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van a cabd en 105 receptores nembransles.

Diversas estructuras cerebrales han sido involucradas
en el mecanismo de accion de los tratamientos antidepresivos,
Particularmente, se aestacd la participacidn de los "reservo-
rios” de serotonina y de noradrenalina, asi como las estructu-
ras limbicas con inervacion serctonergica ¥y neradrenergica. El
objetivo general de los trabajos presentados en esta tesis, con-
sistid en identificar algunas de las estructuras limbicas que
participan en el mecanismo de accidn de los tratamientos antide-

presivos.

En primer término, presento dos trabajos de revision bi-
bliografica, que parmiten la introduccién al tema de la depre-
sion y de los tratamientos antidepresivos. El primerc de ellos
versa sobre el desarrollo histérico de los conceptos biologicos
de la depresion. En él, dlscutimos la sintomatologia, el trata-
miento y las causas de la depresion. La segunda revisién trata
de lo que se conoce acerca del mecanismo de accidon de las tera-
pias antidepresivas, Posteriormente, presento tres trabajos ex-~
perimeptales. En el primero, se exploraron los efectos de dife-
rentes terapias antidepresivas sobre la frecuencia de descarga
de las células de los nucleos septales de la rata. En el segun-
do, se estudid el efecto crdénico de un antidepresivo triciclico,
tambien sobre la frecuencia de descarga de las c¢lulas de lcs

nucleos septales. En el tercero, se explord la participacion del
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En primer término, presento dos trabajos de revision bi-
bliografica, que permiten la introduccioén al tema de la depre-
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hipocampo dorsal sobre los cambios en la frecuencia de descarga
de las neuronas septales, prodicidios por los antidepresivaos,
reportades en 1los des primeros trabajos. Finaimente, presento

una discusion general sobre los hallazgos reportados.



RINSUMEN .

Alsunos autores pestulan gue las estructuras cerebrales
susceptibles al fendmeno de autoestimulacién participan en el
mecanismo de accion de los tratamientos antidepresiveos. Se re-
gistroé la actividaa wunitaria exsracelular de una estructura
limbica susceptible a la autoestimulacién, el nucleo septal
lateral (LSN:, de ratas scmetidas a diversos esquemas de trata-
mientes antidepresivos,

La administracién aguda de un antidepresivo triciclico,
de un inhibidor de la moncaminoxidasa, de un antidepresivo atipi-
co, asi como la privacidn de suefioc y el electrochoque, produjeron
un incremento en la frecuencia de descarga de las celulas del LSN.
Hubo un mayor aumento de la frecuencia de descarga de estas celu-
las, al administrar el antidepresivo triciclico (clorimipramina}
durante tres semanas, Dicho aumento se limitd a las células cuvya
descarga se inhibid por la estimulacion del hipocampo dorsal. La
clorimipramina redujo la duracidn del periodo de inhibicién de
la descarga septal. producido por la estimulacidn del hipocampo.

Se concluye que los antidepresivos estudiados tienen una
accion comun sobre el patrén de descarga de las células del LSN.
Ademas, la expresion maxima de los efectos producidos por la
clorimipramina, tiene una latencia que coincide con el tiempo en
que se manifiestan 105 efectos terapeuticos de esrtos rarmacos en
el humano. Finalmente, el antidepresivo, al modificar las carac-
teristicas funcionales de las neuronas del LSN, reduce la in-
fluencia inhitidora que tiene el nipocampo dorsal sobre esta es-

tructura limtica.
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SUMMARY .

Among cother svmptoms. in depression a blunted pleasure
rez:zivity is commonly observed. Zom=  authors suppose soms

relation with a failure in cesrebral structures susceptible for

CARS,

exparimental self-stimulaticn in lab animais. In such a
sams  limbic structurss might participate 4n the mechanism of
action of the antideprassant t(reatments.

In present study single unit extracellular recordings
from lateral septal nuclei (LSN) uwere obtained. Rats received
different human antidepressant treatments. Used drugs included
isccarboxacide (IMAQ), tracodona {(atypical), and clomipramine
(trizyclic). From non-drug therapies sleep deprivation, and
eleztroconvulsive shock were applied.

Acute administration of selected treatments produced an
increased firing rate in the LSN cells. Clomipramine produced
maximal effects after two weeks of long-term treatment,
However, the change in firing rate was restricted to those LSN
neurcons inhibited by stimulation of the dorsal hippocampus.
Besides, clomipramine lessened the inhibition of [firing
produced by hippccanmpal stimulation. In conclusion,
antidepressants modify the firing of the septal neurons related
with  hippocampal formation. Finally, th2 inhibitery aztion on
LNS exerted by dorgal hippocanpus is attenuated by clonipramine

treatitmsnt,
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EL DESARROLLO DE LOS CONCEPTOQS BIOLOGICOS SOBRE
LA DEPRESION

MaRria Luisa MARVAN, YERONICA ALCALA HERRERA, LETICIA CHACON ¥
CaRLOS M. CONTRERAS

Deparsamenio de Fuiolopia. Instuuio de Incestigocionn Biomedicas, UNAM.
Cd. Univenusana, 4510 Néco, D. F.

SUMMARY

The symptomatology of depression has been chsracterized over the past several centunes.
Undersianding of the physiopathology and consequent ireaiments varied with the time and has
been inflluenced by cultursl patierns. This paper is & modest review of several outstanding
features relevant 10: a description of depression as a syndrome: the therapeutical models used:
and finally, to the therapeutic models which have supporied soine theoretical models directed
towards any explanalion of the cause{s}) of depression.

In ancient cullures, changes in the behavior of someone who had losi all hope and expec-
tations in life. with no apparent motives. were a focus of attention. Yanous cultural groups
used Ireaiments based on local pharmacopoeia as well as models that supposedly allowed the
eutraction of certain humors {i.c. atrabilis} by way of bloodletting. The causes of depression
were atinbuted 1o funclionsl alterations of levels in humors.

Toward the middle ages, there was little vanations in the descrpuion of clinical picture of
depression. Noiwithstanding. the explanations of cause of depression were based on metaphys-
ical quackery hence, punitive forms of treatment were generahzed.

Nowadays. several types of depression have been well defined. The mosi cutstanding types
are associated with variations in the environment and sre clearly dilferennated (rom depres-
tion occurnng without any apparent motive. This latier form of depression (endogenous) has
received more allention with respect 1o the cleanng out of it causal agents. In order to
determine these agenis. the mechanism of action of anidepressant therapies has been taken
as & main paint. So far it has been concluded that functional alteranons of depression are
localized in the chain of structures responsible for emotional processes. Besides, the alter-
ations might he implicating vanous neurotransmitters, second and third messengers, as well as
other more winmate processes of the funchioning of neuronal membrane, namely channels. pre
and posynaplic receptors. and ionic pumps.

