectos beneficos en la de-

presión, cuando se trata de pacientes que res-

ponden de manera deficiente al tratamiento 

con los ADT (12). Todo ello indica que los 

tratamientos farmacológicos de la depresión 
afectan el metabolismo de varios rieurotrana-

misores, pero ademas la alteración de los 

mismo' neurotranamisores es común a varias 

padecimiento:. 

Los efectos de los antidepresivo* aparecen 

cuando estas drogas se administran en forma 

cronica. Sin embargo varios de loa efectos co-

laterales aparecen desde las primeras admi-

nistraciones. La latencia de aparición de loa 

efectos antidepresivos, se ha explicado alu-

diendo procesos que involucran la función de 

la membrana y algunos procesos metabólicos. 

La sobreestimulación de los receptores 

napticos. sostenida crónicamente, determina 

una "regulación hacia abajo", término que se 

refiere a la subsensibilidad de los receptores 

presinapticos. El tratamiento crónico deter-

mina que los receptores presimipticos (alfa-2) 

o autoreceptores noradrenergicos estén hiper-

estimulados por el exceso de NE. Este efecto 

sostenido por el tratamiento continuo con 

ADT, conlleva a una disminución en la sensi-

bilidad de estos autoreceptores. A su vez, 

esta disminución da lugar a un aumento de la 

liberación de la NE. Ademas ocurre una hi-

persensibilidad de los receptores posinapticos 

(alfa-1). La suma de efectos sobre los recep-

tores. producirla la exageracion de la función 

noradrenérgica. Adicionalmente existe una 

acción sobre los segundos mensajeros, los 

cuales son responsables de las respuestas 

lentas de larga duración. lino de estos segun-

dos mensajeros es el adenosin monofosfato 

ciclico (AMPc). Al parecer al menos los ADT 
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influyen en la actividad del segundo mensa-
j'ere. con lo que se ha tratado de explicar la 
larga latencsa de efectos terapeuticos (11. 14). 

Por cuanto toca a tos terapias no farmaco-
lógicas. han habido numerosos intentos por 
correlacionar los efectos metabolicos de la 
privación del sueño sobre los niveles y (un-
ción de los neurotransmisores. pero los resul-
tados son contradictorias. Existen un buen 
número de sustancias que bloquean el sueño 
total y aún selectivamente el sueño REM y no 
son antidepresivas. Loa estudios sobre sueño 
que han llegado a conclusiones sólidas parten 
de la base de que el sueño es una variación 
circadica, ultradiana: es decir. el sueño se 
toma como parte de una fenomenología que 
abarca 24 h y no simplemente el periodo de 
sueño como tal. De manera que tu rela-
ciones entre sueño y depresión ¡minan ser 
mejor entendidas a traes de registros poli-
somnograficos de 24 h de duración (61). De 
hecho. algunos pacientes deprimidos con-
tinúan mostrando alteraciones del sueño du-
rante la etapa de remisión de la sintomatolo-
pa depresiva (66). 

En cuanto al efecto del electrochoque so-
bre los neurotransmisores. se  ha postulado 
que afecta practicamente a todos ellos (13): a 
semejanza de las terapias farmacológicas an-
tidepresivas. se  produce una disminución de 
ta densidad de los autorreceptorei. así como 
una disminución de la actividad del segundo 
mensajero (11). 

Conciwión 

La función del sistema nervioso se mantiene 
dentro de ciertos rangos. En consecuencia los 
procesos concluctuales tambien lo hacen. Co-
tidianamente se experimentan una serie de 
emociones como la ira, la alegra o la tristeza. 
por mencionar algunas. En un cerebro sin al-
teraciones estas emociones se encuentran li-
mitadas en intensidad y tiempo de una forma  

normada principalmente por el aprendizaje, 
es decir la experiencia. La depresión como 
una reacción emocional que queda por fuera 
de esos limites de duracion e intensidad, se 
conoce desde hace siglos. .A lo largo del 
tiempo se han atribuido diferentes causas 
normadas por los patrones culturales de cada 
época. En la actualidad se conoce que la de-
presión es un padecimiento frecuente y a me-
nudo invalidante. 

Los esfuerzos en el estudio de las bases 
'biológicas de la depresión. indican que este 
padecimiento aún cuando tiene su origen en 
disfunciones del Sistema limbo°, se relaciona 
con un deterioro de las funciones de otros 
órganos y sistemas: tal es el caso de al menos 
el sistema endocrino y el ininunológico. En 
otras palabras, tesa alteraciones no abarcan 
únicamente trastorno* petrel:atildes del afee-
lo: el organismo en su totalidad este enfermo. 

Ea notable la implicacion de los "humo-
res" para explicar las alteraciones de la u-
lud. pero lo es más aun el hecho de la impli-
cación humoral en nuestros dial. Ha sido una 
idea largamente explorada aquella referente a 
encontrar una sola tuatancia como La respon-
sable de tesa alteraciones del organismo. Tal 
es el caso de loa neurotransmisores. El ha-
llazgo de una relación directa entre una falla 
metabolica de algun neurotrartimiaor con una 
patología especifica abriría caminos terapéuti-
cos eficaces a primera intención. Sin em-
bargo, mientras mas se avanza en el conoci-
miento de las acciones de las terapias 
antidepresivas sobre los niveles y metabo-
llamo de los neurotransmitores. es  más nece-
sario aceptar que el efecto metabólico es 
múltiple. En lo que se refiere al mecanismo 
de acción de los tratamientos antidepresivos. 
es  ciara la participación de varios neurotrana-
misores y no de uno solo en particular. En 
otras palabras, la búsqueda de una "atrabilis 
contemporanea" no ha dado resultados con-
sistentes. Parece mas promisorio el intentar 
explicar el proceso de la depresion en varios 
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nileles de la función de los neurotransmiso-

res. incluyendo la mayor parte de los fenome. 
nos que ocurren en la sinapsis: una sucesion 

de e.entos que inlolueran fenomenos secuen-
ciaies de neuroiransmisores. segundos y ter- 

ceros mensajeras (72), tomando en cuenta las 

estructuras cerebrales limbicas que actuar 
corno elementos pre posinapiicos relaciona. 
dos con las emociones a por ende con la de-
presión. 
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Summary 

No single explanatran ter the rnechanism of action oi ami-
depilasen: drugs has been found. 1) The achon Oh one only 
neunoirerumrner musa be discanded becaruse severa' effucuem 
antdepressarti drugs are capable of modrlying the furction of 
Leyera, neurrstransmmers. 2! The strocturractuvrty relato:én-
&hui) may siso be eiscard ed. lince there are well cha rocíe nzed 
fanni•es of int detxeszant drugs. wodety accepied for theur ch. 
ncal efficiency out  cherniceluy distinct a rnong ihernsehres. 3) 
In apee of the tact that in non-pharmacological therapies. 
suco es in Lleco oepnyet ion or clec:tocar/vi:Ione therapy, the 
chernestryof the brain is afiected wnhout the participaban of 
nogenous chemcat substances. kaciing to changes rn neu• 
rotranornmers and receptora. the'e changes are gamitar to 
'hose causad by other types of therapues. 4) The isokated 
Study of neurotransmuners levet: or therr menabolnes have 
Also failed in obtiming any typical finding for depresscrt. 5) 
Ahhough in mos' expertrnentai modela of depression. the 
releven% finding a the reyersion of the behavioral changas 
atter kong-terin treaunent wnh arnidepressant drugs. only e 
few reporu deel wnh the simurtaneous study of behavior and 
electrophysiological or neurricherrucal changas to main a 
mojel of depression. 

Fruir' heatthy latorinory anímela there is considerable eyi-
denre that the machanism of action of arricepressam oruga 
occurs thnaugh a chain of slow-actung changes un neuronal 
tunalon. The first observen:in Meted te cerebral plartucny un 
the mechantsrn of ocien of ant idepressarn oruga was cerned 
out some torne ego. when the retal rvely long time wh eh takes 
place before the ainion of arnidepressants :Mur place was 
observed. But deoressrve syrnpromatoéogy alzo aPPeers in 
mon cuas. atter the second der,ade of Irte. In both cases one 
may &asume abur adacrtrve changes rn neuronal functon to 
exotain the ,:unclional processes. 

The ~be viewpoint of the cerebro' functon has led ti? 
some consisten resulto. This approach és basad upan obser-
vatorio en the depressed patiern and in findings corning frorn 
s'urdes on the mechanism of ai.„-toon of antadepressants in 

• A. Jo percietmenze ~ante don-reno entre la LInwerided 
~ano y 1. Drucrion Gene(*) de in ves npaoony Superación Ace-
0~5EP 4139-07-0103). 
1 beatnamento de haiolagía. instituto de 1~nipabones 
ru UhAlt Áratruoo ~tal 70228. Cata was 04510 	D.F. 
2 Lábarrrand de hetsVirMakXbitligáa. CANITIO 00 onystrupanones 81okt 
ocaLtkuyerload Woicrurana A. Dar trutzt s/n. Carretera Juma.-
its Tamal. Anua foral 177...kaisot. Versionz  

human beings and expenmernal animals. Appiarantly, the 
cortaron cienorninator of anixiepresums, disregardlng che-
mica; or physical ditlerert:es. is the »clon on the membrane 
receotoro, h seerns that piarbc changes, which o:cur in pre• 
eynatnic and postsynapbc receteors following bng-term 
treetment wrth arttrdepressartts. is one of the main resuhs in 
this kind of trerrunern. The luneto:un of the prerynarnue and 
PostaYhePtic receptora seerns to be the bata kern which to 
explain the processes of the entideonissant irctron Howevei. 
the first inclucing sleps may be canstruned by severa! mina-
bold charges in neurcnransmaters, occurnng fusa at the 
onset of amdepressant treatmern. The inena1 metabolic 
increase in me neurrnninsninters )aval ta aherwards no Ion-
ger necessary for ara increased function. Foriatry. a !hure step 
en the rneetuintsm of the action ot arnidePresSariu. ihvbhes 
perhaps changas at finar metabolc processes alectung the 
sYnthears 01 compounds. Le. the reod chango in the metebu-
tic role of neurotransrnmeri. és followed by slow adaptase 
modrfications in the sensrtnmy of the receptora serisnuvrty. 
Later or armuttaneousfy the function of second inessengers 
increased. which in pum may *hect pumps and channets of 
the membrime, thus leading to rnaddir-tuons in neuronal ac-
trvity in tome parto of the brin. 

11 Ibis shouid be trua. one play expect slow changes un neu-
ronal funcbon following long-term treatment with &mide-
pressams. u indicanors of such &cautive changos. C.enaunty. 
by merina of neurochernical or electrophyinknical tech-
erques some peculiar changas in the neuronal actrvrty of the 
ambo system, as well u neuretrartimmers reservoires rela-
tos:1 te long-term uerment wnh entidepressant Oruga. have 
been shows. Therefore. the neurona contened in the Nauru-
trarummer reservoéres may be considered ars presynapvc 
elements un which the outorecernOrs may be Szcaled,  as shh." 
bnory actiorts have been found atter entidepressant Oruga 
trestment in labor/non,  animais in theme atructurws. Mean-
whae, the innbic nructures may in tum be considerad as 
postsynaptc elements since cacto/tory changas in neuronal 
activity have txéan found by severa,  aulhors atter long•lerm 
trernmenn with ernwlepressams. 

Perhaps the locittleon el the heunXherniOal, eiearophysia. 
behevioral ar cIinicsl mueles has delryed our know-

ledge of the thechanuorn of acnon ef antidepressants. and the 
physiopetology 01 deprasson. The intrectnre idea of cerebral 
censan or neuratransrnmers opecrfically restxunsibla for 

ePileosy, péessurs. aumente. or aggressrve behavicn. 
has cePtured the hund of muto:noca:ata for ~es. Nowa• 
diva. there u a slupertzlous Inerelure showung the surnutta-
neous parbcipamirt of severa' cerebral nucas and pethweys. 
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neurotransminera and precursora. and so ora. from which 
normal or abrormal ~atrio( taitas >wat. It maY be a t'arder 
but aiso an interesting challerige to loca not for specific neu-
rotransrrimers or ceretral cernera, bus for arutornicatly and 
hinctionalty relatad cerebral struonares. whion rnay participa-
te in similar ~y: in heaah and desease. In me:1y cases cnsea-
se rnay be conceryed as a plawic wribalance in hinchan, but 
oenied by compensatory processes, unta it becomes inerfec-
tne. Thenca. the antideoressara treatrnems may els° roa in 
the same way. causang me adarsove procesa in both cases, to 
tarea long time to OZeut. 

Resumen 

Los avances recientes en el conocimiento del mecanismo 
de acción de tal terapias ami:leo/osaras han cuestionado con-
ceptos troncos verticales que pretendían atribuir la fisiopato-
logia de la depresión a un solo sistema de neurotranurusion. 

Al parecer. La naturaleza misma de los tratamientos anide-
pies:vos. en cuanto a su prolongada latencie de aparición lee 
efectos, es la que abre la puerta para conocer la forma en que 
actúan. Al tratarse de un proceso lenta entonces es necesa-
no aludir también a procesos que alectan lentamente el fun-
cionamiento del sistema nervioso. De entre esos procesos se 
ha logrado identificar una sene.de cambios plásticos de la 
sensibilidad de los receptores pre y posmapticos de la neuro-
na. que es en donde parecen ocurra esos ceMbloS lomos res-
ponsatales de las acciones de los tratamientos antidepresivos. 
Ellas cameros lentos son secundarios a las rnodificaoones 
iniciales rápidas de los procesos metabólicos de los diversos 
neurotransmisores que producen los antidepresivos. Final-
mente se tendría una actividad sinarnica aumentada. en la 
qua los somas posinapticos bien podrían estar ubicados en el 
sistema tantico mientras que los presinapticos podrian estar 
ubicados en los núcleos cerebrales que funcionan como 
reservonos de netaintransrnisorea. es decir. el &rus wenn 
'aus. los sistemas docanuriergicos mesolirribioss Y los nu- 
cleos del rafe. En efecto, tos estudios electrofisioloacos 
sobre estas estructuras. han demostrado una inhibición del 
disparo neuronal en animales sometidos a tratamiento ~-
lonco° con compuestos antidepresivos. Por otro lado. algu-
nos estudios sobre estructuras del sistema limbioo han mos-
trado un aumento de la tasa de disparo. Pero en todos estos 
procesos se lleva a cabo una secuencia temporal de sucesos. 
Las primeras acciones de los antedetxesivos se estabtecenan 
sobra los neurotransmisorts, y su repercusión inmediata u 
establecerla sobre la tasa del disparo neuronal. de forma que 
se modificar/ conforme avance el tratamiento, Después apa-
recerte la repercusión oe esa acción sostenida sobre kis 
receptores de la membrana sinaptica. lo que manteidria la 
acción sobre el disparo neuronal. aun con cantidades reduci-
das del neurotransmison Finalmente los conocimientos ac-
tuares sobro la plasticidad del sistema nervioso. ~aten 
hipotetitar Qui en la detersión también es aplicable esta Pe> 
piedad neuronal. Ea decir. que tanto en la acción de las tire-
pies antidepreerru como en la depresión misma. manan 
aplicare prircrpioa semejantes a la plasticidad del sistema 
nervioso. 

La plasticidad del sistema nervioso se entiende como la 
capacidad de tu redes neuronales pare restituir y para gene-
rar continuamente procesos mediante ajustes funcionales de 
adaPtacion (55. 164). En este sentido. los efectos clínicos de 
la administración aguda de los ~miento* antidepresivos 
(TAD), suelen aparecer o acentuarle conforme avante el Ira-
:amianto (79. 114), lo que sugiere la eattlenCill de un sustra-
to platico subyacente de tema instauración. El objetivo de 
esta revisión es ilustrar le participación de la plasticidad dé 
sistema nervioso en el mecanismo de /colón de tos TAD. 

Por un lada se ha advertido 14 7) que el estudio de la 
depresión y el del mecanismo de acción de los TAD* debe 
hacerse por separado y. POT el otro, que una de las 
des mas grandes pea ea estudio de la depresión y de las tem-
plos arndeprilluvat, radica en te limitación ética que implica 
tiabefar en el paciente deprimido y. en la ausencia de mear 
los ~Times que reproduzcan toreamerne el asqueen* de la 
deoreeón (128. lee). 
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Los modelos experimentales de depresión. 

En la mayoría de los modelas animales existentes. 
se  infiere la presencia de depresión por medio de las 
manifestaciones motoras. Por ejemplo, mediante la 
aplicazión de estimulas eléctricos inevitables. a Penes 
(i16. 142) y ratas (143, 146)o mediante la inyección 
neonata! de TAD (161), los animales desisten del 
intento de escapar al choque y permanecen pasivas e 
inmóviles ante la estimulación ayersiv-a. Otros modelos 
de depresión se obtienen separando a los monos 
(155). suspendiendo a las ratas por el rabo (152) y 
forzándolas a nadar (109, 122). En estos modelos, al 
cabo del tiempo, también aparece una marcada pasivi- 
dad evaluada por la ausencia de movimientos, esque-
ma conductual que se revierte mediante la administra-
ción de TAD, pero. además, en prácticamente todos 
estos modelos se han identificado variaciones en la 
función de los neurotransmisores y de sus receptores 
(3. 50, 80, 81, 92. 105). No obstante, es convenien-
te tomar en cuenta tres aspectos. En pnmer lugar. la 
acción farmacológica del TAD sobre el movimiento (6. 
23). En segundo, que la evaluación de las acciones del 
modelo (pasividad o inmovilidad) puede ser subjetiva. 
a menos que se utilicen sistemas automatizados 
(109), además de que la pasividad por si sola no cons-
tituye un síndrome. Por último. en todos los casos se 
produce un cambio conductual ligado a una situación 
contingente, por lo que en todo caso podrían ser 
modelos de depresión reactiva. 

Los animales sometidos a ablación del bulbo olfato-
rio muestran una serie de cambios conductuales que 
remedan la apatía y el desinterés, y producen cambios 
endócnnos y una modificación regional de la sensibili• 
dad de receptores. Estas alteraciones se revierten 
mediante el TAD crónico con triciclicos, inhibidores de 
la rnonoaminosidasa (1154A0s) y algunos de la nueva 
generación (74. 75). Sin embargo. convendría tomar 
en cuenta la privación sensonal como una causa de los 
cambios observados. 

Por otro lado, algunos autores (146) han observado 
cierta disparidad entre las dosis de TAD que revierten 
los cambios conductuales asociados a estos modelos 
animales con las utilizadas en la clínica humana. En la 
mayoría de los casos, las dosis de cualquier TAD se 
ubican alrededor de 10 mg/lig. La selección de esta 
dosis se apoya en que son las que revierten algunas 
acciones conductuales de la administración prolonga-
da de reserpina (0.05 mgAtg, diarios durante 18 
dlas), que produce apatla y cambios en la tasa de 
autoestimulación intracraneal (93). Pero, al parecer, 
con frecuencia se olvidan algunos aspectos. La reser-
pina es probablemente el pnmer tranquilizante que se 
utilizó en la Medicina tradicional que, mientras no fue 
desplazada por otros fármacos de nueva sIntesit, se 
empleó como fármaco hipotensor, de manera que que-
da la duda de si el animal que ha sido tratado con 
reserpria se encuentra sedado o hipotenso, más que 
deprimido. 

La potencie de distintos TAD para atenuar loa efec-
tos conductuales de los modelos animales, es variable. 
En el modelo en el que se extirpe el bulbo 0410r10. las 
120313 de TAD capaces Ce revertir los efectos conduc- 



(utile; vende 10 a 25 rezAi 	amitnptilina, miente- 
nna. iteirxiol y trarelcipromina (75), mientras que una 
dosis de 2 rrig4g de ornitriptilina es elite: unto en 
este modelo (73) como en el de nado forzado (122). 
La clorirnipramina carece de acciones en las pruebas 
de cercioue inevitable (8) y de nado forzado. en tanto 
que la imipramina y la desiprernina potencian los efec-
tos de esta última prueba (80). 

Esta diferencia de potencia de los diversos TAD far-
macológicos, para revenir acciones de los modelas. 
conductueles, podría estar relacionada con sus accio-
nes peculiares sobre los neurotransmisores (2, 9. 13, 
19, 25, 29, 38, 41. 59, 65, 69, 90, 91, 101. 111, 
123, 129, 130, 153). Por ejemplo. la clorirnipremina 
resulta 7 veces menos potente que la imtprarnirui. y 
18 veces menos potente que la desmetilimoramina 
para producir disminución de la tasa de disparo neuro-
nal de las CiitM; noradrenérgicas (NA) del iccus coe-
ruleus (110). En cambio, una dosis de clorimipramina 
cercana a 1 mg/kg (semejante a la dosis baja por día 
en el ser humano) produce disminución de la usa de 
disparo neuronal de 13$ células serotonérgicas (5-141) 
de los núcleos del rifé (145). Esta dosis es eficaz tam-
bién para reducir la conducta rriuricida producida por 
lesión de la vía 5-HT de la rata (99). 

No obstante el interés natural que hay por el estudio 
de los modelos de depresión y no contar con ninguno 
totalmente satisfactorio, es conveniente recordar un 
procedimiento habitual en el ensayo farmacológico, 
que consiste en estudiar las acciones de los recursos 
con posible acción terapéutica en animales de labora-
torio, sanos. Después de todo. ti estudio de las accio-
nes de fármacos, incluso en órganos aislados prove-
nientes de animales de laboratorio tan sanos como sea 
posible, es una práctica corriente. 

La plasticidad neuronal y el TAD 

Los TAD establecen su mecanismo de acción en una 
secuencia que imolucra acciones sobre los neuro-
transmisores, sus receptores. los segundos mensaje-
ros. las bombas y los canales de la membrana neuro-
nal (154). En general, se ha concluido que la modula-
ción de la sensibilidad de los receptores sinápiicos 
puede ser un mecanismo de acción común de los 
TAD, mientras que la acción inicial sobre los neuro-
transmisores depende del TAD en lo particular (32, 
33, 34, 76, 91, 153). 

Los procesos borricos:áticos regulan la actividad 
neurotransmisora mediante ajustes de la capacidad de 
respuesta de los receptores sináptícos. Por ejemplo. 
en caso de que la cantidad de neuratransmisor libera-
do disminuya, se presenta una hipersensibilidad de los 
receptores posinápticos y una subsensibilidad del 
autorreceptor presináptico (inhibitorio), mientras que 
si el neurotransmisor disponible es excesivo, puede 
presentarse una hipersensibilidad del receptor presi-
náptico y una subsensibilidad del receptor posinápti-
co. Pero además, ta subsensíbilidad de los receptores 
NE posinápticos estimula la streesis del segundo men-
salero aclanosín monofosfato cíclico (AMPc). En los 
pacientes depnrnidas se han encontrado datos que  
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demuestran que disminuye la *visibilidad da los 
ercepte<as NA posinápticos (53. 65) y aparece un 
decremento de la actividad del AlltiPc (117). la Cual 
vuelve e tus valores normales al mismo tiempo que 
mejora clínicamente el paciente (37). 

El sistema límbico y los TAD 

La administración crónica de un TAD IUKICIICO (des-
meuiimipramina) produce cambios locales en la utili-
zación de glucosa en algunas áreas del sistema limbi-
co de los seres humanos. Al principio del tratamiento 
aparece un aumento en la utilización de glucosa, 
seguido de un abatimiento a medida que avanza el tra-
tamiento. El efecto inicial se ha interpretado como el 
reflejo de un incremento de NA disponible en las ter-
minales pasinápticas. mientras que el tardío corres-
ponderla e una reducción de la actividad metabólica, a 
instancias dela disminución del número de receptores 
posinápticos (61). En la rata se ha encontrado que se 
reduce el volumen de los núcleos de Las neuronas del 
cíngulo cuando son cultivadas con TAD triciclicos 
(11), lo que también fue interpretado como un aumen-
to de los procesos metabólicos en ¿reas límbicas. 

Las neuronas del hipocampo modifican su tasa de 
disparo en relación con la cronicidad del TAD (45, 70. 
71, 147). También los núcleos amigdalinos parecen 
participar en el mecanismo de acción de los TADs. La 
aplicación de imipramina est la arnigdala disminuye la 
actWidad neuronal (5, 51. 67), tal vez por el aumento 
de la sensibilidad de esta estructura a la serotonina 
(165), lo que se asocia con la inhibición de la conducta 
muncida de la rata; pero este último resultado no apa-
rece si el TAD se aplica al septurn o al hipotálamo (68). 
La inyección de imipramina produce espigas y dismt-
mies en la amígdala y en el hipocampo del conejo 
(151) y del gato (42). lo que refleja un cambio de la 
excitabilidad; sin embargo, el mismo TAD inhibe el 
"kindling -  arnigdalino en el conejo (148). lo que indica 
que el cambio de excitabilidad neuronal asociado al 
TAD, afecta a distintos núcleos cerebrales de manera 
diferente. 

Es evidente que en el rne7canismo de acción de los 
TADs están involucrados procesos de lenta instaura-
ción en los que participa el sistema serotonérgioci. Al 
respecto conviene destacar que los efectos de la es-
emulación de los núcleos del rifé (49. 144) aparecen 
con latencirs de varios segundos en el cuerpo genicula-
do lateral (84 es decir, que la respuesta fundamental 
no es inmediata. Además, la respuesta del hipocampo 
a ta estimulación del rale aumenta tras dos semanas 
de tratamiento con TADs (20). Por otro lado, la admi-
nistración de TADs produce una disminución del dis-
paro de las neuronas de los núcleos del reté, que se 
desvanece conforme transcurre el tratamiento (17, 
18). Nuevamente. se trate de procesos lentos. Es con-
veniente destacar que en los núcleos del rafe se ha 
identificado la presencia de procesos GABAárgicos 
(57. 108) y de otros aminoácidos (167) que se rela-
cionan con la liberación de sercitonina, lo que tal vez 
tenga alguna relación con estas respuestas lentas. 
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Por medio de tónicas inmunohistoqulmicas y de 
fluorescencia se ha demostrado que la vía ascendente 
5-HT que innerva los núcleos septales. se  origina en 
los núcleos del rafé dorsal y mediano (158) y se pro-
yecta abundantemente hacia las porciones ventrales 
de la zona lateral de los núcleos septales (88). pero es 
escasa en el núcleo septoflmbrial (136). Estos núcleos 
se encuentran anatómica y funcionalmente relaciona-
das tanto can el hipocampo como con La amígdala (72. 
77, 84. 137, 138). lo que explica diversas acciones 
de los TADs en animales lesionados en estas estructu• 
ras (58). Por otro lado. la  inervación NA de los núcleos 
septales que proviene del Iwus coeruleus es modera-
damente densa en los núcleos septoflmbrial y media-
no (26). pero resulta escasa en los núcleos laterales 
(94). Ahora bien, los núcleos septales carecen de 
intemeuronas (127), pero en cambio contienen ema-
nes colaterales recurrentes (119. 126) con funciones 
inhibitorias. Además de las terminales NE y 5•HT 
(118) se han identificado otras GABAérgicas (89, 
113). Entonces la infamación múltiple de los núcleos 
s anteles. en conjunto con sus características histológi-
cas y sus conexiones. podrían. a su vez. relacionarse 
con las respuestas lentas antes aludidas. 

Se ha observado clínicamente que los deprimidos 
pierden su capacidad para experimentar placer (85), a 
lo cual se le he atribuido un origen septal. Esto tiene 
sentido al vislumbrar el papel de estos núcleos en la 
conducta (60) y la susceptibilidad de estos núcleos al 
fenómeno de autoestimulación intracraneal (112). el 
cual. por cieno, aumenta con la aplicación de TADs far-
macológicos (62. 103). Sin embargo. existen diferen-
cias regionales. pues los núcleos 5-11T dorsolaterales 
son más sensibles a la autoestimutación intracraneal 
(60): su estimulación es más eficaz como estimulo 
condicionante (87) y la actividad neuronal de estos 
núcleos aumenta ante la eliminación de situaciones 
aversivas y de manera anticipada a la entrega de refor-
zadores (168). Pero además. la administración crónica 
de TAD farmacológicos (1, 35. 36) y no farmacológi-
cas (privación de sueño y electrochoque) (100) produ-
ce un aumento gradual de la tasa de disparo de las 
células de los núcleos septales laterales de la rata. 

Las estudios de la actividad neuronal del locus coe-
ruleus (110) y de las núcleos del rafé (25. 145) de 
animales sometidos a TAD, han demostrado acciones 
inhibitorias de la actividad neuronal. Si se toma en 
cuenta la acción propuesta de loa TAD sobre los recep-
tores presinápbcos (subsensibilidad) y sobre los pa-
sinápticos (hipersensibilidad) (19). entonces los re-
servorias de neurotransmiscees., en los que diversos 
estudios ilustran procesos de inhibición bajo trata-
miento con TAD. podrían ser considerados como los 
elementos presinéptioss en el mecanismo de acción 
de loa TAD; mientras que loa elementos posinapticas 
podrían ubicara, en aquellas estructuras del sistema 
Ilmbico en las que las TAD* producen aumento de la 
excitabilidad, como los núcleos septales y el hipo-
Campa, 

Los neurotranamia oree y la depresión 

En la actualidad es improcedente atribuir el meca-
nismo de acción de loa TAD a un solo neurotransmisor 
o a una relación estructura-función. Algunos TAD nue-
vos resultan eficaces clínica (156) y expenmenral-
mente (97), a pesar de que no comparten las caracte-
risticas químicas estructurales de los TADs de las 
generaciones anteriores. Inclusive se ha propuesto 
que la inhibición de la fosfodiesterasa (141) es otro de 
los pasos del mecanismo de acción de los TAD. con 
base en que la administración de rolipram, un antide-
presivo con algunas ventajas sobre los encíclicas (22) 
y para el cual ya se ha determinado su cinética (90). 
produce aumento del recambio de NE. pero al mismo 
tempo aumenta la disponibilidad del AM Pc, podo que 
aumenta tanto a nivel presinápeco como pcaináptico 
la función NE (162). Las acciones del rolipram sobre 
la NE se relacionan con un aumento del disparo del 
locus coeruleus de larga duración y electas poco con-
sistentes en las neuronas 5-HT y dopaminérgica (DA) 
(125). 