In spite of important advances in the knowledge acquired 1o date, numerous paint have yet
to be clarified. One of these is the role of pre-and posynaptic elemenis in both, the mechsnism
of action of antidepressant therapies and probably in depression nself. Based on the literature,
one of the possible sites of the mechamsim of action is the area of cerebral structures where
the plienomenon of self-stimulation occurs, In such a case, one could expect certain common
elfects among the different therapeutical models of depression. The sppropnated expenimental
model would seem to lie i the field of electrophysiology, among othen.
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Another of the pomis to be clanfied concern the reasons for the prolonged latency of the
thesapeutie efiects of a magory of anndepressant models. The causes for this delay in re-
spouse has been parualh evplained through neurochemical models which refers 10 the
metabohe processes affecing the function of second and third messengers. However. the chain
of participating cerebral siruciures has likewise not been defined. These and other sspects are
awaiting further studies that will permit & refined-grain knowledge in the physiopathology of
depression. (Bel. Esiud. Med. Biol., Mex. 36: 61.74, 1988}

RESUMEN

En este irabajo se reviean de manera somera ls {orma en que han varado algunos de los
nuiierosos concepios sobre la sintlomatologra, el tratamienio v laa causas de la depresion. La
relesancia del tema. radics en que se trala de una entidad frecuentie cuyas consecuencias vs
han side establecidas v que representa el riesgo de suicidio. Se destaca que el padecine - .o
fue reconocido desde la antiguedad. etapa en la que se dieron vanas formas de wraiamiento
relacionadas con los modelos etiopatogenicos de cada epoca. De esta maners se revisan los
conceplos animicos. los humorales v otros hasta liegar a s aclualidad en que ya se cuenta con
ianuales estadisiicos en los que 3¢ establece [a existencis de varios lipos de depresion.
Finalmenie se revisan los conceplos anstomoluncionales relacionados con s depresion, loma-
dos en su mayona. de las expenencias y conocimienios que se har logrado mediante el
estudio del mecamsmo de accion de las terapias antidepresivas. Se concluye sobre la necen.
dad de estudios sdicionales en los que se explore la panicipacion de las estructuras del
sistemna hmbico en la depresion. tomando en cuenta la paruicipacion no solo de diversos
neurotransrisores. ademas. de los elementos pre y posinaplices involucrsdos, en s forma de
los nucleos subcorticales v las areas de la corteza cerebral que constituyen el sustruto anato-
mico de la emocion. {Bol. Esiud. Med. Biol., Mex, 36: 61.74. 1988).

El proposito de esta revision es destacar
aspecios de la evolucion del conceplo de ia
depresion. con el objetivo de cenirar slgunas
hipotesis relacionadas con el tema. En este
texto. que no pretende agotar el tema, a me-
nudo se transcriben de manera integra los
ieatos onginales. particularmente por cusnto
toca a las descripciones de la sinlematologia
del deprimido con el proposito de evitar una
interprelacion erronea sobre las ideas y con-
ceptos vertidos por las autares.

Sintomatologia
La depresion se conoce desde hace siglos.

Para la Culturs Grecoromana la depresion
¢ra un padecimienio reconocido. Existen am-

pliss descripciones del cuadro clinico. Areteo
de Capadocia [l d. C.]. descnbio a los misan.
lropos O 18CIUMMOS, COMO gente que evila a sus
semejantes, quienes “huyen de las viviendas
de los hombres v van al desierto a vivir so-
loa™ {65). Celsus {1 d. C.] destaco que “algu-
nas {ormas de locura no van mas alls de la
instezs”’, Por ese tiempo, Plutarco [462-1207
d. C.} realizo una descripcion del contenido de
pensamiento de aquel que sulre depresion.
en quien han ocurrido una serie de cambior
de percepcion de la vida que son ineaphca-
bles. en consecuencia, recurre a una sene dr
erplicaciones con notable contemde metaf.-
sico. “"Cuando un hombre esta deprimide.
toda pequena desgracia es sumentada por loy
rspantosos especiros de la ansiedad. Se pury
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a si mismo como un hombre a quien los div-
ses odisn y persiguen con ira, La peor de las
suertes esla anie el, [El) se sienta en laa afue-
ras de las puertas envuelios en su zarape o en
sus Irapos sucios. De cusndo en cuando se
dejs todar desnudo en la porquena, confe-
sando aus pecados. En loa feativales no siente
placer. Su razon siempre adormilada: sus te-
rrores siempre estdn despiertos’’ (78). Gale.
no (130-200? d. C.] por su parte, logré iden-
lificar varias formas de depresion: "algunce
deprimidos son victimas de temores y de tris-
lezs, pero no lodos desean morir: existen
otros en quienes la esencia misma de la me-
lancolis es el miedo a la muerte” (55).

Pasando & América y dando un salto en el
liempo, se encuentra que no hay duda sobre
el conocimiento de la depresion por parte de
fas culturss mesoamericanas. En los docu-
mentos legados por Sshagun consta que los
medicos precolombinos, podian reconacer
dos tipos de depresion, la Tlahuilolocoyoll o
apiada y ls Xolopiyot) o retardada. En apoyo
& eslas concepciones, recienlemenie e rea-
lird un estudio en donde fueron analizadas
una serie de figunllas precolombinas, en las
que el autor identificé diferentes tipos de de-
presion (17).

En la actualidad y dados los distintoa enfo-
ques terapeuticos se destacan las diferencias
entre listeza, duelo y depresion, La trisiezs es
una emocion corriente que va ligads a viven.
cas colidianas. En el duelo existe una causa
clars tambien, pero las manifestaciones emo-
cionales son mas intensas que en la tristeza.
La duracion e inlensidad del duelo catdn de-
terminadas por loa rasgoe de personalidad y
los culturales de cada individuo. El duelo se
limita en durscién y rara vez produce un tras-
lorno grave de las aclividades habituales o
desprecio de la persona hacia st miama; no
3¢ asocie con pensamientos suicikdas. Cual-
quier vanacion de este cuadro. en cuanio a
duracion o intensidad de los sintomas, se
considera depresion. Los trastornos que ca-

racterizan a la depresion se pueden dividir en
custro grupos: Trastormos sfectivos consis-
ten en una indiferencua sfectiva, INsteza, inse-
gunidad, pesimisme, miedo, ansiedad e irnils.
bilidad. Los irastornos intelectuales que
scompsian s la depresion consisten en una
disminucion de la sermopercepcwon y de la ca-
pacidad de la memoria, relacionsdss con una
baja de la siencion y comprension, asociads s
ideas de culpa o fracaso y una obsesividad
del pensamiento. Entre esios dos grupos de
trastornos se¢ esiablecen une sene de trasior-
nos conductusles que se reflejan por una dis-
minucion de la actividad y de la productin-
dad. En este punio resultan de gran peligro
las idess suicidas, asi como ls tendencia al
sbuso de lirmacos. Finalmente, son caracte-
riaticos los llamados trastornoe somiticos,
que alectan a cusiquier aparaio o sistema del
organismo, bajo la forma de sensaciones y
dolenciss vagas en las que no se detects una
base anstomopatologica definida. Eate ultimo
grupo de aliersciones suelen ser la unica ma-
nifestacion de la depresidn en la forma lar-
vads (9. entre ouros)