Además de las alteraciones de la actividad HE en la 
depresión (9, 21, 32. 34, 104, 135, 139). actual-
mente se ha retomado la posibilidad de la participación 
del sistema serotonérgico en la depresión (41. 69, 
133) y en el mecanismo de acción de los TADs (19. 
20, 45. 59). Con apoyo en la definición y localización 
de diversos tipos de receptores a este neurotransmi-
sor (118) se han podido identificar algunas anomalías 
en la sensibilidad de los receptores serotonérgicos de 
los depnmidos (124) y en los cambios asociados a los 
TADs (16), con la participación de otros neurotransmi-
soros (52). 

Hace tiempo se demostró que un TM) tricklico, la 
imiprarnina, inhibe la reincorporación de NA y al auto-
receptor NA. por lo que aumenta la disponibilidad 
sinóptica de este neurotransmisor (9). Este parece ser 
un mecanismo de acción común a varios antidepresi• 
val (156). Sin embargo, se ha demostrado que la imi-
pramina podría actuar también en otras terminales 
sinópticas (29): pero, además, algunos TAD que pro-
ducen una buena respuesta terapéutica no afectan al 
receptor NA (43), en cambio, algunos TAD encíclicas 
(59) y los nuevos IMADs (106) actúan sobre sistemas 
5•HT e incluso se tienen datos sugerentes de que la 
acción de los TAD, sobre los primeros y los segundos 
mensajeros puede ser independiente (48, 107). 

Los deprimidos parecen tener una sensibilidad 
reducida de tos receptores NA presinapecoa alfa-2. lo 
que también ocurre en las etapas posteriores a la 
menopausia (69), en tanto que los cambios en la fun-
ción de 5-HT en le depresión (41), tienen un notable 
paralelismo con las que ocurren en la senilidad (159). 
Habría que considerar que tanto en la menopausia 
como en la senectud suelen aparecer episodios depre-
sivos. Pero, en vista de que la subsensibilidad del 
receptor 5•HT que produce el electrochoque no apare-
ce si se impide !a participación del receptor HA (63), y 
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que alguno* TAD nuevos, como la fluoxertini, que 
actúan mediante el bloqueo de la recaptura de 5-HT. 
modifican la sensibilded de los receptores NE pre y 
posinépecos (10. 120), se recala la existencia de una 
relación funcional entre los receptores de ambos neu-
rotransmisores (27, 104). 

Por otro lado, con base en que con la administración 
crónica de TAD farmacológicos se eleva la sensibilidad 
de los receptores 5-HT (17), te ha propuesto que los 
individuos depnmades podrian tener una sensibilidad 
reducida e la 5-HT (78. 111). En animales de laborato- 
rio tratados con errinriptilina aparece una su tisensibili-
dad de receptores 5-HT en la certera cerebral que no 
ocurre con el tratamiento de agonistas 5-HT (140). lo 
que sugiere que La subsensibilidad no obedece a la 
simple acción 5-HT. Además, el hecho de que con un 
tratamiento de tricildicos no se observe en el hipocam-
po (391 la disminucón de los sitios de ligado al recep-
tor 5-14T2. ilustra La existencia de una selectividad 
regional de acciones sobre este receptor. 

En la depresión con riesgo de suicidio se ha des-
canaoo la participación de la NE (134), en tanto que la 
participación de La 5-HT es un terna de controversia 
(98). En el análisis postmonem de suicidas se ha 
encontrado un incremento de la densidad de los 
receptores 5-HT2 en la corteza frontal (150), sin cam-
bios en los del GASA (40). Se ha pretendido asociar 
los niveles del metabolito de 5-HT. el 5-HIAA, en 
pacientes que intentaron suicidarse, como un marca-
dor biológico de la depresión (28), pero no se ha logra-
do obtener un acuerdo (133). Aun asi. se  ha generado 
una sane de compuestos que establecen su acción 
mediante la inhibición de la recaptura de serotonina 
(13) ola liberación presinapor.a de este neurotransmi-
sor (132), cuyo uso parecería ser recomendable en 
pacientes en riesgo de suicidarse (1631. El tratamien-
to mixto de estos TAD con los Incidían parece 
aumentar la concentración plasmática de estos últi-
mos. lo que suele acompaharse de un aumento de los 
efectos colaterales (7). 

En pacientes deprimidos, la desipramina (un tricicli-
col y la zimelidina (un inhithdor de la recaptura de 5-
HT) reducen los niveles de los metabolitos de 5-HT 
pero también íos de NA, en tanto que la clorgilina (un 
IMAO) reduce notablemente los metabolitos de NA, 
pero en menor grado que los de DA y los de 5-NT. Por 
ello, se ha concluido que no existe una especificidad 
clara en las acciones de los TAD sobre el metabolismo 
de los neurotransmisores (123), lo que coincide con la 
imposibilidad de establecer una relación entre los 
niveles de los metabolitos de estos neurotransmisores 
en el liquido celalorraquldeo y la predicción de la res-
puesta al tratamiento con TAD (69, 156). 

En electo, la NA y la 5-HT no son los únicos neuro-
transmisores involucrados en el mecanismo de acción 
de las terapias antidepresivas. Inclusive, se ha identifi-
cado un incremento de la densidad de receptores 
()podes en la corteza cerebral de la rata sometida a 
tratamiento con irnipramina o con electrochoque (4 ). 
Pero además. en el tratamiento crónico con TAD mei-
dices rrionometiladi o dimetilacies, y el electrocho-
que. disminuyen los sitios de ligado al receptor 04,1, 
en el cuerpo estriado. el sistema mesolimpico (66.  

95) y el hipocampo (14) de la rata. lo que sugiere que 
04 tratamiento can TAD produce subsensibil►dad del 
receptor DA1. Mas aún. parece haber una cierta 'colec-
tividad de algunos TAD por el cisterna DA (2, 30). El 
tratamiento crónico con desipramina. cita prolam o con 
electrochoque potencia los efectos conductuales de la 
inyección de agonistes DA en el núcleo acurnbens 
(121). Al comparar los electas e largo plazo de le deo-
pramina, que es un potente bloqueador de la recap-
tura de NA. con los de la mienserina y el citaprolarn, 
que no poseen esta propiedad, se encontró una inhibi-
ción de la liberación de DA marcada en rebanadas del 
núcleo acumben.s, por bque se concluyó que la acción 
de las TAD no necesariamente involucra le desensibili-
zación de los receptores NA (135). Le inyección local 
de imipramina o amitnptilina en el núcleo ecurnbens 
reduce la inmovilidad asociada a la prueba de nado for-
zado. lo que se reviene por la inyección local de un 
antagonista DA (30. 31); estos efectos han sido expli-
cados tomando en cuenta una interacción entre el sis-
tema NA con el DA_ 

Pasando e otro neurceransmisor. se  ha observado 
que en los pacientes con depresión se desarrolla 
hipersensibilidad de los receptores colinérgicos (ACh) 
musoarirecos (64). Además, con base en la relación 
entre los receptores ACh con los NA. se ha postulado 
que en la depresión puede existir una hipersensibili-
dad ACh simultánea a la subsensibilided NA (102). En 
efecto, la inmovilidad escclada al nado forzado en la 
rata es reducida por dosis elevadas de atropina y de 
esoopolamina. tal vez por su acción sobre la actividad 
motora. ya que el pretratamiento con estos antagonis-
tas muscarinicas tiene la capacidad de potenciar las 
acciones de la desipramina y la mianserina sobre esta 
prueba. ademas de actuar sobre la DA central (96). 
Ademas. se ha observado frecuentemente que los 
efectos colaterales de diversos TAD se relacionan con 
actividad a nocoli né rgica. 

El ácido garnaarninotiutirioo (GAGA) también ha sido 
involucrado en el mecanismo de acción de los TAD. La 
observación original es que en algunos modelos ani-
males de depresión se produce una deficiencia en los 
procesos GA2.Aérgicos. pero además, que algunos 
TAD, incluido el electrcc:hcoue, causan hipersensibili-
dad de los receptores GASA-8. Finalmente, dos TAD 
agonistas del GASA (pirtgaiaide y fengabide) producen 
cambios adaptar/vos en los receptores de NA y 5-HT 
(12). 

Tal vez algunas acciones ansicallticas de ciertos TAD 
se relacionen con la observación de que la aplicación 
iontoforética de fluorazepam en el hipocampo de las 
ratas pretratadas de manera crónica con TAD, reduce 
los efectos conductuales del flurazepam, lo que sugie-
re que los TAD producen una subsensibiluación de los 
receptores Penzodiazepinicos (24). En otro estudio se 
demostró. mediante inyección de una betacarbolina 
agorasta parcial inversa del receptor e la beruodiaze-
pina, una hipersensibilidad del beta-receptor, lo cual 
no ocurre en animales pretratados con desipramina 
(1491. Todo lo anterior permite concluir que las accio-
nes de los TAD a nivel de neurotransmisores es multe. 
rale. como lo son las interacciones entre estos prime-
ros mensajeros. 
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Pero no solamente los neurotransmisores por si 

solas p.arnciparian en estos procesos. Recientemente, 
se ha retornado el asunto de la predominancia hemis-

fénca cerebral en la depresión (1151 y un hallazgo 

reiac:onado consiste en que en los pacientes depnroi-

dos, fallecidos powr causa violenta. se  encontró una asi-

metría hemisférica en el ligado de 3H-imipramina. 

inversa al patrón observado en los grupos control (44). 

Otro argumento posible en contra de la base de la 

estructura•función para entender el mecanismo de 
acción de los fármacos TAD y de la depresión, se 

apoya en las acciones de los TAD en los que no se 

influya directamente sobre los neurotransmisores 

mediante el uso de fármacos., Se ha intentado, con 

cierto éxito, el tratamiento de la depresión mediante 

cambios de la ntmicidad del sueño (15. 48. 56), así 

como con la privación total o partial del sueño (66). De 

hecho, en los animales de laboratorio la pnvación 
selectiva del sueño reproduce los cambios conductua-

les de la administración crónica de TAD de tipo farma-

cológico. Tal vez por ello se ha sugerido (1601 que las 
fármacos TAD podrían establecer su mecanismo de 

acción mediante su capacaad para disminuir el esta-

dio REM del sueño. Po otro lado, se tiene la terapia 

electroconvuisiva para el tratamiento de la depresión, 

la cual es una metodologia aún de amplia uso (54. 

151) que produce cambios sobre los receptores de la 

membrana neuronal semejantes a los TAD farmacoló-

gicos (83). 

Conclusiones 

Con base en estas observaciones es posible concluir 

que en el mecanismo de acción de los TAD participan 
vanos neunatransmisores. Parecería que el punto car-
dinal es la plasticidad de los receptores pro y pasmare 

ticos. Si la sensibilidad dei receptor se encuentra 

abatida, el nivel de disparo de la célula posinaptica C115-
minuye; y a la inversa, si la sensibilidad del recep-

tor se incrementa. puede observarse un aumento en la  

respuesta de la neurona contigua. Ambos sucesos 

parecen ocurrir ante la liberación normal del neuro-

transmisor'. ,La hipersensibilidad da receptores es una 

respuesta compensationa que parece desarrollarse en 
el sistema nervioso central y en el penférico cuando se 

reduce la cantidad de neurotransmisor disponible en la 
membrana posinaptic.a. 

La participación de los procesos plasecos del sis-

tema nervioso en la conducta se relaciona can Capaci-

dades tales corno el aorendinie o la recuperación de 
funcicnes. pero tairrién puede ser de utilidad para 

explicar el mecanismo de acción de los TAD. Los pro-

cesos plásticos del sistema nervioso le permiten un 

estado dinámico, con exPeCtativas continuas de nuevo 
crecimiento y establecimiento de nuevos sinos de con-

tacto sinóptico (131. entre otros). Se han hecho en la 

actualidad numerosos intentos para determinar las 

características de ese dinamismo neuronal. Este es un 

punto de vista diferente al que se tenia hace algunas 

décadas.. en las que imperaba una concepción del sis• 

tema nervioso rigida y de alguna manera semelante 

un mosaico con "centros.' anatómicamente estableci-

dos. 
El concepto de la depresión ha cambiado con el 

tiempo (101) y de aceptarse que los procesos plásti-

cos del sistema nervioso participan de manera funda-

mental en el mecanismo de acción de lea terapias 

TAD, pecina ser atractivo explorar la posibilidad de que 

el intento neuronal por restaurar las funciones pudiera 

influir en la producción de algunas alteraciones con-

ductuales postenores (55). La depresión (endóigena)) 

podría ser uno de estos casos en los que las lesiones 

en etapas muy tempranas de la vida. pemianezcan 

enmascaradas hasta llegar el momento en que el pro-

ceso plástico resulte insuficiente para continuar su-

pliendo funciones, lo que probablemente se relacione 

con la aparición relativamente tardia de la sintomatolo-

gia depresiva. 

Los maree nraaecen el apoyo de tia O `ludí. 
van Cewv.)00 en la correccon teenica del resumen en lenquia 
ingiesa. 
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CONTRERAS, C. M.. Y.  ALCALÁ-HERRERA AND M L. SLARVAN. Arnart nr armjepre.traur or me lersa1 nwrirr ef Me la: 
PHYS1OL BWIAv 46<SY 79:1-795. 1989 —Sruutes en neuronal l'ion; use ahols n a aerrcale sn freuueney of tinng m structures noz 
dIreztly rtiatec to ernetier.ai pro cases How ese!. 'luches ot the htppozampul na.e snewn inzreasel tn (-long rue Other izmime 
structures no( res expiorrd in retar.) io the 2ction ot antkx:trriSanta snCli,f0e the $eptai nvelel The pretero,  ssors aewroes a lenunet 
effect of sanota therateuts: ansidepresult mosteas Extra:e.'uiar una me-0mm'. ..ere oruenuj Iroro tr.t sept.41 nu:sti oi 1113 e aposeil 
to dIfteettu aczt creatments eternlerimune. isocarDokaliu,  trazoklone. liccP Oernaanon. and eir--ranhoch. F:ccuencies and Ctring 
oratrvala *ere analyzed Atter treatrnens, akn increase m CmnF trceuenes in echa oí ex ~1.)liter-u verte nuctelu )1L1 lound Iba 
supporta the ilyNéttmesil [tal tiran) struourra m'atea te the phenornenon of led--snmutauon parocmate in Ler mechannin er 
srtUdeprellint Inatmenti. 

.Sepud nudo; 	Annuepressants 	Comprarme 	Electrashmi 	Sletp orposauon 	1.1,Nz arto land 	Tratowne 

A ttduztion in neuronal fixing has been reponed tn cerebeilar 
Purkinle ceiis (7). npnie nucieus 19.343 and lozus coeruieus 1281 
atter acranistranon of 'noma:Tune oxidase inhibitors or trwyclIc 
anudepressants. Howeser, the tinng rate of a limbic Strtszture. 

ese tupocampus, us:reases atter antidepressant treatment 1191. 
which suggests different ak-bons of antittepressants on limbic and 
excralimbiC structures. 

The septal nuciel are limbic structures anatomically rriated to 
the hippxampus, Lateral scptai nuciet rezeive fibers which stern 
from poruons of the tuppocampus tfleids CM and CA3 i. wruch 
are tn turra related to the mol:al torebtain bundle and amy ¡calen! 
complot. among other structures 1361. A dysfunction in the 
amygdaja and hippozarnpus has been invehe4 in depresslon 117i, 
muncicie in tacs is inhibited by lesions in the amygdala and also by 
local tn!ection of isruprarrane in Use centromedial nu:leus 
amycdala<151. Also, muncide 1s dimtnisned by-  los.-al application 
af prezursers of serciionsn. as well as some anudecressant drJgs in 
septum. hypochalamus and basolaterai arnyszata 9251. 	the 
mduction in locomotor acusity atter lesions in the arngualoid 
nuclet inzrtascs by trruprarrune iniection, and the drug inieztions 
also attenuate Irritabilay rn rus witn sepia, lesions 114.151. Plus. 
the antidepressant dr.ig may a:t stmultaneously in severa! 
nuclet. 

It has iong been known that self•stimulation ciccurs in the 5ertal 
nucles i29/. Houeser. the same pnenomenon in Irle .4!e -'31 
tlyMtaAll1115 is mcsztíictif by ton¡•terrn treatment with morra.' are 
oxidase :nntluitors 	suggesung a reiasionsnip betwern ;re 
Cerenrai nades yielded for inncranial self.si:mulation with the 
action of anudepressant artigs 12:s. Thus, the hiato struzture5 in 
wnich self-tumulation tv:zurs muy be .2 ta:¿et in expiorinc 
actions Df antidepreu.ants from an ete;tr-,:,:msslotottiza .;  

of skets . 

The atm of chis Stuchy was lo etpiort the effects of seseral 
antideprnsant treatmentson ese single una extracellular activtty of 
the septai nudet. 

~tale 	rata were used tarerage w right u 300 g). Food and 
water were suponed ad lin unuer an artificial 12:12-hr dant•ligni 
cycle. Nine groups were fome4 and eazt, receivetf one trtatmens 
The first thrre Froups .ere atirtunistertd tradotone 101.70-2,80 
mg itg„ IP, N u 13 raisi, isocarbotazid 10.21-1.6r rtiglg. PO, 
N u 1:3 and clompramine IC.31-2.50 rrig,kg. IP; N .« 243. resp<c-
tisely. The sde:tion of mese doses was purely bastir on ars 
estrapt-iiation of the corresmtling iow range doses for the 
trea:rneni of depressed pauents. No consiceration was tasen for 

rnetsociic differerszcs benseen spec:es This pan of the study 

serled for the seitction of one Liase for 	drug, which rrixruced 
constant eflects, and comoansons Acre done with the control 
girup recersing an equis aient volume. by ssmilar mute of adnEn-
istratton of salthe. In the ctner three troups, the %luches of the 
a:tions of drugs +acre reo -a:ated at the selected doses, The nets 
grtiup receised etectrosncsa, once tECL and the las: group was 
deprtsec oi sieep for 24 sir 

SieeP depnsiiion was azcornplished in an aLTylic bes traed 
watts tsso catres ming acrdss the fiar (casing a space of 6 .:rti 

be!*een the 110or and the *:res. This nace was rilled with water 
to a lesei yus: beioss the la tres anssde tre t ic. tood anO demi *ere 
tteely a ailat e a. t i. Ele:trtt7Jernalotir.,2m: recoruings for slot 

azttvity *ere net takeh. 
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TABLE 

AcriCs• OF DR LOS, TESTED 	lFFEFLEN.7 EX.)5 O. 	IN O FI E 	L' 
CELS 

Cío:ropa:tune Schz.1.1.10 kanae Tra:iLtitY  

0.31 248 	e..- 0.3'7,  e 21 1 el 	..1 	0.21 0'O 3 56.-..- O 4!• 
mg.kg ri • .53 in¡..• kg t'a:9 rri, o "ig n•4: 
1.2! 3.30 :: 0.26• 0 4: .:6 	e: 0.15' 1 43 t.:0 	= 0.5.5•1 
mg.15 n • 104 ina.ii n*:9 mélks ri a 5.4 
2.!..0 2.9: : 0.31' 1.63 3 05 	e. 0.54 : Sj). 3.97 	:-.• 	LIE' 
tilli t • gS rr4.1.5 n..51 mg.l.i, n•31 

A.1/ ef 7x iesied chigs prrkeLizez an incitase o( aring wat revire:: to the asase rtp..p 
t1.41: 1.10: a m 	'No incluse o( rinng reir itierrupt-anunt Mas  'tatuo:111y siEniri.ut ac 
p<C CÉ)1. F(3.472ii. 49.10. 	 p<0 OD1. F(3.34:i • 55 91 : aa p<0001 
trazowne.Fi3.3541•57.33. with respn.n co saiine "p<0.001; trae 001. ernipanson temer:: 
doses trraircied r-test':. 

For the ES coDdition, ele:Ir:des %herr insened trs the iuditory 
mearuses. Square pulses of 1.0 asad durauon and ireduen:y of 
100 az were admanastered. The current applied averagrd 
The aurauon of the sumulus taus was lunned by the hyperenen-
mon of the iegs• which was taers u a cntenon for oro cc of seizure. 

&fiare sterroutsic surgery, and for tse ce%tioprrient of int 
etmument itself, the anunals Kers anaestnesized with etnyicarra-
rniue (tire:tune: !CC mg/101.) g of %height. IP/. RES rrzeiving any 
of the trug utztments were in.pected with uremane 30 minutes after 
adminisration of the antidepress.ant. For the EC group. u:e:tune 
was green alter the rat stachd upnght. approximately 15 mm after 
sentir:. Sleep-ciepinbed rata vete in!ecied witn urethane atter the 
24 Lir of sieep oepnvauon. Recaes:ling' begar: about 	atter 
uremane iklection. 

Ettruelluiar single un:: re:ordings mere nade with starniess 
arre: microelecuooes. shasperied eiedtrolytically Tip diamerer 
was approximately s  p.m. ano elecuwal resiscance Mas 
Changts tn septal neuronal lirtng frequency viere assessed each 
sccc* by metas of an electronic caunter. and a persona: micra-
computer was used to analyze intervals of finng, 

Fixing frrouennea of the neurona redorded in each e apenment 
were arialyzed to obtam average froquencies. Ea:n tecorued cell 
Mas pouped accorOing to the stereowic path followed by the 
CieCtrw4e: the corpus callasum (cc) ano cingulate gyrus 
lateral septal nucieus dorsal. and latera; septal tntermcctatc nu• 
cleus, and eventual!} septa fimbnalis nucieus 15Fii (301_ Results 
obtashed from recordings in lateral septal nuclei viere grouped 
(1-5N). A I the end of the nacoriling two mart.% were mide by 
eleircocoagulation, u the higness and lawest recorded cell height. 
Irtunediesely thereaiter. aruntals viere sar.nticed and periused w ith 
forrnaline 140%1 by left ventricular mie:uori. The recorcing sito 
was lacar venfied histologically using a rapsd procedure i I61 

The resulta were analyzed ry total recorded cells tlarng in:o 
account che kind of trraunent. the nuciei recorded and. oras!!}. 
according to the reatznencrezarding arte inseraction. The,  11217Sti. 
cal ICS: USed WaS che arialysis of vanance as sh.e11 as Student's 
mem. Post bac analysis appbed Mas protezted Men. 

Fif.St:1:13 

A total of 585 ,:elis were revorced and Ches: were ..:stributed 
among (he groups as follow s. :04 control (N 
ciornipranune tti w 101; 56 isch:arretuid 	5-1 trl.zixione 
(ti•5i,5. electtoshlxk fr,;$= Si. and 51 sien" cepnvaison 	41. 

Dove•relateo 	appered en finng mean rase w it.I 2Js el me  

pnarmazologicai trearrnents iTabie 11 heti-4 the cern-mon effezt oí 
L^. ulcerase in the finng fred4encles of the reconzed cells. The 
rr.turnal ara;; consta:1c effe,:ts occtierre after a dase of 1.4 ntg ig  
fer trI.T.e.done. 1..Z5 nig cionitpramine. and 0.114 	istvat- 
th..)taziti atter wricn no funnet incTra.hes in trequenzies wen 
obsersed. 

Treatmems 

Regardless of nuclei or bundle rezerde.d. 111 cells from the 
conuoi group firrd E a reiatively tau rale (-rabie 	Vese 
frruenzies increased with al! of the trearments. Arnong 114 
different drug treatments. skxaroos.e.id  i0.n4 	prtxtuced a 
significant inr..rease in finng. and ciernipearnine t 1.25 Ing.14.1 
generared a sirralar effeci. tn roan cases tne increase in finng rata 
viras statistaaliy significani as p<0.05, compares :o the control 
1:Dup. There were. nowe%er. no SIEISlijii difierVICCS betwrcn 
ciorrupraminc and Isa.:arbelazid era:mema. Oí the Llrug tres:-
menu, trarouone (1.40 mgilgi prmgehl the masi en.arkect dices 
!ring slynificsrith greater tiran the control group 

TABLE : 

TREATMENTS H401)1_0:11 RAtiGED UTECTS 	FiRi%Ci RATY 

Cornmi 

ls 

Q.1 

= 009 
n•:04 

	

3.0! 	0.34* 
n • 56 

	

3.30 	r. 	0 _ :e • 
1.167 

ir :0 x o 56* 
n • 54 

EC 6_5! = O 45! 
n • .53 

SD 3.83 = 0.43' 
n• 51 

As Compara: lo cenuoi 	sil, orle ul lile trtutnlerili pruojcec 
1,yruficant enartar. F15. 413J m 11.04_ 	. in ririnf trtquenoes ter 
iota; 	c rt;01'1.1ed 11:111 1100iirty`11:14. 11erp 

Imite c:!cc.,1 .7wfra., int ra<',1C51 effrcll 
rewre 411e! 1.71:0Gone oral EC 	 eres: 
Co.r.trui contsr.i. 	 :,,,:r%pran,,ne. TI u/20..ione. 

SD cree..' urp.maLlon 
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FIG. 1. Sampies uf lustulogIcat cano! from rrcuruee &Tem. Abernsaucru rc crrput cailuturn. 	cinpuinr._ t-Sr.: lateral icpul nucocus &NUL:, L.st 
lateral lepe j nue.oca anterrneuatz. 51:1-  sepia ft rrnai nucieus 

as the ouwr Grog treatmcnu 1p<0.031. In exammIng the 
nendrug reatmenu. sieep eernsauon 1:4 hours) produce,: a:n.0ns 
sisrular to dotrupranune. ssnertls EC tappited once' produced 
efiects cornparaek to usase cause,: by me admtniswation of 
trazci:mne. as Indicated by similar reacned frequenzies after 
treatments. The ievels of sigmlicance ss ere p<0.05 %san relPeol to 
the control group for sleep eeprisauen artd p<0.001 fe: EC. 

Structuf es 

Histeiogical control vertf,ed the path of electrodes IFtg 11. 
Titus. regarcimg 	analyse of Gong and takmg unto azzeunt ene 
path e/ the electroCe. m the rens rrtoroed from corpus zailesurn 
(C:i and the cmgulate cyrus tcp, there ssere simular ratos .f f ring 
as in cells of the LSN (Table 31. Atter trtatments the frez:acr.:tes 
ef iirmg increlsee in the ole re :arded saos Once aia:h. the 
d.:fi- trences berreen structures ssere net stgruricant, 	cern- 
pansen betsseen control and the drug-t-rated greups ?Ase a 
sIgnirteance of p..:.0.01 for c: and cg. and p<0.031 ler L..SN 

Trt4,17ntritt and Struzrwres 

The treatrnents unIch proeuced interrnectiate Cu-mg irrzuen:tes 
In die corpus callosurn and cznIulum ss ere IsocreNesc..::,.: and 
clerruoramme IF:g 	Tra:ocene. sieer J:pivJuur, 	e:eC• 

trosnoca produ.:ee trie largest salues 1-nes, the ,...e77-_banson  

her.sren treatments Base a sigrufs:ance of p<0.00 I . The post no: 
analysis tprolezteo I•test: snolsed no differences berueen controís. 
Isocartoxaztd, vlotr)prarninc. aro sleep dcpmatton The inzre-Ise 
tn tering raros atter razoksone treatment reached a Irse; oí 
signoicance oí p<0.05.. arsc1 eirztrerstaizi p<0.0131 with relptzl to 
centreis. 

In the cells of the L5N nucieus. trazodone and tlectrustulcl 

produced the Freatest iirtn g ¡toquen:1es tr( O .001 ). Clerrupramine. 
tsocartoxartd, and sirep depnvauon pmvoked 	bus sun 

TABLE 3 

OF TIZMmtN11 	 rREQUENCa...5 (}1 
IICORDED 51T 5 

::. 

Contrui 

TreEmtnu 

711:rt VoIrr 	dAlertnrei n‘hbrer• cr Cfit7 es in f.nrF rtiatt4 t Int 
7T-...orued 	Lr 1:1:':111C1 	re! 	 4n1 

rrsre:t 	 ier 	 .t:1 

: 02 T. 0 5: 

4 7ti e0 43 
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S 	is 	ci 	T; 	EC 	SO 

eI 	Ti 	EC 	So 

FiG. 	%lean írroucnort t = SE : of finng atter uta:menta The trtarmentt 
pm-luced difierersi 	on ongulate gyrus t;;! and Corpus caltoturn 

F(5.9410» !.0.3. r<0.05, belng trazadonc. c:carüstlia,:k and tieep 
uernvanon the trtazrcnts tn uhich a signa-izan( inzrease tn itring 
Ittotaency lcrolnatei r as faunal. In the lateral Sepa: nudos ILStil ¡II oí lile 
treattnents incremzil 	rs.tiuervcies of finng.Ft5.2.53) ig 11 .99. p<0.0D I 
S• ctintrut. is: uncirticamicli el: donen:tune. te: trazodone. 5D.  sieep 
oeprwatton: 	bearednork. •p<0.05, ••p<0.(XII, pruteeted biest. 

sIgnIficartily greater finng rates (p<0.01) compars» tia tecoeded 
cells in the contaos Group. Finaily. in Lile unir recordinys of tht SFí 
nucleus. nonsignificant results appeared compared tc control cells 
regaraiess of the naunent. 