Se ha sedalado (30) que no es poaible lle-
gar a una clasificacion adecuada de los pade-
cimienios peiquiitricos, mientras no se haya
identificado el sustrato snatomofuncional sub-
yacente. A pesar de que diche sustralo no
esta esclarecido y de que exisien algunas dis-
crepancias entre las distintas clasificaciones,
éslas resullan uules para definir el diagnos-
lico, lo que permite ¢l establecimienio de s
esiralegia terpautica a seguir. La X Revision
de ls Clasificacion Internacional de Enferme-
dades (ICD-10}), incluye dentre de loa wrastor-
noa afectivoa, seis calegonas que a su ver
comprenden doce sublipos de traatornoa de-
presivos. En el Manual sancionado per la
“Amencan Psychiatnc Assocuason”’, denomi-
nsdo DSM-{I1 (56}, los trastormos afectivos se
clusifican en trastornos afectivos mayores,
olroa lrastornos afecuvos especificos y Uas-
tornos afectivos anpcos. Cada uno conliene
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dos calegorias que a su ver suelen incluir
subcalegonas. A pexar de que los manuales
diagnoshicos sctuales, tienen una base esta.
distica deslaca algunas tendencias a rolver &
uns division mas simple de Is depresion (37)
Ia organica o endogens., que sena squella de-
presion secundaria o simultanes a alguns al-
teracion somidlica cuvo susirato esta por defi-
nir: v. en segundo l1ermino, la depresion
reaciive O psicogena. terming que se refiere s
la depresion que spsrece como consecuencia
de alguns vivencis cotidiana extrsordinania,
En cuanio a la depreaion que sparece en los
extremos de 1a vida. la inflancia y Ia senectud,
reciben los terminos de anaclitics e involu.
tiva. respectivemente.

Con respecio a |a incidencia de s depre.
sion. se ha determinado que la endogena, e1
mas frecuente en Jos sdulios jdvenes de entre
20 v 25 ahos de edad v afecta mas al sexo
femenino {9). Recientemenie se realizo un e
tudio en Ires poblaciones norteamencanas y
se enconiro que uno de cada 20 individuos
adulios han sufndo un episodio de depresion
mavor, mieniras que uno de cads 30 han
cursado por episodios distimicos {63), de
acuerdo a s nomenclsiure establecda en el
DSM-I1L (56).

La depresion afecia no adlo la percepcion
gue de si mismo v del medio liene el en-
fermo: se afecia el funcionamiento de diver-
sos sisiemas. En ¢l deprimido aparece una
mavor suceplinitidad a infecciones (20, 29),
lo que revela alguna relacion entre la disfun-
cion cerebral respansable de la depresion con
cl wistema inmunclogico. En relacion s la po-
blacion sana, en los hombres y mujeres de-
primidos. ta monalidad es ires y dos veces
mas alta. respeciivamente. Exisie una mavor
susceptiblidad de los pecientes deprimidos a
desarvollar otras enfermedades ¥ una tenden-
cia alta & los accidentes v 8l suicidio (4. 9,
i3).

En el deprimido se encuenitan aliersciones
del sueho {21, 37. 3™ inclusive se ha pro-

puesto que el acortamienta de la laencis de
apanicion del pnmer estadio REM del suefo.
s¢ puede considerar como una caractenstica
de la depresion endogena. per fo sigurente: 1)
E! acortamiento de la latencia de la fase del
sueno HEM se presents en la mayones de los
pacienles depnmidos, que no han lomado
medicamentos. 2) Se ha observado en pe-
cientes esquizolrenicos con diversas alieracio-
nes afectivas asociadas. 3} Esta presenie has-
1 la remision de la sintomatologpa depresiva.
4) Ea independiente de ln edad y de los [ar-
macos usados. 5) Se presenia tanio en pe-
cienles hospitalizados como en aquellos que
s¢ alienden en consulla enterns por depre-
sion. E3 comun obeervar, ademas del acorts-
miento de |a latencia de apsricion del primer
esiadio de sueho REM: s) aumenio de 1s den-
sidad de movimientos oculares rapidos. espe-
cificamente duranie el primer penodo REM;
b) aumento del numero de veces que se des-
pieeta 8 lo largo de la noche: y. ¢} diaminu.
cion de las fases del suefo que se caracten-
wn por un EEG con ondas lentas, es decir,
o esiadios 3 y 4 del sueho y. finalmente
aumento de penodos de aueno REM.
Pasando al sistems enddcrino. estd defr-
nido que en una poblacién sana los niveles’
circulantes de cortisol s¢ clevan por la noche.
Esie aumento uliradianc de secrecion es blo-
queado si se administrs un corticoide sintéd-
tico. la dexametasons (10). En algunos pe-
cientes deprnimidos el fendmeno no aparece,
Is prueba es conocida como la “supresién
pot devsmelasona’ y pars algunos sutores,
representa una caracliensiica de la depresion
{5. 6B). Mas recientemente, se ha puesio en
duda 1s velider de la prueba de supresion
por dexamelasons COMO un rasgo Caraciens-
tico de la depresian. Por ejemplo. la prueba
sl menos en un esiudio {79) no se relaciond
con la evolucion clinica de los pacientes.
Tambien en el renglon endocrinolopco, en
slgunos pacientes depnmidos cuando se in-
vects wnsuling, aparece hipoglicemia, pero no
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hay cambio en los niveles de la hormona del
crecimientio que carscteriza a esta respuesta.
De manera semejante en el deprimido no
ocurre el fenomeno de liberacion de algunss
hormonas tiroideas que aparece en poblacio-
nes sanas a las que se inyecia el factor libera-
dor de estay hormonas (8, 69).

Estan observaciones, ain ser todavia con-
cluyentes sehalan alteraciones del funciona.
miento de varios sistemas en la depresion.
Podra ser el caso que algunas de estas altes
_raciones definieran subpoblaciones de depn.
midos, pero de cualquier manera estan indi-
cando que la depresion €s un padecimiento
que sfecta 8 toda el organismo.

Tratamieato

En las culturas Grecorromanas, como uno de
los tsatamientos pars la depresion se reco-
mendaba ei Heleboro, Eata planta produce
nauseas y vomitos y, eventualmente hemaio-
rragia. Habia pues un intento por desalojar
del organismo algun (actor, responsable de la
alterscion. Bajo esta consideracion es que se
utilizaron también las sangnas, cuyo empleo
se prolongo durante varios siglos, En un in.
tento {armacoterapéutico, Hipdcrates empled
la Mandragora, bajo la recomendacion si-
guienie: ''a las gentes tristes. enfermas y que
se quieren estrangular, hay que darles en una
bebida por la manana, s raiz de ia planta
Mandragora a una dosis menor de la que se
requiere pars conirolar el delirio™ (53).

Existen evidencias de que en la Mesoame-
rica prehispanica se tenan sistematzados al.
gunos intenios por remediar Ia depresion.
Sshagun hizo unu descripcidon de algunas
plantas que fueron empleadas en el trata-
miento de la depresion, la “latsuhyatl” y la
“Quauhyayual™, Estas plantas eran prepars-
das en {orma de tizana y dadas a beber a
aquellas personas que se quejaban de tener
"el coraron angusitado por algun disgusto
que 1o estuviers opnmiendo” (17).

En 1592 fue publicado un "Tratado Breve
de Medicina®, escnito por Aguatin Farfan
{735). En este libro realizo una descnpcidn de
la depresion y su tratamiento: **Cosa de mara-
villar, que comun es esta enfermedad en mu-
chos y como los aflige y atormenta con tan
praves accidentes que, spenas tene el hom-
bre o la mujer veinte afos, cuando se quejan
de melancolia y del cors10n”. Recomendaba
s sus pacientes: "Si los melancolicos pudie-
sen vivir en lierras \empladas, hacerles ys
mucho al caso pars su mal, snden donde hay
aguas, arboledas y prados frescos. Procuren
dormir de noche hien, y excusealo a medio
dia... Procuren convensacion alegre... es muy
provechosa la musica. Como el pan bien co-
cido y asentado de un dia. Coma gallinas, po-
llos, codornices y de un poco de carnero
manido y yemas de huevos passdos por sgus.
Si comiers algun pescado fresco, échenle sal
un dia antes. Puede comer cabnito y termers,
que es buen manjar pars melancolicos. Lo
que comiere cocido y guisado lieve eapecies
de Castilla™

En la edad media. el oacurantismo hizo
que se diera marcha atras en concepios valio
sos (6}. Sélo se comentard que aparecieron
modelos “lerapéuticon™ apoyados totalmente
en superchenas que soko sumentaron el sufn-
miento de low enfermos.

Los modelos terapeuticos han avantado de
maners considerable a partir de este siglo. Se
han dejado de lado otros modelos, coma las
sangrias y de moda absoluto se han abando~
nado los de tipo punitve,

Aproximadamenie hace unas tres décadas,
sparecieron diversos modelos quinirgicos pa-
ra ef tratamiento tanto de pacientes neurolo-
gicos como psiquidticos. Para el caso de b
depresion, los modelos quinirgcos se apova-
ron en la existencia de conocdas conexiones
del sistema limbico hacia las areas corticales
cerebrales. en especial el lobulo frontal. En
repetidas ocasiones (34, 40, 42) se senale la
bondad de is lesién de la cortezs orbitefrontal
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en el tratamiento de ls depresion. Incluso se
liego a tecnicas sofisticadas como ls implan.
tacton de maitenal radiactivo en la region or-
bial media, con buenos resultados en estados
depresivos {35).

Por el mismo tiempo, se estaba ensayando
uns sustencis anlituberculosa. la isoniacida.
Esie farmaco impide la inactivecion de los
neurotransmisores noradrenalina {NE) y sero-
tonins {STH) of bloquear la accion de lay mo-
nocamino oxidssas (MAQ). Pronto s sinletizd
la iproniacids (33} y surgieron un grupo de
farmscos conocidos como Inhibideres de la
Monoamine Oxidass (IMAOs). Casi simulis-
neamente se mntetizo ls imipramina (36), en
la busqueds de un compuesto antipsicético,
pero resultd que ests sustancis tiene propie-
dades antidepresivas y por su estructurs qui-
mica esta familia de farmacos es conocida
como antidepresivos triciclicos (ADT). Tanto
los IMAOs como los ADT, son antidepresivos
eficaces y comparten también eflecios sobre el
metabolismo de neuroiransmisores, por lo
que s¢ han liegado a emitir algunas hipdlesis
encaminadas a explicar el sustrato neuroqui-
mico de la depresion con base en estos efec.
o3 comunes.

Existe un tercer grupe de antidepresivos
llamados atipicos (ADa) cuys férmula estruc-
ura} y propiedades resultan diferentes & los
anteriores. A ls fechs, no estdn claras las
ventajas clinicas de los sntidepresivos nuevos
sobre los clisicos (4, 73). Un sntidepresivo
tetraciclico, ls maprotiling, tiene scciones
semejrntes 8 Jos triciclicos pero su adminis-
tracion se ha asociado s la aparicion de con-
vulsiones. caso semejante ocurre con el bru-
propién, mientras que ls amoxapima produce
sintomas colsterales semejantes ¢ los de los
neurolépticos (73). Otra clase de antidepresi-
vos incluven las triazolo-benzodiacepinas que
son andlogos del discepam. El alprazolam ha
sido wiilizado como un ansiolitico a dosis ba-
jas y se ha propuesto que pueds tener efeclios
sntidepresivos s dosis miés alias (4). sin em-

bargo. lo mas probable es que este firmaco
actie sobre el componente ansioeo de ls des
presiocn mis que sobre la depresion en i

Ys se menciond que el depnmido expern-
menta cambioa en sus hibitos de suemo. Se
hs podido establecer que exisle una relacidn
entre los cambios del suefo REM, produc-
dos por drogas sntidepresivas y la mejona del
cuadro depresivo (24, 38). En los pacemies
que responden al tratamiento con un ADT, la
amilnptilina, también existe un sumento de la
lastancia del sueno REM y uns disminucidn
1018l de esie estadio del sueha, despuds de
16lo dos noches de tratamiento. De hecho,
1an10 los IMAOs como los ADT reducen el
porcentaje del estado REM en relacion al
suefio total (19). En consecuencia, se ha pro-
puesto (76) que la privacion del sueto REM
e1 ¢l mecanismo de sccidn por el cual lss
drogas antidepresivas lienen su accidn tere-
peutica.

Es posible establecer uns relacién biund-
vocs, ¢l depnmido muesirs alieraciones del
sueito, pero e probable que los cambios con-
trolsdos del habito de suefo, tengan algin
electo sobre la depresidén. En efecto, algunce
enflermos deprimidos mejoran después de s
privacion de estadio REM. En este sentido
han habido resultados slentadores, que dests-
can buenos resuliados terapéuticos cuando la
privacion de sueho se lleva a cabo cada tercer
dis. encontrando que el efecto benéfico spe-
rece en el dia siguiente del ascortamienio del
tiempo de sueho (de 4 a 6 hn). La mejoris
clinics en esle estudio Jue corroborada por la
aplicacidn de diversus escaias de evaluacidn
psiquidtnca ¥ pruebes de laborsiono (28).

Los tratamientos fsrmacologicos de la de-
presion presentan el inconveniente de una
larga latencia de efectos que, en general se
aproxima a dos semanas de tratamiento antes
de que sparezcan los eflecios terspéuticos de
los {armacos (3. entre otros). Quizds por elbo
la terapia electroconvulsiva o electrochoque

conservs un lugar importante en el trata-
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miento de los trastornos graves y agudos del
afecto, especialmente en la depresion que
amenaza la vida del pacienie ($4). Es notable
que en Estados Unidos de Norteamenica su
usa ha disminuido poco en los hospitales ge-
nerajes publicos y se aplica en ¢l 2.4 de
los pacientes internados en instituciones psi-
quistricas (74). Se ha comparado ls eficacia
del electrochoque con otras terapias antde.
presivas y, en general se considera que el
electrochoque es el tratamienio de eleccion
para la depresion severa (1, 15, 22, entre
otros), principsimente por ser el tratamiento
que actua con mayor celendad (7). Sin em.
bargo, el electrochoque presenta cienas des-
venisjas como son rastornos pasajeros de la
memaoris recienie. aunque la recuperacion de
la memoria de evenios que ocuimeron tiempo
antes del elecirochoque, llega a ser total,
mientras que pueden persistir amnesias en
cusnio a evenios que ocurrieron algunos mi-
nuios anies del tratamiento (70).