Insenals Flung 

Afi of the trequency changos viere con-überated 	means of ara 
artalysts of finng intervais 'Fig. 3). De ceils of the LSN in rats of 
the control group showed a enaractenstic (ring panera uf long 
inter-vals. Thc intersals betwetn finnys were reduced with any ene 
of the treatrnents. Trazcidone and eiedtrosho.a viere the mos! 
effecnse in proaucing Chis resuit. isodarbokaztd and slecp depn• 
vation yave Simliat and the smallest d'uyes in intenial anal> s:s: 
cloimpramme was intermedlate. 

DISCUSION 

In this work. clomprarnine v.as used as a typrcal tricyclic 
amileeprtssani 15). tsocarbouzld (4) as an MA01. r--uoki n e as a 
new anndepressant (27), electrosnock because of 1:1 current use 
(8. 13. 38), and %jeep depnvation because some ben:fical diens 
have bccn reponed (I:. 33. 391, The results show that acule 
administrattors of any of the antideptessani ireairnents prevokes an 
increase sn excitabtiny at least in cc. cg and LSN nwleus, These 
data. thereiore. indicase the ellsience of a common aztion of the 
tested drugs. The relevance of tnese findings hes in the tau that 
the therapeuttc drugs employed in Chis study l'use different 
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cnerrikzaj. su-uon:res Furtnerrnore. :ne 	of 	et.7..711,auon 

e.r.zulbsnopik.. are 	te 	 tne 

ala. t.-calme:11s 

Sesera. neurec-nsrn:tters a_ir In\ ci‘e. 	lie 	 el 

zzuon cf anzldepressarus i Í. 4. 	Tne mos: ir.-.rertant nerazrer.- 

cruz -.•:atnway entera tne SZ0L1.1.704 frrm tne ocrsa. cona"  ci In: 

	

coeruieds 126.; Itl....rthise. 	:nnervaucn Ir= ate ventra 

net-az:e:Neri:e iaszteutis nas Liso oeth cesznbeo ‘20i. 	 is 

vtldety Pisuieuted 1^ srptal nu:iet 124), wnlíe trle TrItni 

Crieilrieni1C pil!..V.A ay u reiated to une etepzioarneus sli$, re...1s, une 

s-errum is a str..wr..ire unzo vtfuch sr% ersi reuma-Lun.:met ss 

ronverj:. Tr.erefore. i muhiple rrceptor S.S eT, rra• be ethecled. 

14 mi: 	mas. in rurn. elpialr tr.e sinnilartry cf resuits fzunc, 

reFard:ess cf chermea; structure cf rr C5 or nendrug tre=nent 
A d...sunot senstbliity of cella of 	Irt3 ta ddlerent reatments 

rus; be ernphastzed. In faz% va.rcecone. e!tarcs.noca and siete,  

dr pn,k-non exened tne same adupn cn repsterr4 btadies, union 

may be interpreted a.s LR unspeosri: lotton oí mese utatrnents. rne 

otsented indrease sr. firtng entsni reCtect a gt:Icti:,:u4 azuen. ín 

fati. pese uncestrabie effezt of u-aux:ene is the int:Traste s;.;$.;.-e7...,. 

utiliry io setzures. occurrtng ir ea:lents vitt'. 2 wszure nIsicry 

t 	!. skntie sleep eepn non rus 	 aouert tan 	Crir1',.;15; 

tnresncict 431). nos. ese inzrease of funng in units trzertrez inorr, 

Ci asa 	aftet t:'-azazhane uesur.ent and sie.er dermvation tras' 

mere:: a Feneratize4.1 inerea_se in elottabtiity. On use Pule: ttars,:,  
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Abstract 

CONTRERAS, C.M., M.L. MARVAN, V. ALCALA-HERRERA AND M.A. 

GUZMAN-SAENZ. Chronic clomipramine increases firing rate in 

the lateral septal nucleí of the rat. PHYSIOL. BEHAV. A 

single dosage of severa' antidepressants produces an increased 

rate of firing'in lateral septal nuclei of the rat. The 

obJective of the present study was to clarify the long-tern 

treatment action of clomipramine on the septal nuclei of the 

rat. A progressive increase of firing rate appeared atter 

.Long-tern treatment with clomipramine (1.25 mg/kg, IP; twice a 

day, for 25 days). The most noticeable firing increase 

occurred in the lateral septal nuclei. which primarily receive 

serotonergic innervation. Irregular changes occurred in the 

corpus callosum and cingulum. Finally, in other poorly 

innervated serotonergic septal regions, the treatment lacked 

effects. This suggested that the action of cicmipramine was 

primarily due to interaction with the serotonergic system. 

Key words: Tricyclic antidepressants, Septal nuclei. 

Depression, Serotonin, Clomioramine. 
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Introduction 

Among other limbic structures, lateral septal nuclei are 

ínvolved in the action mechanism of antidepressant treatments. 

In septal nuclei. the glucose metabolism changes as 

antidepressant treatment progresses (11). Besides, a high 

binding of the antidepressant rolipram appears in lateral 
• 

septal nucleus in vitro as well as in vivo autoradiographic 

mappings (17). 

Long-terco treatment with antidepressant drugs affects 

the functioníng of several neurotransmitters (9). These 

combined actions on neurotrasmitters (12), lead to changes in 

the synaptic receptors sensitivity (5,6,23,28). All these 

sequences are reflected by changes in the neuronal firing rate. 

The firing rate of hippocampal neurons changes as .long-terco 

treatment progresses (10,14,15,27). The híppocampus is 

connected with the septal nuclei (30). Thus, the neuronal 

firing of septal nuclei may also be modified by treatment with 

antidepressants. Certainly, foliowing various antidepressants 

acutely delivered, firing rate íncreases in the lateral septal 

nuclei of tne rat (7). Therefore, the present study employed 

systemic long-terco administration of ciomipramine. The aím 

consisted in examining the effects of this treatment on 
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extracellular recordíng taken from the septal nuclei of the 

rat. 

Material and Methcds 

A total of 115 vale Wistar rats, weighing 200 g were 

uses in Chis series of expríments. Animals were kept 5 to a 

cage, with a light/dark cycle of 12 hours and 12 hours, with 

food and water ad libitum. One control group received salive 

ínjections (0.15 ml. IP), twice a da', for 25 days (N=16). 

Another non treated group served as control (N=29). Chronic 

doses of clomipramine (1.25 mg/kg, IP; GIBA) were administered 

according to a previous stuay [7). Treated groups underwent 

different schedules. 	One group received a single acute dose 

(N=14) of clomipramine. 	Chronic groups received two daily 

doses of clomipramine at twelve hour interval. 	Five groups of 

rats were formed according to the treatment duration. Results 

were grouped by recordings taken from 2 to 5 	(N=10), 6 to 10 

(N=11), 	11 	to 	15 	(N=12), 	16 

days of treatment. 

to 20 	(N=11), 	and 21 	to 25 (N=11) 

For recordings. rats were anaesthetized with urethane 

(ethylcarbamide: 100 mg/100 gr of weight; IP, SIGMA). The 

animal was mounted in a ster.?otaxic apparatus and a burr hole 
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was drilled with its center at 0.5 ram lateral to the sirle of 

the bregma suture (211. Continuous infiltration of lidocaine 

(2%) was done on surgical wounds. and in pressure points of 

stereotaxic instrument. For recorcing. a stainless steel 

microelectrode (resistance: 1 	tip size 4 um) was lowered 

into the brain by a hydraulic microdrive. 

For depth of recordings, the zero reference was the 

contact with the surface of the cerebral cortex. This 

procedure outlined three groups of recorded cells. The first 

group included the recordings taken frbm Between 2.5 to 3.0 mm 

below the cerebral cortex. Stereotaxic coordinates and 

histological control identified the cingulum and corpus 

callosum. The second group envolved those from 3.0 to 4.0 mm, 

i.e., mainly the dorsal portion of the lateral septal nucleus. 

The third and last group made up from 4.0 to 5.0 wm below the 

cortex, which corresponded to the intermediate portion of the 

lateral septal nucleus. In another experimental set the 

microelectrode recorded the septo fimbrialis nuclei cells. 

kecordings were done with a Grass, P15 preamplifier 

(bandwidth filters: j KHz. 300 Hz; gain X 1000). The output 

was then connected to a window-amplifier circuit, delivering 

fixed pulse size. This device allowed spike selection when 
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more than a single neuron was recorded. Signals coming from 

the preamplifier, and the window-amolifier were monitored in an 

oscilloscope (Tektronix; Mod. 5111A). Simultaneously, the 

fixed-sized pulse was delivered to an audio-monitor, a counter, 

and a PC computer. Frequencies of firing were measured by an 

electronic digital counter (General Radio) every second, during 

SO sec. Recordings were also taped. Finally, a specially 

designed software, performed histograms of intervals. 

Throughout the experisent the occipital EEG, and the EKG were 

recorded on a polygraph (Grasa, Mod. 8). 

Marks lett by direct current (10 mAmps; 30 sec) 

demonstrated the first and the last recorded points. Brain 

perfusion (40% foraaldehyde) was done by cardiac approach. 

Verification of the placement of electrodes was achieved by 

using a rapid procedure (13) and Nissl staining was done on 

some of the brains (Fig. 1). 

Insert Figure 1 about here 

Analysis of results first included all registered neurons 

regardless of recorded nuclei. However, those obtained from 

control, and treated rats formed separate groups. Later, the 
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analysis parceled days of treatment and recorded nuclei. The 

statistical test used the paired t test, the two-way factorial 

analysis of variance, and the protected t test (33). 

Results 

The total number of recordings included 1,255 cells. 470 

belonged to the control groups (239, non treatment and 231, 

salive). From rats subaitted to long-term treatment with 

clomipramine, 785 recordings were accomplished. In the control 

groups, the frequency for all of the recorded cells averaged 2.41 

± 0.17 c/s (mean ± S.E.M.). In the clomipramine-treated group 

the average frequency resulted significantly increased (p < 0.05) 

to 3.98 ± 0.17 c/s. Similar values appeared following 1 to 15 

days of treatment. This enhanced firing rate was still more 

pronounced and statistically significant (5.49 ± 0.38 c/s: p < 

0.001) after 15 days of clomipramine treatment. 	• 

The parceled analysis showed different actions of 

clomipramine depending on the recorded places. An irregular but 

still sijnificant increase of firing in corpus callosum and 

cingulum followed clomipramine treatment (F:6,158=4.33 p < 0.01). 

However, the post hoc analysis showed significant changes (p < 

0.05) on days 5, 10 and 25 of treatment (Fig. 2). 
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The firing rate in the dorsal portion of the lateral 

septal nucleus increased continuously as treatment progressed. 

After two weeks of treatment the highest rates of firing 

(F:6.409=14.42 p c 0.001) appeared in this nucleus. The increase 

of firing rate in lateral septal nucleus resulted still more 

pronounced after 15 days of treatment (p c 0.05). Firing 

frequencies in the intermediate portion of the lateral septal 

nucleus also increased significantly (F:6,436=8.50 p < 0.001) 

after acute treatment. However, no further significant increases 

in frequencies occurred. At last, the mean firing rate within 

septo fimbrialis nuclei was 2.37 ± 0.54 in rats treated with 

salive. Neither acute, nor long-tern treatment with clomipramine 

significantly changed firing frequencies in this nuclei. 

Insert Figures 2, and 3-about ere 

The interval distribution histograms corroborated the 

previously observed changes in frequencies of firing. In the 

recordings from control and salive groups, the neurons firmad with 

long intervals. while the intervals of firing became shorter as 

treatment progressed. Bimodal histograms clustering 200 and 750 

msec, commonly appeared after 7 days of treatment with 

clomipramine. and as treatment progressed the histograms 
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clustered around 125 msec (Fig. 3). 

Discussion 

Long-terco administration of clomipramine produced an 

increased firing rate on the lateral septal ares, more pronounced 

atter 15 days of treatment. A concurrence with the time elapsed 

and the appearance of clinical actions arises. 

There is a disproportion betueen the dose of 

antídepressants employed in testing experimental models of 

depression. and those clinically used (261. Commonly, the used 

doses of tricyclics are greater than 10 mg/kg in testing some 

models of depression in aonkeys [291. Similar amounts are also 

used in other models using rats (16,20.221. It is noteuorthy 

that the dose of clomipramine used in the present experiment 

(1.25 mg/kg. twice daily) is similar to the lowest dose employed 

in the depressed patient. 

The lateral septal nuclei, receive endings coming from the 

dorsal raphe nucleus through the ascendent serotonergic pathway 

(18,311. Namely, clomipramine, is a tertiary antidepressant with 

high affinity for the serotonergic system (81. Thereby, several 

tricyclics, including clomipramine (1 mg/kg). produce a decrease 
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in the firing of raphe nuclei neurons (A,25). However, this 

effect of antidepressants vanishes following long-terco treatment 

[3). Similar doses of clomipramine reduce muricide induced by 

lesions in the serotonergic pathway (19) in rats. Thus, 1 mg/kg 

of clomipramine acts mainly in serotonergic system. 

Serotonin may produce different actions. Among other 

structures, this neurotransmitter produces inhibition of neurons 

located on the raphe nucleus [1,34,36]. However, serotonin 

increases the activity from the facial nucleus motoneurons (32). 

Biphasic actions on striatal and hippocaapal regions [2,35], have 

also been reported. Hence, serotonin like clomipramine, does 

Produce diverse actions related with the recorded place. In the 

present study, long-tern treatment does not change the firing of 

the nucleus septalis fimbrialis. However, the content of 

serotonin in this nucleus is relatively lower than in other 

septal nuclei [24], which may explain the differences. 

In conclusion, long-tern treatment with clomipramine 

produced a progressive increase in firing rase in lateral septal 

nucleus. This effect may reflect the progress of adaptive 

changes taking place simultaneously in several parts of the 

brain. 
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Figure captions 

Figure 1. Histological control of recorded sites. A: Path 

followed by the electrones Isnowh by vertical fines). 81, 82. 

83: Representative secticns of lateral septal nuclei showing 

marks left by direct current. (Nissl technique. Magnification 

320 x). C: the upper trace is a sample of a recording taken 

from lateral septal nucleus. Tne lower trace corresponds to the 

digitalized signal. (Cal. 100 mV, 500 msec). 

Figure 2 	Chronic action of clomipramine. ln corpus callosum, 

and cingulum (A) the changes in firing frequencies (ordinales) 

after long-term treatment (abscissae) appeared almost at random. 

However, clomipramine produced a sustained increase in firing 

mainly in tne dorsal portion of the lateral septal nucleus (8). 

A further increase appeared after 20 days of treatment. Similar 

but less significant effects appeared in the intermediate partían 

of the lateral septal nucleus (C). 8lack square: control: opon 

circles: clomipramine; cicsed circles: salive solution. 

Figure 3. Representative first order interspike interval 

histograms from cells located in the dorsal portion of the 

lateral septal nucleus. First panel represents control group 

(680.51 ± SEM 107.8). Other paneis represent long-tern treatment 
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with cicmipramine (1. 	mg/kg 1F. twice a day). 	Second panel 

corresponds to 7 days (254.56 ± 16.00). Third panel represents 

14 days (226.04 t 15.3), and fourth panel 21 days (173.76 

11.35). The overail analysis of intervals gave a significance of 

p < 0.001 (F 3,76=17.81). 	Note the different calibration in 

ordinates (number of spikes at the interval values shown in 

abscissae). Each recording lasted SO sec, regardless of the 

number of collected spikes. 
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INTRODUCCION. 