Causas

La teoria humoral en la cual la fisiologia y la
patalogpa se basaron durante siglos, se apo-
yabs en la idea de que en la circulacion exis-
tian cuatro humores (liquidos). £l buen fun.
cionamientio del organismo dependia del
equilibrio adecuado de los 4 humores. La
historia consagrs a Hipocraies la paternidad
de la teonia. La enfermedad se originaba
cuando {actores internos o externos provoca.
ban el desequilibrio entre los humores. Un
ligero predominio de alguno de los humores
influiria sobee el temperamento. El predomi-
nio de la atrabilis {melancolia o bilis negra)
dana el temperamento depresivo o melance-
lico (6. 53, 63). Conviene destacar que en la
version revisada del DSM-ill (DSM-UIR)
persiste el termino melancolia {(30),
Aristoieles 1384-322 o(.), establecio que ia
enfermedad paiquics estaba ligada sl cuerpo
y rechazo la Wdea de la existencia de trastor.

nos puramente psicologicos. De su modelo
fisico~humorzal. propoma que. *si la bilis es
negra, es moderadamente fna y conduce al
vertigo y a la aprehension; si la bilis es ca-
liente, al contento y & la alegns’™. Adsdia
Aristoteles, “cuando la bilis es fria hace a
hombre perezoso y lerdo: si es muy caliente
produce ¢l deseo amoroso, ia inteligencia y la
locuacidad™ (53). Mas adelanie, Galeno
(130-2007 dC.) considerana a la enfermedad
mental como un trastorno de los espiritus ani-
males localizados en el cerebro, cuya funcion
se encontraba alterada por 1a presencia de la
atrabilis.

Para los antiguos mexicanos existian tres
ceniros animicos mavores: el corazen, el hi-
gado y la csbera. Los procesos animicos se
efectuaban con la participacion de loa distin-
tos centros v otras partes del cuerpo, En la
parte superior de {a cabeza (Cuaitl), ubicaron
a la conciencis y a la razon. En el corazon
(Yollotl) localizaren todo tipo de procesos
snimicos, ubicando shi las funciones mis va-
liosas para ls persona, la depresion ern con-
cebida como una enfermedad del Yollod
{43).

Para los aztecas el calendario o Tonalamad
representaba un hordscopo. sefalsdo por el
dia de nacimiento. el ano, el rumbo y la dei-
dad. Las personss nacidas en ciertos dias
como ¢l dia Al (agus) o el dia Acad (cana)
estaban sedalados por el infortunio: esto era
influido por el numero, siendo los nimeros 4,
3. 6. 8 y 9 considerados nefastos; mientras
que ef rumbo Norte representaba s region de
los muerios (45).

En otro nivel de conceptos. cusndo ¢} me-
dico mestizo Agustin Far{in habla del ongen
de la depresion, dice: “‘El miembro que mas
padece del cuerpo en esta enfermedad es el
cerebro v no el corazon, como slgunos pien.
san. Véase claro. porque la potencia imagina-
tiva. que esia en la cabeza con las demas. e
la que esta flaca v enferma, porque s hinche
de tinieblas v obscuridad el humor melanco-
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lico ¥ lo mismo hace al espinitu animal que,
con ser tan luciao ¥ clare, lo aAubla v obscu-
rece...” (75).

En cada cultura se encueniran esfuerzos
por determinar ias causas de Ja depresion.
Estos intenios van desde la emision de una
leona humoral. hasia la predeterminacion
mediante la interpretacion de jos horascopos;
pasando desde luego por explicaciones en
que se aborda el funcionamientio del sistema
neniose. Tel es el caso en nuesiros dias.

Actualmente el estudio de Is biologa de la
depresion, abarca una smplis gama de proce-.
803 anatomicos ¥ funcionales. La mayor parte
de los esiudios s¢ han enfocsdo sobre ls de-
lerminacion de los niveles de algunos neuro-
transmisores. Sin embargo, coma se vers mas
adelante, uno ds los enfoques mas promiso-
rios en la actualidad conliende con la esiruc-
turs funcional de la sinapsis, de manera que
una alternativa viable es ¢l estudio de las vias
¥ conexiones sinaplicas, neurolransmisores,
los receplores encargados de la captura y
funcionamienio del neurotransmisor y final-
menie. la maners en que esla conjuncion
neuroirsnsmisor-receplor acius sobre la fun-
cion de bombas y canales de |la membrana
neuronal, incluido desde luego al aspecio de
los segundos ¥ sun lerceros mensajeros.

El estudio de Is funcion del sisiema lim-
bico en relacion a la depresion ha sido esca-
samente abordado. Con base en la clinica se
ha propuesto {31) que ¢l paciente deprnmido
tiene dificullades para expenmeniar placer,
en consecuencia, la alteracion cerebral podna
enconirarse en Jos circuilos imbicos relacio-
nados con el fenomeno de autoestimulacion
electnea intracranesal {33): en este sentido se
ha demostrado que la 1asa de autoestimula-
cion sumenta bajo Ja accion de ADT e
IMAOs en ratas pretraladas con snfetaminas,
es decir habiendo sensibilizado el recepior
calecolaminergico (67). sin embargo, esta hi-
polesis aguards aun mads apayo expenmental,

En un intento por sistematizar el susirato

anstomofuncional de las emociones se pro-
puso, que fas emociones podnan estar proce-
sadas en una parie del sistema nenvioso que
forma un circuito ¥ que involucra estruciuras
de la corteza cerebral v algunas diencefalicas
(34). Mas adelante este circuilo recibio el
nombre de sistema himbice (48). para refe-
nrse & una sene de estrucluras que involu-
cran al hipocampo. el nucieo veniral antenior
lalamico, los cuerpos mamiiares y la circun.
volucion del cingulo. Un poco antes de que se
le diers el nombre de sisiema hmbico (77) se
incluyeron a este grupo de estruciuras rela-
cionadas con el proceso emocional a la cor-
teza orbitofronial, la insula, la corteza ante-
rior del lobulo 1emporal, los nucleos de la
amigdala del lébulo 1emporsl y el nucleo
gorsomediano del tdlama; ¥, finalmente se in-
corporaron las areas sepiales al conceplo de
sistema limbico. Cabe deslacar que las rela-
ciones enire ¢l septum, el hipocampo y la cir.
cunvolucion del cingulo senan las responsa.
bles de expresiones ‘conduciuales diversas
conducenies a la sociabilizacion; mientras
que las conductas relacionadas con la preser-
vacion de la especie. reproduccion y alimen-
lacion, lendnan como sustrato ias porciones
cerebrales en las que participan las estructu-
ras limbicas relacionsdas con los nucleos
amigdalinos (47).

En la actualidad el conceplo de sistema
limbico puede ser entendido como aguel for-
mado por dos componentes (41}. El compo-
nente medial quedans vecino a las estructu-
ras diencefslicas; a los lados ¥ por debajo de
esis serie de esiructuras, se ubica el compo-
nente basolateral. La conducta sdecunda es-
tana delerminada por la inleraccion entre es-
1os dos componenies, ys que desempehanan,
desde un punio de vista funcional, procesos
antagonicos (52). ;Podria la depresion ser
considerada como la consecuencia de la alte-
racion funcionai de los circuitos responsables
de la socrabilizacion? Especulando, las altera.
ciones del afeclo podrian esiablecerse en
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caso de que las porcianes himbicas en las que
se da el {enomeno de autoesumulacion o
“areas de placer”. o las de sociabilizacion
presentasen una disfuncion, la cual bien po-
dras estar relacionada con una hiperfuncion
del otro grupo de estructuras con las que se
manuene un equilibrio en condiciones norma-
les. en oiras palabras los componenies baso-
lateral v medial del sistema imbico.

Una hipotesis que s menud~ se esgrime
consiste en que la determinacion de la ma-
nera en que actuan los tratamientos antide-
presivas. permitina conocer lo que esta ocu-
tmiendo en ¢i sisiema nenioso de aquel que
se depnime, Existen ciertas limitaciones. Por
aspectas eticos, ia obsenvacion de los efectos
de estos medicamentos en el humsano esu
resiringida & detectar eficacia, efectos colate-
rales y la medicion indirecta de algunos pro-
cesos melabolicos en los hiquides biologpices.
Por otro lado la expenimentacion en animales
de laboratorio. & pesar de que en ellos es
factible aplicar lsrgas baienas de pruebas,
tiene la himitacion de que de ninguna manera
sc liene la certezs de que se estudia un ani-
mai ‘depnmido (62). Es verdad que existen
;lgunos signos que cl investigador toma como
sugestivos de depresion en el animal de {abo-
ratono. Por ejemplo. la falls de 2sec, la in-
movilidad, la perdida de interes por el juego
y la acuvidad sexual y otros cambios de s
conducta son sugestivos de un estado depre-
sivo. El medico {rente al paciente, establece
el diagnostico de depresion con ceneia me-.
diante la comunicacion verbal de un sent-
mienie conunuo de minusvalia, de deprecia-
cion, de infelicidad sin motvos, El reporte
verbal de sintomas esta perdido en animales
de laborstono. La alternativa es estudiar los
electos metabolicos, eleciroiisiologicos o con.
ductuales de algun modelo terapeutico en el
animal sano v de esta maneras cbtener infor-
macion parcial sobre el mecanismo de accion
de dichas terapias y extrapolar de manera li-
mitada esos resultados. Cuando se estudia el
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mecanismo de accion de las terapias antide-
presivas. el estudio se concrela 8 determinar
la accion oe esias teramas sobre algunos pro-
cesos en el ammal de laboratarie sano. lo que
permite exphicar y ampliar las obsenvaciones
que s¢ hacen en pacienies depnmdos. -

Los IMAQs forman un grupo heterogeneo
de drogas. que tienen en comun la capacidad
de bloquear la desaminacion oxidativa de
aminas biogenas. La MAQO es una ennima que
esta situada en la cara externa de las mito-
condrias de las terminales sinaplicas que
inactiva las aminas naturales y sinteticas. Los
susiraios de la enzima son muhiples, la 3-
HT. 1a NE. 12 DA, la adrenalina, ls tiramina,
la iriptamina. la fenetilamina v la quinura-
mina {58). Ademas. euxsien dos subtipos de
MAO, sobre las que actuan IMAOs especifi-
cos. La MAO-A se localiza en las terminales
sinapticas. mucosa iniesiinal v fibroblastos e
inactiva mediante desaminacion en forma se-
lectiva 8 la 3-HT y a Isa NE. La MAO-B se
encuentra en las plaquetas; tiene como sus.
trato a la fenetilamina v a la N-metilhisia-
mina. Existen ademas IMAQs no selectros
como son la {enelcina, tranilcipromine e iso-
carboxacida {3]). En sintesis, los IMAOs
afectan la (uncion de vanados neurctransmi.
sores.

Esta establecido que todos los antidepresi.
vos trniciclicos como la imipramina y otros
ADT bloquean la recaptura de NE y de 5-HT
(2. 3. 27). La accion sobre estos neurotrans.
misores es compartida con fos IMAUs, lo que
sugiere fa panicipacion de la NE y Ia 3-HT en
la depresion. Al inhibir 18 degradacion de los
neurolransmisores aumentaria su disponibili-
dad. Los anudepresivos acluan de manera
definitiva sobre la funcion de la NE v 1a 3-HT
{64): sin embargo henen acciones sobre otros
neurotransmisores, ya que disminuven la re-
captura de dopamina (32); esimismo, se ha
demostrado una interaccion de los anudepre-
sivos con el recepior a benzodiacepinas (71).

La accion supuesta sobre sminas biogeni-

Y
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cas es apovada por el hecho de que en algu-
nos deprimidos s¢ encuentran cambios en s
excrecion de un metabolito de s NE. ¢l 3-
metoxi, 4-hidroxi. fenil glicol (MHPG), asi
€OmO en oiros pacientes se encueniran cam-
bics en la excrecion del metabalito de ls se.
rotonina, ¢! acido 3-hidroxi indo! acetico (5~
HIAA). enire otros metabolitos (26, 46). A
pesar de que eslay observaciones se han tra-
tado de splicar en la eleccién de la terapis a
seguir. es conveniente sefalar que no todos
los deprimidos muesiran los mismos cambios
metabdlicos y que no todos los pacientes res-
ponden por igual al mismo tipo de 1erapia,
ademas como se sedald en su oportunidad los
ADT y los IMAOs aciuan sobre la funcion de
0tros neuroiransmisores cuya panticipacion en
la depresion no ha sido explorada a proiundi-
dad,

A medida que se ha abundado en ¢! esiu-
dio de Jos anlidepresivos nuevos, se les han
encontrado algunas semejanzas con los de-
mas antidepresivos, particularmente en lo
que se reflere a la sccion sobre las aminas
cerebrales (23). A pesar de ello. no hay
acuerdo sobre una accion comun de los anti-
depresivos a nivel de la NE o 5-HT, ya que
hay aniidepresivos que no afectan los recep-
tores adrenérgicos, como sena ¢l caso de la
inmipramina y la levoxaprotilina (18). La no-
mifensina como los ADT bloqués !a recaptura
de NE y 5-HT (60}. La trazodona difiere de
los ADT en cusnto a su estructurs quimica,
pero bloquea la recaptura de 5-HT {(59), aun-
que hay cierts coniroversia en esie aspecto
(25, 73). Otro ADa. el iprindol no bloquea la
recaptura de NE ni de 3-HT: no aumenta su
siniesis ni su liberacion, aungue clinicamente
tiene efecios similares a los ADT (16). En
estudios longitudinsles de varias semanas de
duracian en pacientes [abicos recibiendo tra-
rodona, se encontré baja incidencia de efec-
tos aniicolinérgicos y una mejoria clinica
{50). Mas dun, los antidepresivos del tipo de
la imipramina y la desmetilimipramina tienen

efectos beneficos sobre otras enudades que
pueden o no involucrar o la depresian, 1al se-
na el caso del panico vy la sgoraiobia {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-
presion, cuando se trsla de pacientes que res-
ponden de manera deficiente al tratamiento
con los ADT (12). Todo ello indica que los
iratamienios (armacologicos de la depresion
afecian el meubolismo de varios meurotrans.
misares, pero ademas la alieracion de los
misMmos NeUrciranamisores es Comun a vanos
padecimientos.