Alzunos autores postulan que las estructuras cerebrales 

cerebrales que son susceptibles al fenómeno de autoestimulación 

intracraneal participan en el mecanismo de acción de los 

fármacos antidepresivos (Klein, 1974; Silvestrini y Valeri. 

1984). Animales tratados con un antidepresivo triciclico o con 

un inhibidor de la monoaminoxidasa de manera crónica, presentan 

un aumento en la tasa de autoestimulación (Fibiger y Phillips, 

1981; Aulak et al., 1983). 

La administración aguda de diversos tratamientos anti-

depresivos, farmacológicos y no farmacológicos, produce un au-

mento de la frecuencia de descarga de las células del núcleo 

septal lateral (LSN) de la rata [Contreras et al., 1989). Es 

decir, existe una acción común de dichas terapias sobre esta 

estructura limbica susceptible al fenómeno de autoestimulación. 

La administración crónica de clorimipramina produce un incre-

mento mayor en la frecuencia de descarga de las células del 

LSN de la rata después de la tercera semana de tratamiento 

[Contreras et al., 1990a). 

El incremento de la frecuencia de descarga de las neu-

ronas del LSN, puede ser la consecuencia de los efectos de los 

antidepresivos sobre esta estructura, pero además, sobre otras 

estructuas limbicas que están relacionadas anatómica y funcio- 
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nalmente con el área septal. En este sentido, se involucraron 

a la amigdala del lóbulo temporal (Furgiuele et al., 1964; 

Horovitz. 1996; 	Duncan et al., 1956; 	Kawashima et al., 1997) 

y al hipocampo en el mecanismo de acción de los fármacos anti-

depresivos. 

Una de las principales aferencias del LSN proviene del 

hipocampo. Los campos CAl. CA2 y CA3 del asta de Ammon y el, 

subiculum mandan fibras a través de la fimbria y del fórnix 

dorsal al LSN. La parte dorsal del hipocampo se proyecta a la 

región dorsal del núcleo, mientras que la parte ventral del 

hipocampo se proyecta a la region más ventral del LSN (Meibach 

y Siegel, 1977; Swanson y Cowan. 1977; Swanson y Cowan, 19791. 

Las fibras hipocampo-septales terminan en dos tipos diferentes 

de células dentro del LSN, unas de ellas son GABAérgicas y 

proyectan al núcleo septal medial (Leranth y Frotsher, 1989; 

Al.-)nso y Frotsher, 19891. 

Las células del hipocampo que reciben aferencias nora-

drenérgicas aumentan su frecuencia de descarga, como resulta-

do del tratamiento crónico con un antidepresivo triciclico 

(Huang, 1979). Asimismo, se reportó que los animales someti-

dos a una prueba de evitación (conditioned avoidance training) 

muestran deficiencias en el desarrollo de la tarea cuando 

previamente se someten a una prueba de desesperanza aprendida 
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learnec nelplessness trainingL En situaciones normales, es- 
- 

te efectc,  es revertid() con la aplizaciCn de antidepresivos. 

Sin embargo, el tratamiento con antidepresivos no es capa: de 

revertir este efecto en ratas a las que se les destruye la 

inervacion noradrenergica del hipocampo [Soubrie et al.,1987]. 

Por otra parte, se encontró que tanto el electrochoque como 

la administración crónica de diversos antidepresivos, producen 

un aumento de la sensibilidad de las neuronas piramidales del 

hipocampo a la estimulación serotonérgica, lo que no ocurre 

con otras drogas que bloquean la recaptura de la serotonina, 

pero que no tienen propiedades antidepresivas [de Montigny, 

y Aghajanian, 1978; de Montigny, 1984]. Estos trabajos sugie-

ren la participación del hipocampo en el mecanismo de acción 

de los tratamientos antidepresivos. 

El objetivo del presente trabajo fue explorar la parti-

papación del hipocampo dorsal sobre el aumento de la frecuen-

cia de descarga de las células del LSN producido por el trata-

miento crónico de clorimipramina. 

MATERIAL Y METODO. 

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar, con un peso 

de 250 a 300 grs. Los animales tuvieron acceso al alimento y 

bebida ad libitum y su ciclo luz/oscuridad fue de 12 por 12 hrs. 

Los animales se agruparon de la siguiente manera: un 

4. 
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grupo control (N = 5); un grupo que recibió una dosis aguda 

(1.25 mg/kg 	de clorimipramina (N = 6) y; un grupo que 

recibió clorimipramina de manera crónica a una dosis de 1.25 

mg/kg i.p. cada doce horas. La selección de la dosis se basó 

en un experimento previo, en el cual se probaron las dosis de 

0.31. 0.62, 1.25 y 2.5 mg/kg y, se observó que la dosis de 1.25 

mg/kg fue la que produjo los cambios más constantes en la fre-

cuencia de descarga de las células de los núcleos septales. 

El grupo tratado con clorimipramina crónica se subdividió 

dependiendo de la duración del tratamiento: de 1 a 5 días (N = 

4); de 6 a 10 días (N = 4); de 11 a 15 dias (N = 5); de 16 a 20 

días ( N = 5) y, de 21 a 25 días de tratamiento (N = 5). Esta 

agrupación se debió a que no se encontraron diferencias en cuanto 

a la frecuencia de descarga de las células septales en los ani-

males que formaron cada subgrupo, pero si hubo diferencias al 

comparar los subgrupos. 

Los animales se anestesiaron con uretano, el cual se in-

yectó una hora después de la última administración de clorimipra-

mina. Se les implantó un electrodo bipolar concéntrico (distan-

cia entre puntas de registro: 1 mm) en el hipocampo dorsal, en 

las siguientes coordenadas estereotáxicas: L = +1.9; Ap = -4.0; 

H = -3.5 [Paxinos y Watson, 1982]. Se hizo otro trepano para in-

troducir posteriormente un microelectrodo metálico afilado elec-

troliticamente (resistencia de 10 MD. y el tamaño de la punta me-

nor de 4 um) al LSU en las siguientes coordenadas: L = +0.5 y 

5. 
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Ap = -0.3. Además, se colocaron electrodos epidurales para el 

registro de la actividad eléctrica de la corteza occipital (EEG), 

electrodos para el registro electrocardiográfico (ERG) y elec-

trodos frontales de referencia. 

Las ratas fueron colocadas en una caja de Faraday y se 

introdujo el microelectrodo, guiado por un micromanipulador 

hidráulico, al LSN para obtener el registro la actividad unita-

ria extracelular de esta estructura. La búsqueda de la activi-

dad unitaria se comenzó a los 3.0 mm por debajo de la superficie 

de la corteza cerebral y se concluyó a los 5.0 mm. La actividad 

registrada se amplificó con un preamplificador, cuya salida es-

taba conectada a um amplificador de un polígrafo en el que se 

filtraron las frecuencias menores a 10 Hz y la señal se amplifi-

có nuevamente. De ahi, la señal se envió en paralelo a un osci-

loscopio y a un multivibrador monoestable, que generaba pulsos 

cuadrados de amplitud constante con cada disparo neuronal. Los 

pulsos activaban la salida de un estimulador, conectado en para-

lelo a un amplificador de audio y a una microcomputadora en la 

que se procesó la señal para obtener el análisis estadístico de 

cada célula, los histogramas de distribución de intervalos y la 

correlación cruzada. Por otro lado, los trazos EEG y EKG permi-

tieron controlar las condiciones vitales. 

Cada registro duró un minuto. Posteriormente se estimuló 

de manera iterativa el hipocampo dorsal (1 mseg; 0.3 Hz; 0.1 mA) 

durante otro minuto, tiempo en el cual se siguió registrando la 

6. 
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misma célula septal. 

Una vez finalizado cada experimento, se lesionó el últi-

mo sitio registrado, asi como el sitio de estimulación, por me-

dio de corriente directa. Los cerebros fueron extraídos y per-

fundidos via cardiaca con formaldehido al 207. para la verifi-

cación posterior de las zonas de registro y de estimulación, 

por medio del procedimiento rápido para la localización de elec-

trodos [Guzmán-Flores et al., 1956). 

Análisis de resultados: El total de las células anali-

zadas se agruparon con base en su localización dentro del LSN, 

después de haber realizado la verificación de los electrodos 

de registro. De esta manera, se analizaron de manera indepen-

diente las células registradas en el núcleo septal laterodor-

sal (LDS) y en el núcleo septal lateral intermedio (LIS) bajo 

tratamiento crónico con clorimipramina y se compararon con los 

resultados obtenidos en el grupo control. 

Se descartaron los registros de 16 células que corres-

pondieron al núcleo septofimbrialis N = 4; núcleo septal trian-

gular N = 4 y; órgano subfornical N = 10. Además. no se tomaron 

en cuenta aquellas células cuyo registro varió de amplitud 

cuando se estimuló el hipocampo. 

I. Análisis de la respuesta de las células septales ante la 

estimulación del hipocampo: las células del LDS y del LIS se 

7. 
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dividieron con base al tipo de respuesta que tuvieron ante la 

estimulación del hipocampo. Esto se hizo midiendo las gráficas 

de correlación cruzada de cada célula, en donde se comparó la 

actividad neuronal antes y despees de la estimulación del hipo-

campo. En todos los casos, se observó una respuesta inmediata 

y de latencia corta. En este trabajo, se consideró la respues-

ta que se presentó posterior a la activación inmediata. De esta 

manera, las células septales se dividieron en tres subgrupos: 

a) células que presentaron una inhibición de disparo posterior 

al estimulo, cualquiera que haya sido la duración de esta inhi-

bición; b) células que presentaron un aumento de la tasa de 

disparo, con respecto a su actividad previa al esimulo y; e) 

células que no respondieron a la estimulación del hipocampo. 

Se calculó el porcentaje de células de acuerdo al tipo 

de respuesta y se hicieron comparaciones de esta distribución 

porcentual, por medio de la prueba Kruskal-Wallis, tanto para 

las células registradas en el LDS como en el LIS de manera in-

dependiente. Además se determinaron las diferencias de estos 

porcentajes entre los dos núcleos septales (LDS y LIS), por 

medio de la prueba chi cuadrada. 

II. Análisis de la frecuencia de descarga de las neuronas sep-

tales: se comparó el promedio de la frecuencia de descarga de 

las neuronas septales del grupo control, con respecto a las 

diferentes situaciones experimentales. Esto se hizo para la 

8. 
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totalidad de las células registradas. para las células que se 

inhibieron después de la estimulación del hipocampo y. para las 

células que carecieron de respuesta. Para este análisis se u-

tilizó la prueba de varianza de una vía y la prueba t protegi-

da como prueba post hcc. 

III. Análisis de la duración de la inhibición septal posterior 

a la estimulacion del hipocampo: se midió la duración del pe-

riodo de inhibición posterior a la estimulación del hipocampo, 

en el caso de las células que respondieron de esta manera. Es-

ta medición se realizó sobre las gráficas de correlación cruza-

da. Se comparó la duración de la inhibición posestimulo de las 

neuronas septales del grupo control, con respecto a las dife-

rentes duraciones del tratamiento con clorimipramina, por me-

dio del análisis de varianza de una vía y de la prueba t prote-

gida como prueba post hoc. 

RESULTADOS. 

Se analizaron los registros de un total de 340 células. 

168 correspondieron al núcleo septal laterodorsal (LDS): grupo 

control N = 19; grupo tratado con clorimipramina aguda N = 21 

y; grupo bajo tratamiento crónico con clorimipramina N = 128 

(1-5 dias N = 26; 6-10 dias N = 21; 11-15 días N = 27; 16-20 

días N = 28; 21-25 dias N = 26). Las 172 células restantes 

correspondieron al núcleo septal lateral intermedio (LIS): 
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grupo control N = 24; grupo tratado con clorimipramina-aguda N 

= 22 y; grupo sometido a tratamiento cronico con clorimipramina 

N = 126 Z1-S días N = 21; 6-10 dias N = 23; 11-15 días N = 31; 

16-20 días N = 28; 21-25 dias N = 23). 

I. Análisis de la respuesta de las células septales ante la 

estimulación del hipocampo: 

El 74.1% de ls células del LDS presentaran un periodo de 

inhibición posterior a la estimulación del hipocampo. El 3.6% de 

células se activaron después de la estimulación del hipocampo y, 

el 22.3% de las células no respondieron. .En el LIS, el 57.3% de 

las células se inhibieron ante la estimulación del hipocampo. 

El 4.7% de las células de este núcleo presentaron una activación 

y, el 38.0% no respondieron. En ambos núcleos septales se deter-

minó una diferencia de p < 0.01 de esta distribución porcentual. 

Estos porcentajes no se modificaron de ma nera significativa con 

la aplicación de la clorimipramina, independientemente de la du-

ración del tratamiento (Tabla I). 

La distribución porcentual del tipo de respuesta ante la 

estimulación del hipocampo fue distinta entre ambos núcleos. En 

el LDS fue mayor el porcentaje de células que se inhibieron 

después dt la estimulación del hipocampo y menor el porcentaje 

de células que no respondieron, con respecto al LIS (p c 0.01). 

10. 
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inhibición activación 

LOS 

sin respuesta 

control 73.7% 0% 26.3% 
n= 14 n- O n= 5 

olor- 62.0% 9.5% 28.6% 
aguda n = 13 n = 2 n = 6 

1-10 72.3% 4.3% 23.4% 
días n = 34 n = 2 n 	= 	11 

11-25 78.5% 2.5% 19.0% 
días n = 62 n = 2 n = 15 

TOTAL 74.1% 3.6% 22.3% 
n =123 n = 6 n = 37 

LIS 

control 62.5% 4.2% 33.3% 
n = 15 n = 1 n = 8 

clon- 54.5% 0% 45.5% 
aguda n = 12 n = O n = 10 

1-10 53.5% 11.6% 34.9% 
días n = 23 n = 5 n = 15 

11-25 58.5% 2.4% 39.0% 
días n = 4a n = 2 n = 32 

TOTAL 57.3% 4.7% 38.0% 

n= 19 

n= 21 

n = 47 

n = 79 

n = 166 

n = 24 

n = nol 44 

n = 43 

n = 82 

n = 98 	n = 8 	n = 65 	n = 171 

LDS H:9.85; 11:: (P < 0.01) 	LIS H:9.15; :1:2(p < 0.01) 

Tabla 1. Distribución portentual del tipo de respuesta que tuvieron las células del núcleo septal 
laterodorsal (LDS) y del núcleo septal lateral interludio (LIS) ante la estitulación del hipocatpo, en el 
grupo control y en los diversos grupos experinentales. in cada caso, la n representa el nutro de células 
registradas. La sayaria de las células presentaron un periodo de inhibición despees de la estiaulación del 
hipocapo. 

11. 



68. 