Los efectos de los antidepresivos aparecen
cuando estas drogas se administran en forma
cronica. Sin embargo varios de los efectos co-
laterales sparecen desde las pnmeras admi-
nisiraciones. La laiencia de aparicién de los
efectos antidepresivos, se ha explicado alu-
diendo procesos que involucran la funcion de
s membrans y algunos procesos metabglicos.
La sobreestimulacién de los receptores posi-
naplicos, sostenida cronicamerte, determina
una “regulacion hacis sbajo", 1érmino que se
reliere a {a subsensibilidad de los receptores
presinapticos. El tratamiento cronico deter.
mina que los receptores presinipucos (alfa-2)
o auloreceptores noradrenérgicos estén hiper-
estimulados por el exceso de NE. Esie efecto
sostenide par el tratamiento continuo con
ADT, conlleva s uns disminucién en ls sensi-
bilidsd de esios autorecepiores. A su vez,
esta disminucion da lugar a un sumento de ls
liberacion de la NE, Ademas ocurre una hi-
persensibilidad de los receptores posindpticos
(alfa-1). La suma de efectos sobre los recep-
tores, producina la exageracion de la funcion
noradrenérgics. Adicionalmente existe una
accign sobre los segundos mensajeros, los
cuales son responsables de las respuesias
lentas de largs duracién. Uno de estos segun-
dos mensajeros es el adenosin monofosiaio
ciclico (AMPc). Al pacecer al mence los ADT
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mfluyen en la actividad del segundo mensa.-
jero. con lo que se ha tratado de explicar la
larga latencia de efectos terapeuiicos {11, 14).

Por cuanto toca a las terapias no farmeco-
Wgicas, han habido numerosos intentos por
correlacionar los efecios metabolicos de la
privacion del sueno sobre los mveles y fun-
cion de los neurotransmisores, pero los resul
tados son contradictonios. Existen un buen
numero de susiancias que bloquean el suefo
total y aun sefectivamente el suedo REM y no
son antidepresivas. Los estudios sobre suedo
que han legado a conclusiones solidas parten
de la base de que el suedo es una vaniacion
circadica, ultradiana; es decir, el sueo se
toma como parte de una {enomenologia que
abarca 24 h y no simplemente ¢l periodo de
suefio como tal, De manera que las rels-
cones entre suedo y depresion podnan ser
mejor entendidas a traves de registros poli-
somnograficos de 24 h de duracion (61). De
hecho. algunos pacientes deprimidos con-
tinian mosirsndo aiteraciones del suedo du-
ranie la etapa de remision de la sintomatolo-
pa depresiva {66).

En cuanio al efecto del electrochoque so-
bre los neurotransmisares, se ha postulado
que afecta practicamente a todos ellos (13); a
semejanta de las terapias farmacologicas an-
tidepresivas. se produce una disminucidn de
ls densidad de los autorreceptores, asi como
uns disminucion de la actividad del segundo
mensajero {11).

Conclusién

Ls funcién del sistema nervioso se mantiene
dentro de cienoa rangos. En consecuencia los
procesos conduciuales tambien lo hacen. Co-
tdianamente se experimentan una serie de
emociones como la ira, 1a alegna o la tnisteza,
por mencionar algunas. En un cerebro sin &l-
teraciones esias emociones se encuentran lis
mitadas en intensidad y tiempo de una {orma

normada principalmente por el sprendizaje,
es decir la experiencis. La depresion como
una reaccion emocional que queda por fuera
de esos limites de duracion e intensidad, se
conoce desde hace siglos. A lo largo del
tiempo se han ainbuido diferentes causas
normadas por los patrones culturales de cada
épocs. En la actualidad se conoce que la de-
presion es un padecimiento {recuente y & me-
nudo invalidante.

Los esfuerzos en el estudio de las bases

‘biolégicas de is depresion, indican que este

padecimiento sun cuando tiene su origen en
disiunciones de! sistema limbico, se relaciona
con un deterioro de las funciones de otros
organos y sistemas; tal es el caso de al menos
el sistema endécrino v el inmunolégico. En
otras palabras, las alteraciones no abarcan
dnicamente trastornos percepiuales del afec.
to: el organismo en su totalidad estd enfermo,

Es notable la implicacion de los “humo-
res” pars explicar las alteraciones de L sa.
lud, pero lo ¢s mas aun el hecho de la impli-
cacion humoral en nuestros dias, Ha sido una
idea largamente explorada aquells referente »
encontrar una sola sustancia coma la respon-
sable de las alteraciones del organismo. Tal
3 ¢l caso de los neuroransmisores, El ha.
llazgo de una relacion directa entre una falla
metabolica de slgun neurotransmisor con una
patologia especifica abriria caminos terapeéuti-
cos cficaces & primera intencién, Sin em-
bargo, mientras mas se avanua ¢n el conoci
miento de las scciones de las terapias
antidepresivas sobre los niveles y metabo-
lismo de los neurotransmisores, es mis nece-
sario aceptar que el efecto metabolico es
muliiple. En lo que se refiere al mecanismo
de accion de los ratamienios antidepresivos,
es clars {a participacian de varios neurotrans-
misores ¥ no de uno solo en particular. En
otras palabras, la busqueda de una "“atrabilis
coniemporanea’ no ha dado resultados con-
sistentes. Parece mas promisorio el intentar
explicar el proceso de ia depresion en varios
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niveles de la funcion de los neuroiransmiso~
res. incluvendo la mavor parte de los fenome-
nos que ocurren en la sinapsis: una sucesian
de evenios que involucran fenomenos secuen-
ciales de neurociransmisores, segundos ¥ lef-

MARIA LUISA WAREAN, JFERONICA ALCALA HERRERA. LETICIA CHACON ¥ CARLOS ¥. CONTRERAS

ceros mensajeros (1 2), lomando en cuenta las
estruciuras cerebrales Limbicas que actuar
como eiementos pre v posinaplicos relaciona-
dos con las emociones v por ende con Ia de-
presion.
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ACTUALIZACION POR TEMAS

La plasticidad del sistema nervioso
y el mecanismo de accidn
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Summary

Mo single explanetion for the mechsnism of sction of ame
depressant drugs has been foung. 1} The scton on one only
neurceransmitier must be discaroed because seversl efficen
amidepressant gnags are capable of modrying the funchion of
severs! neurotransmmers. 2) The structureacinvity retaton-
ship may siso be ciscarded, since there are well charactenzed
famiis of anndepressent drugs, widely scceped for therelr
neyl effcency bul chemically gistinet among themsehes. 3)
In spne of the tact that in nor-pharmacoiogical therames.
SuUCh BS 1h sleep OeprnvIlinn Gf electrocomuisve Lherady, the
chemuiry of the brain is afected wrhout the parucipaion of
ewgenous chemeal substances. leading to changes In neus
rolransmMitiers and receplors. these changes are similar 10
those caused by other types of therapres. 4} The isolned
study of neurctansmmers levels or their metaboines have
#!30 failed in obtanung any typeal finding for depresson. §)
Arhough in st experimental models of depression the
relevant finding 5 the reversion of the behavioral changes
sher long-lefin treatment with antidepressant drugs, only &
few repons dest with the simultaneous study of behavior and
electrophyziclogcal or neurochemxal changes to sttain @
moce! of depresson .