El porcentaje de celulas que se activaron después de la estimu-

lación del hipocampo. fue semejante en ambos núcleos. Los re-

gistros de este último grupo no se analizaron debido a su baja 

incidencia. 

II. Análisis de la frecuencia de descarga de las neuronas 

septales: 

a) Análisis de la frecuencia de descarga de todas las 

células registradas, independientemente del tipo de respuesta 

que tuvieron ante la estimulación del hipocampo. 

La frecuencia de descarga promedio de las células del 

LDS fue de 1.92 t 0.32 c/s en el grupo control (media t error 

estándar). Con la administración aguda de clorimipramina, la 

frecuencia de descarga aumentó a 3.46 t 0.56 c/s (p < 0.05) y 

se mantuvieron valores similares durante 2 a 20 días de trata-

miento. Este aumento de la frecuencia de descarga neuronal fue 

mayor cuando el tratamiento se prolongó por más de 20 días ( 

5.08 t 0.51 c/s: p < 0.001). 

En el LIS, la frecuencia de descarga promedio fue de 

1.80 t 0.27 c/s en el grupo control. De manera similar a lo 

observado en el LOS, la inyección aguda de clorimipramina 

produjo un aumento de la frecuencia de descarga a 3.40 t 0.63 

c/s (p < 0.05) y se observó un mayor aumento cuando el trata-

miento duró más de 20 días (4.28 t 0.53 c/s: p < 0.001). 

12. 
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b) Análisis de la frecuencia de descarga de las celulas 

septales que se inhibieron después de la estimulación del hi-

pocampo (Fig 1-A): 

La frecuencia de descarga promedio de las celulas del 

LOS, en el grupo control fue de 1.56 ± 0.22 c/s. Con la apli-

cación aguda de clorimipramina, la frecuencia de descarga neu-

ronal aumentó a 3.96 t 0.83 c/s (p < 0.05). Este aumento se 

acentuó a 4.89 t 0.67 cuando el antidepresivo se administró por 

más de 20 dias (p < 0.001). 

En el LIS, el promedio de la frecuencia de descarga del 

grupo control fue de 1.59 ± 0.28 c/s. No hubo cambios signifi-

cativos bajo la administración aguda o crónica de clorimipramina 

desde 1 hasta 10 días. Al continuar el tratamiento por 15 días 

aumentó la frecuencia de descarga de estas células a 3.52 t 0.53 

c/s (p < 0.01). Este aumento fue aún mayor cuando el tratamiento 

se prolongó por más de 20 dias (4.15 ± 0.79; p < 0,001). 

c) Análisis de la frecuencia de descarga de las células 

septales que no respondieron ante la estimulación del hipocampo 

(Fig 1-2): 

En el LOS la frecuencia de descarga promedio, en el 

grupo control fue de 3.33 ± 0,77 c/s. Las frecuencias de des-

carga de estas neuronas tanto con el tratamiento agudo de clo- 

13. 
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Figura 1. Prosedio de las frecuencias de descarga (ordenada) neuronal del grupo control y de los grupos 
que recibieron cloriaipraaina aguda y crónica (en la abscisa se representan los días que duró el trataalen-

to; Czcontrol; A:clorialpratina aguda), para el LOS (circulo blancos) y el LIS (círculos negros). A: MI-
lisis de las células que se inhibieron después de la estiaulación del hipocampo. I Análisis de las células 
que no respondieron ante la estiaulación del bipooaapo. 	p ( 0.05; 11  p 4 0.01; "' p t 0.001, con 
respecto al grupo control. 
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rimipramina como con el cronico, presentaron algunas oscilacio-

nes que no alcanzaron el nivel de significando. Estos cambios 

tuvieron valores tanto por encima como por debajo de los obser-

vados en el grupo control. 

En el LIS, el promedio de la frecuencia de descarga fue 

de 1.79 t 0.44 cls en el grupo control. De manera similar a lo 

observado en el LOS, la administración de clorimipramina produjo 

algunos cambios en la frecuencia de descarga de estas neuronas 

que no se relacionaron con la duración del tratamiento. 

En la figura 2 se muestra el análisis cualitativo de los 

fenómenos ocurridos en las células del LOS y en las del LIS que 

se inhibieron después de la estimulación del hipocampo. Median-

te los histogramas de distribución de intervalos de las células 

del LOS, se observó que el tratamiento con clorimipramina produ-

jo un aumento de intervalos cortos de tiempo entre los disparos 

neuronales, con respecto al grupo control. Este fenómeno se hizo 

más evidente cuando se administró el antidepresivo por 20 días 

consecutivos. 

En las células del LIS. la  administración aguda de clori-

mipramina no produjo cambios en la distribución de intervalos 

entre los disparos neuronales, con respecto al grupo control. 

Sin embargo, cuando el tratamiento farmacológico se prolongo por 

más de 20 días, se observo un aumento de intervalos cortos de 

1S. 



IL14111  
250 	 500 mseg 

c 
8 • 

N 
4- 

tiempo, con con respecto al grupo control y al que recibió cizrimi-

pramina aguda. 

LDS 
	

LIS 

     

     

121591 11  

2 
N 

  

E !III 111111 1  

   

    

    

4 6 

	

N 	 N 

B 	3 	Ill 
kik Mi  

250 	500 mseg 

N 

N 

250 
	

500 mseg 

Figura 2. Histograaas de distribución de intervalos entre disparos neuronales de algunas células repre- 
sentativas de cada situación experliental. A: control; B: clorinipraiina aguda; C: cloriaipraina (2-10 
días); O: cloriaipraaina (11-25 días). La abscisa representa el de:fp° de análisis y la ordenada el 
nimben de veces que ocurrió cada intervalo entre los disparos ruronales representados en la abscisa. 
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III. Análisis de la duración de la inhibición septal 

posterior a la estimulación del hipocaipo: 

En la figura 3 se presentan las gráficas de correlación 

cruzada, representativas de cada situación experimental, en las 

que se comparó la actividad neuronal antes y después de la es-

timulación del hipocampo. Dicha estimulación provocó un periodo 

de inhibición de disparo en el LDS. Esta inhibición disminuyó 

con la aplicación aguda de clorimipramina. En el LIS, también 

se observó que la estimulación del hipocampo produjo un periodo 

de inhibición, el cual disminuyó únicamente después de 10 días 

de tratamiento con clorimipramina. En estas gráficas, también 

se observa que el periodo de inhibición posterior a la estimu-

lación del hipocampo fue mayor en el LDS que en el LIS. 

La duración del periodo de inhibición posterior a la 

estimulación del hipocampo en el LDS, fue de 874.07 ± 166.66 

mseg en situación control. La administración aguda de clori-

mipramina redujo el tiempo que duró este periodo de inhibición 

a .374.07 t 70.37 mseg. Esta disminución fue constante con 

cualquier duración del tratamiento, entre 1 y 25 días. La 

comparación del tiempo que duró la inhibición posestimulo en-

tre el grupo control y cada uno de los grupos experimentales 

fue significativa a p c 0.001 (Tabla II). 

17. 
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Figura 3. Gráficas de correlación cruzada, en las que se compara la frecuencia de descarga (ordenada) 
de las células antes y después de la estimulación iterativa del hipocampo (flechas). En cada gráfica se 
presentan 18 estimulas. A: grupo control; 8: clorimipraalna aguda; C:clorixipraaina 10 días; D: clori-
mipraaina 25 días. En ambos núcleos septales la estisulación del hipocampo produjo una inhibición de 
disparo en el grupo control. La adainistración de cloriaipraaina redujo la duración del tiempo que duró 
la inhibición septal. En el LI)S esta disminución se observó con la adainistración aguda del fármaco, 
mientras que en el LIS, este fenoaeno sólo ocurrió con el tratamiento crónica del antidepresivo. 
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En el LIS, la inhibición presentada como respuesta a la 

estimulación del hipocampo, en el grupo control, duró 588.88 t 

114.81 mseg y no se modificó con la administración de clorimi-

pramina aguda, mientras que la aplicación de este fármaco entre 

1 a 10 dias redujo la duración de este periodo de inhibición a 

292.59 ± 44.44 mseg (p ( 0.01). Cuando el tratamiento duró en-

tre 11 y 25 días, la disminución aludida fue aún mayor: 225.92 

± 25.92 mseg (p c 0.001) (Tabla II). 

INHMOICION 
PC:IESTMMULIC) 

LDS LIS 

control 874.07 ± 166.66 588.88 ± 	114.81 
n = 14 n = 15 

374.07 t 	70.37*** 607.40 t 	159.25 
aguda n = 	13 n = 12 

10 384.16 ± 	55.55•** 292.59 ± 44.44** 
dias n = 34 n = 23 

25 355.55 ± 	32.33*** 225.92 ± 	25.92811  
días n = 62 n = 48 

Ud.: 3, 119 * 9.36 	(p 	( 	0.001) t protegida! 
LIS: 3, 	94 .1 8.94 (p c 0.0011 p 	0.05 = ' 

p 	0.01 	g 
P ( 	0.001 1" 

Tabla II. Promedio error estándar del tiempo en ailfsegundos que duró la inhibición septal desputs de la 
estimulación del hipccaapo, para el grupa control y para las difereltes duraciones del tratamiento con 
clorisipraaina. Ln el LOS hubo una reducción del tiempo que duro la inhibición posestaulo con la 
administración aguda del fárlaco, sesejante a la ocurrida con la adainistracion crónica, con respecto al 
grupo control. En el LIS este efecto se observo unicaaente con la adtinistración crónica de cloritiratina. 
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DISCUSION. 

En este trabajo se utilizaron animales anestesiados con 

uretano. Este anestesico se utiliza ampliamente en estudios que 

requieren el registro de la actividad unitaria y, particular-

mente en registros de estructuras subcorticales. Se sugirió que 

el uretano es el anestésico de elección para este tipo de estu-

dios IMaggi y Mili, 1986), sin embargo, es necesario descartar 

una posible interacción farmacológica entre el anestésico y el 

antidepresivo. En un estudio [datos no publicados formalmente: 

Barradas, 1988 (tesis recepcional)), se descartó la interacción 

entre el uretano y la clorimipramina, ya que no se encontraron 

diferencias al comparar los efectos de la clorimipramina sobre 

la frecuencia de descarga de las células de los núcleos septales 

en animales anestesiados con uretano y en animales a los que se 

les practicó la preparación de encéfalo aislado. 

Los resultados presentados, muestran que la clorimipra-

mina aumenta la frecuencia de descarga de las células septales, 

observándose un mayor aumento cuando la aplicación del fármaco 

se hace de manera crónica y, especialmente en el LDS. Este ha-

llazgo se mostró en un trabajo previo de nuestro grupo [Contre-

ras et al., 1990a) y seria un reflejo de los cambios plásticos 

que produce la clorimipramina sobre la membrana de las células 

septales, es decir, cambios en la sensibilidad de los receptores 

20. 
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[Charney et al., 1951; Sugrue, 1953; Sulser, 19861. 

Además, se evaluó la frecuencia de descarga de las celu-

las del LEN y del núcleo septal medial en tareas de condiciona-

miento a estímulos aversivos o reforzantes (Yadin y Thomas, 

1981; Yadin, 1989). Estos autores sugieren que el LSN se rela-

ciona más con la mediación de estados hedónicos, con respecto 

al núcleo septal medial. Asimismo. se  mostró que todo el LSN es 

susceptible al fenómeno de autoestimulación intracreaneal (Prado 

-Alcalá et al., 1984). 

En este trabajo se analizó de manera independiente la 

frecuencia de descarga de las células septales que respondieron 

ante la estimulación del hipocampo con un periodo de inhibición 

de disparo y las células que carecieron de respuesta. La clori-

mipramina produjo un aumento de la frecuencia de descarga de 

las células del LDS y del LIS que se relaciona con la duración 

del tratamiento únicamente en las células que se inhibieron por 

la estimulación del hipocampo dorsal. La clorimipramina no tuvo 

efectos que se relacionaran con la duración del tratamiento en 

las células que no respondieron a la estimulación del hipocampo. 

En otras palabras, el aumento de la frecuencia de descarga del 

núcleo septal lateral producido por el tratamiento crónico de 

clorimipramina, no es el resultado de una excitación generali-

zada de todas las neuronas que conforman este núcleo. Las celu- 
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las responsables de este efecto son aquellas que reciben in-

fluencia inhibidora del hipocampo dorsal. 

En el presente estudio se encontró que la estimulación 

del hipocampo dorsal produjo respuestas de latencla corta en el 

LDS y el LIS. En la mayoría de las células septales registradas, 

esta respuesta fue seguida de un período de inhibición de dis-

paro. Esta secuencia coincide con los resultados de otros auto- 

res. De France et al. (1973] registraron potenciales de campo 

de las células del LSN y encontraron que la estimulación de las 

fibras hipocampo-septales produce una respuesta monosináptica, 

que consiste en un potencial postsinaptico excitador. Esta res-

puesta monosináptica es seguida de un potencial postsináptico 

inhibidor, de carácter polisináptico. Mc Lennan y Miller [1974], 

quienes también obtuvieron el registro unitario extracelular de 

las células del núcleo septal lateral, encontraron que la esti-

mulación de la fimbria tiene como resultado una activación se-

guida de una inhibición del disparo de las células del LSN. 

El antidepresivo estudiado modificó las características 

de la respuesta polisináptica (de larga duración) de las célu-

las del LSN. La administración aguda de clorimipramina redujo 

la duración del periodo de inhibición septal que sigue a la 

primera respuesta provocada por la estimulación del hipocampo 

dorsal, pero unicamente en el LDS y, no hubo modificaciones 

22. 
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posteriores ccr la administración crónica de este fármaco. La 

acción de la clorimipramina sobre el efecto de la estimulación 

del hipocampo en el LIS fue semejante, pero ocurrió únicamente 

cuando el fármaco se administró de manera crónica. Se mostró 

que la clorimipramina produce mayores cambios en la frecuencia 

de descarga de las neuronas del LOS que en las del LIS, lo que 

podria ser atribuido a que este antidepresivo modifica la sen-

sibilidad de los receptores del LDS de manera preferencial. Es-

ta suposición se podría relacionar con los resultados aqui pre-

sentados, con respecto a que la clorimipramina tuvo una acción 

inmediata para reducir la duración de la inhibición neuronal en 

el LOS, mientras que tuvo una acción más tardía en el LIS. En 

otras palabras, la clorimipramina tendría efectos "primarios" 

en el LDS, el que a su ve= deja algunas fibras al LIS en su tra-

yecto al núcleo de la banda diagonal de Broca [Swanson y Cowan, 

1979]en donde se producirían los efectos "secundarios" que se-

rian los más tardios y de lenta aparición, que se podrían rela-

cionar con las acciones lentas del antidepresivo sobre los re-

ceptores, es decir una subsensibilidad de los receptores presi-

napticos [Creas y Smith, 1978] y una supersensibilidad de los 

receptores postsinápticos (Blier et al., 1988]. 

Existe la evidencia de que los axones de las células pi-

ramidales del hipocampo que se dirigen al LSN, utilizan como 

neurotransmiscr un aminoacido excitador -posiblemente glutamato- 
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[Steven y Cotman, 1956), lo que explicaría que la primera res-

puesta septal a la estimulación del hipocampo sea una activación. 

For otra parte, se demostró que las fibras hipocampo 	septales 

hacen sinapsis principalmente con neuronas GABAérgicas del LSN 

fLeranth y Frotscher, 1989). En un estudio realizado por Phelan 

et al. [1989) se caracterizaron las células del LDS que reciben 

aferencias del hipocampo y se encontró que el axón de dichas 

neuronas, que se dirige hacia los núcleos septal medial y de la 

banda diagonal, posee una gran cantidad de colaterales que se 

bifurcan formando un plexo axónico que se restrinje dentro del 

propio núcleo. Es decir, estas colaterales axónicas tienen in-

fluencia inhibidora directa sobre las propias neuronas del LDS, 

lo que explicaría la inhibición del disparo de las células sep-

tales como respuesta a la estimulación del hipocampo. El resul-

tado encontrado en el sentido de que hubo un mayor porcentaje 

de células que se inhibieron ante la estimulación del hipocampo 

en el LDS con respecto al LIS, se podría explicar porque el LDS 

es el único núcleo septal que tiene conexiones monosinápticas 

con el hipocampo [De France, 1973; Mc Lennan y Miller, 1974). 

En síntesis, los resultados presentados sugieren que el 

hipocampo dorsal ejerce una acción sobre el área septal en que 

cada activación produce fenómenos de inhibición de disparo y, 

que la clorimipramina al modificar las características funcio-

nales de las neuronas septales, particularmente del LDS, redu- 

24. 
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ce este efecto. Me concluye que la clorimipramina podría esta-

blecer parcialmente su mecanismo de acción mediante la produc-

ción de fenómenos de desinhibición de la influencia del hipo-

campo dorsal sobre el núcleo septal lateral. Al respecto, se 

debe tener en cuenta que los antidepresivos actúan modificando 

las características funcionales de prácticamente todos los neu-

rotransmisores [Contreras et al., 1990b3. 
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GENERAL.. 

Los resultados más relevantes reportados en esta 

secuencia de trabajos se pueden enlistar como sigue: a) 

tres antidepresivos que pertenecen a familias farmacológica-

mente diferentes (inhibidores de la monoaminoxidasa, antide-

presivos triciclicos y antidepresivos nuevos), asi como dos 

tratamientos antidepresivos no farmacológicos (privación de 

sueño y electrochoque) producen un aumento en la frecuencia 

de descarga de las células del núcleo septal lateral de la 

rata (LSN). Es decir. existe un efecto común de dichos tra-

tamientos antidepresivos sobre esta estructura limbica. b.) 

La administración crónica del antidepresivo triciclico (clo-

rimipramina) produce un mayor aumento de la frecuencia de 

descarga las células del núcleo septal lateral, cuando el 

tratamiento se prolonga por dos semanas o más, lo que coin-

cide con el tiempo en que tardan este tipo de fármacos en es-

tablecer su acción terapéutica en el humano fOswald et al., 

1972). Estos resultados sugieren la participación de los nú-

cledis septales como una de las estructuras involucradas en 

el mecanismo de acción de los tratamientos antidepresivos. 

e) El aumento de la frecuencia de descarga de las células 

del LSN está determinado por aquellas neuronas que están 

conectadas con el hipocampo dorsal, lo que pone de manifies- 
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coeruleus [Nyback et al., 1975]. A pesar de que la aplica-

ciOn de algunos antidepresivos tienen efectos preferenciales 

sobre los receptores de un neurotransmisor particular, exis-

te una relación funcional entre los receptores de ambos neu-

rotransmiscres, ya que si se destruyen las terminales sero-

tonergicas no se observan los cambios plásticos en los re-

cept res noradrenérgicos (Manier et al., 19$73 y viceversa 

[Green y Deakin, 1980]. 

Blier et al. (1987] propusieron un paradigma para de-

definir la acción de los antidepresivos sobre la transmisión 

serotonérgica: 1. Estudiar los efectos de estos fármacos so-

bre la descarga de las neuronas que contienen serotonina pa-

ra determinar la sensibilidad del autoreceptor. Estos auto-

res proponen el estudio del núcleo rafe dorsalis en este 

sentido. 2. Estudiar la responsividad de las neuronas que 

tengan inervación serotonergica a la aplicación iontoforética 

de 5-NT. 3. Determinar el efecto de la estimulación de la vía 

serotonergica sobre la descarga de las neuronas que reciben 

aferencías del núcleo rafe dorsalis. Por otra parte, también 

se propuso que los antidepresivos podrían actuar modificando 

las características funcionales de las células noradrenérgi-

cas que parten del locus coeruleus y que terminan en estruc-

turas limbicas (Mostowsky et al., 1986]. Estos trabajos su-

gieren el estudio de algunas de las estructuras limbicas que 
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estén directamente conectadas con los núcleos del rafe y con 

el locus coeruleus en cuanto a su participación en el meca-

nismo de accion de los tratamientos antidepresivos. 

Livingston y Escobar (1971] renovaron el concepto clásico 

del sistema límbico al señalar la participación de las estruc-

turas mediales y basolaterales del cerebro en la integración 

de proceso emocional y perceptual. El componente medial del 

sistema límbico está formado por la mayor parte de las estruc-

turas descritas en el esquema de Pape:: fórnix, cuerpos mami-

lares, núcleo ventral anterior del tálamo, cíngulo y corteza 

cerebral. El componente basolateral se forma por el hipocampo 

y la amígdala del lóbulo temporal. Este componente tiene rela-

ciones anatomofuncionales con el núcleo dorsomedial del tálamo 

y de ahí a la corte:a frontal, pero además con los núcleos sep-

tales. El esquema se completa con dos sistemas de fibras. tino 

que colecta actividad de áreas limbicas subcorticales y la pro-

yecta hacia la corteza cerebral mediante el ha: del cíngulo. 

El otro está dado por el fasciculo prosencefálico el cual co-

necta porciones anteriores del sistema límbico hacia abajo, es 

decir, hacia la médula espinal. Estos autores proponen que la 

disfunción del componente medial del sistema limbico se rela-

ciona con trastornos perceptuales, mientras que las alteracio-

nes de los componentes basolaterales se relacionan con altera-

ciones emocionales, tal como sería el caso de la depresión y, 
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es en donde podrían esperarse las acciones del tratamiento con 

antidepresivos. 

El área septal es un conglomerado de masas nucleares de 

la porción media anterior del encéfalo. Se divide en cuatro 

porciones con base en estudios topográficos, citoarquitectóni-

cos y a sus conexiones: a) división lateral, que incluye al 

núcleo septal lateral, el que se divide en las partes dorsal, 

intermedia y ventral; b) división medial, que está compuesta 

por los núcleos septal medial y de la banda diagonal de Broca; 

c) división posterior, que incluye a los núcleos septofimbrial 

y septal triangular y; d) división anterior que comprende el 

núcleo de la cama de la estría terminal [Swanson y Cowan, 19791. 

Es decir, además de poseer diferencias intrínsecas, los núcleos 

septales difieren también en sus conexiones, por lo que es de 

esperar distintas acciones de un mismo tratamiento dentro de 

los núcleos septales. 

Los cuerpos celulares de las neuronas que contienen la 

mayor parte de la serotonina en el SNC se encuentran en los 

núcleos del rafe que se extienden a lo largo de la linea media 

del tallo cerebral La via serotonérgica ascendente se origina 

en los núcleos rafe dorsalis y medianus principalmente. Estas 

fibras viajan por la parte más ventral del haz medial del ce-

rebro anterior y, se separan en un componente medial y otro 
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lateral. 1" componente medial asciende al área septal. Ahora 

bien, la inervación noradrenérgica de los núcleos septales, 

proviene principalmente de la via dorsal noraderenérgi-a que 

se origina en el locus coeruleus y asciende por el haz medial 

del cerebro anterior (Ungerstedt, 1971), La inervación seroto-

nergica de los núcleos septales es abundante en el núcleo sep-

tal lateral (Kohler et al.. 1982: Gall y Moore, 19843, en tan-

to que la inervación noradrenérgica llega principalmente a los 

núcleos medial y septofimbrial (Lindvall y Stenevi. 1978]. 

En estos trabajos se encontró un aumento en la frecuen-

cia de descarga espontánea de las celulas del LSN, producido 

por la administración crónica de clorimipramina. Esto sugiere 

modificaciones a nivel de los receptores serotonérgicos post- 

sinópticos de este núcleo, ya que la administración crónica de 

antidepresivos triciclicos produce una supersensibilidad de es-

tos receptores (Eller et al., 1988). Con el objetivo de deter-

minar la participación de la via serotonergica que se origina 

en el núcleo rafe dorsalis y que termina en el LSN, en el me-

canismo de acción de la clorimipramina. se  está realizando un 

trabajo para definir el efecto de la estimulación del núcleo 

rafe dorsalis sobre la actividad unitaria del LSN en ratas tra-

tadas con clorimipramina crónica. Los resultados encontrados, 

aún preliminares, confirmarian el hecho de que la clorimipra-

mina, que aumenta la transmisión serotonergica, acentúa las 
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propiedades funcionales de la inervacion serotonergica que 

llega al LSN. 

Cabria esperar que aquellos antidepresivos que bloquean 

la recaptura de NE y, que afectan de manera predominante las 

vías noradrenergicas, alteraran las características de los re-

ceptores del núcleo septal medial, el que a su vez tiene co-

nexiones con el núcleo septal lateral [Leranth y Frotscher, 

1989), obteniendose como resultado final, un aumento de exci-

tabildad de las neuronas del LSN. 

Las fibras de conexión del septum constituyen un puente 

entre las partes filogenéticamente más antiguas del telencéfalo 

y el diencéfalo. Sus conexiones aferentes telencefálicas están 

constituidas por las proyecciones del hipocampo, de la amígdala 

y del tubérculo olfatorio, mientras que las conexiones dience-

fálicas provienen principalmente del hipotálamo, por medio del 

fascículo prosencefálico medio. Además, como se mencionó ante-

riormente, los núcleos septales reciben fibras de los núcleos 

del rafe y del locus coeruleus. En cuanto a sus proyecciones 

eferentes telencefálicas más importantes están el Asta de Ammon 

y el giro dentado, en tanto que las eferentes diencefálicas son 

el hipotálamo lateral y el núcleo medial habenular (Raisman, 

:966). Como es de esperarse, los antidepresivos también modifi-

can las caracteristicas funcionales de otras estructuras limbi- 
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hipccampo recibe numercsas fibras serctonergicas prc-

venientes del núcleo rafe dorsalis y. noradrenergicas del locus 

cceruleus [Walaas, 19831. La aplicación crónica de antidepre-

sivos aumenta la frecuencia de descarga de las neuronas nora-

drenérgicas de esta estructura (Huang, 1979). Asimismo, se re-

portó que se requiere de la integridad de la inervación noradre-

nérgica del hipocampo para que los antidepresivos puedan rever-

tir los efectos conductuales presentados en al menos un modelo 

animal de depresión (Soubrie et al., 1987). 

Por otra parte, se encontró que la responsividad de las 

células piramidales del hipocampo a la 5-HT se incrementa des-

pués del tratamiento crónico con antidepresivos triciclicos (de 

Montigny, y Aghajanian, 1978; de Montigny et al., 1981; Blier 

et al., 1984] y con el electrochoque [de Montigny, 1984]. Asi-

mismo, la administración crónica de antidepresivos acentúa el 

efecto de la estimulación eléctrica de la via serotonergica 

que llega al hipocampo [Blier et al., 1986; 1987]. 

Estas observaciones confirman que las vias aferentes se-

rotonergicas y noradrenérgicas del hipocampo participan de ma-

nera importante en el mecanismo de acción de los tratamientos 

antidepresivos. Además. también es relevante el estudio de las 
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las conexiones eferentes del hipocampo, ya que los resultados 

presentados en esta tesis, muestran que el aumento de la fre-

cuencia de descarga de las células septales producido por la 

clorimipramina, está limitado únicamente a las neuronas que se 

inhiben ante la estimulación del hipocampo dorsal. 

También se propuso la participación de la amigdala del 

lóbulo temporal en el mecanismo de acción de las terapias an-

tidepresivas. La amigdala y el área septal parecen desempeñar 

papeles antagónicos en un sentido funcional. Ambas estructuras 

están conectadas por medio de la estría terminal [Swanson y 

Cowan, 1979] y se reportó que la irritabilidad que caracteri-

za a los animales cuando se les lesiona el área septal, es i-

nhibida si se lesiona previamente la amigdala. Esta irritabi-

lidad también es inhibida con la administración crónica de an-

tidepresivos. A su vez, los antidepresivos acentúan la reduc- 

ción de la actividad locomotriz que sigue a una lesión amig-

dalina [Furgieuele et al., 1964]. Asimismo, la lesión amigda- 

lina, tanto por electrocoagulación como por inyección de 6 OH 

- DA, da lugar a un aumento de la frecuencia de descarga de 

las células septales, semejante al producido por la clorimi-

pramina. En estos animales lesionados, el antidepresivo carece 

de efecto añadido, lo que se atribuye a una carencia de recep-

tores postsinápticos septales [datos no publicados formalmen-

te: Chacón, 1989 (tesis recepcional)]. 
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volviendo al esquema de Blier et al. C19871, se puede 

concluir que los antidepresivos modifican la tasa de disparo 

de los "reservorios" de monoaminas cerebrales. La administra-

ción aguda de estos fármacos inhibe la frecuencia de disparo 

de estas estructuras. Sin embargo, esta disminución inicial 

de la tasa de disparo, en el núcleo rafe dorsalis, se recu-

pera después de 21 dias de tratamiento con algunos inhibido-

res de la monoamino oxidasa y con bloqueadores de la receptu-

ra de 5-HT (Blier et al., 1988]. En cuanto a las estructuras 

limbicas que reciben aferencias serotonérgicas y noradrenér-

gicas, se han estudiado al menos los núcleos septales y el 

hipocampo. La administración crónica de antidepresivos produ-

ce un aumento de la frecuencia de descarga espontánea en las 

células del LSN que están conectadas con el hipocampo, cuya 

influencia es inhibidora. De nanera similar, las células del 

hipocampo que están conectadas al locus coeruleus, también 

responden con un aumento en la frecuencia de su descarga, 

mientras que sus células que están conectadas a los núcleos 

del rafe exhiben una respuesta incrementada al efecto depresor 

de la aplicación de 5-HT. 

Finalmente, se concluye que la frecuencia de disparo de 

los núcleos septales podria ser un buen modelo para probar la 

acción de los tratamientos antidepresivos, debido a que se en-

contró que todos ellos, sean o no farmacológicos tienen una 
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accitn comun sobre las células del LSN. Ademas, la expresion 

máxima de los efectos producidos por dichas terapias en el LSN, 

tienen una latencia que coincide con el tiempo en que se mani-

fiestan los efectos benéficos de las mismas terapias en el hu-

mano [Contreras et al., sometido a arbitraje]. 
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