From heatthy abormory animais there 1s considerable evi-
dence than the mechanism of acton of anudepressam arugs
occurs theough o chain of slow-acting changes in neuronal
functon. The lirst cbservation related 10 cerebeal plasticrty in
the mechanism of action of antdepressam orugs was cared
oul sorne time o9, when the retatrvely Jong time which takes
piace belore the action of snidepressans trke ploce was
observed, But cepiessive sympromatowogy #lso appesrs in
most cases. ahier the second decade of lite. In bolth cases one
mary assume Skow adaptive changes in neuronal function to
explan the lunctonsl processes.

The plast wiewpoint of the cerebrsl functon has ked 19
some consisteint results, This appvoach 15 based upon cbaer-
vaLions in the depressed patient and in findings coming from
slwdres on the mechanism of altion of andepressants in

* ADcvecio parcietwnte medante ol comene emry s Unnersalasd
Versorutans y b Drmernon Genernl os investigacon y Superscxin Acs
aemay-SEP (CB307-010]3).

! Depuriamento oe Faxiogl. intinuto oe imestpecones Buaormiéd-
s, UNAM. Apansao Fosual 70228, Coyoecihn 04510 Méxso D.F,

2 Latorwrono de hauofhirmacologis. Contro o Investpeconas Bold
gt Unvarsadad Merpcruana. Av. Dos witas - Carreters Xalape-
las Toacas, Anoc Fostsl 177, Xalaoe, Versenaz,

human beings and ezpenmemal snimals. Apparenily, the
common cenominaior of antdepressants, disregarding che-
mucai or physical diterences, 1S the action On the Mmembiane
receptors. h seemns that plasic changes, which ocur in pre-
syramic and postsynepic recemors following long-lerm
1restmen with amiepressants, 55 one of the man resuhs in
this kind of trestmeny The funcuon of the presyrams and
POSBYNAJLC receDIOrs seems 10 be the basis from which 10
explain the processes of the sntxiepressant scton Howevet,
the first Inducing Feps may be constiuted by severat meb-
bolc changes in reyrotransmaters, occurnng st #t the
onset of amdepressam treximem. The innwi mewsbolc
nCrease Wi the neurctransmitters level s sherwards no bon-
per necessary lor an increased funcuon. Finaily, 8 third step
m the moechanism of the action of sntidepressares. involves
perhaps changes Bt finer metabolc processes sfecung the
synthests ol compounds, Le. the reod change m the metabo-
lic le of neurotransmmiers, is followed by slow sdaptive
modificgions 10 the sensitnaty of the receptons sensinvity.
Later or simuhanecusty the tunchion of second messengers is
wncreased. whch in tum may sfiact pumps and channeis of
the membrane, thus keading 1o modificsuions s neuronal sc-
tvity In soime pants of the brain,

Ifthis shouid be true, one may expect siow changes In heu-
ronal function following long-term trsstmem wrh anfde
pressams. as indxcators of such eaaptive changes. Certainly,
by means of neurochemucal or electrophysclogcal tech.
niques Eome pecular cehangas i the neuronal actvity of the
knbc system, as well a3 heumUBNIMTIErS MEservoires rels-
ed 1o kong-tern tremmem with snndepressant drugs. have
been shown Therefore, the neurons contained m the Neuro-
ransmmer reservoires may be considered a3 presynapic
elements in which the sutorecepion may be locaed, #s inhi-
bory actions have been found aher sntdepressant drugs
testment in laborstory srumals in these structures. Mean-
while, the imbi Fiructures may in tum be consxiered as
postsynaptic elements since excnatory changes m peuronal
ativity have bean found by several authors shter long-lerm
treatinent with smuxdepressants.

Perhaps the isolaton of the peurochemical, eiectrophysio-
ogical, behuwviona! or clinical Ktugwes has deleyed our know-
lodge of the mechamsm of action of antkdepressams, and the
physiopstology of depresson. The snracirve idea of cerebesl
cermers of neurctransmmers speciically responsible for
seep, epileDsy, pisasure. appeine, O pggressive behavior,
has caputed the ming of neurcscrenmists for decsses. Nows-
drys. there 13 2 Stupendous Inersture showing the simulia-
neous panipeiion of severs! cerebral nucker and pathways,
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neurotanamaters and pracursact, axd $o0 on, fom which
noemal or abnormal Dehanior 1akes pxace. it may be a harder
but alsa an unteresting chalienge © ok not for specific neu-
rotransmmens of ceretead cermers, but for anstomeally and
tunctionaity relstad cerebral structures, which may Parcipas
14 0 UMY ways in heatth and disease. ln many cases dises
s2 may Do concenved aa 3 plashic mbalancs in lunction, but
gerued by COMpensatory processes, until it becomes weffec-
trve. Thance, the antidecoreisant treaiments may also act in
1he 3aMe way, Causing the adagtive process in both cases, to
1ake & kang tme to ocourn

Rasumaen

Los avances recientes en el conocimiento def mecanismao
de accion de las terapias aThdepresvas han cuesionado con-
cepios teoncos verticales que pretendian atnbuw (2 fisiopaton
kxgia da fa cepresiin a un solo Bsterna da neurctransmeaon,

Al parecer, la naturaleza misma da kos tratamisntos anide-
Presnos, en Cuanta a su prolongada Laitencis de apancitn ge
efecios, 5 1 que abre 1A puerta para conocef la forma en que
atdan, Al tratarss de un proceso lento. entonces e3 necesy
na aludir tambtuén & procescs que alectan lentamente el fun
cionamiento del sistema nervaso. Da entre esos procesos se
ha logrado identificar una sene de cambics plastcas de fa
sensibidac de iog recepiores pre y posindpiicos de i3 peuro-
na. que as en donde parecen oCWTR e3as CaMDIos lemos res-
ponsables de (a3 acciones 08 Ky ratamuentos anidepresnvos,
Estos camDwos lentos son secundanos 4 las modificacones
wnciales ripxias de ks procesos metabdiicos de o dwversos
neurotransmisores qua producen los antidepresivos. Final-
mente $8 tendria unad &trvidad SINdPtcs gumentada. &n la
gue log somas posndpucos bien podrian estar ubicaces en el
sistema Embco, mieniras que los presindptcos podian estar
wbicados en los nicleas cecebrales qus funoonan como
resanvonos de neurtansmisores, 3 decir, of DCus cenu
jeus. 103 sistemas dopamuneérgens mesolimbcos v s ng-
cieas del rafé. En efecm, kos estudios electrohsolagcas
sobre #3138 estructuras. han demostrado ung inhibicdn gel
disparo neuronal an ansmales somMebdas a tratamento o
long }3a con compuastos antdepresivos. Por otro iado. aigus
nos estudiog sobre estructuras del sistems imbasca han mos.-
trado un sumento da la tasa de disparo. Pero en 10dos estos
procasos se leva 2 cabo una secuencia temporal de sucesos.
Las primeras acoones de ios antxdepresmos se establecenan
scbra 03 neurotranarnsores, y su repercusidn Inmedzia sa
establecaria sobre 2 tasa deol dispary neuronal, de forme que
se modificard contforma avance el tratamient, Después apa-
receria la reporcusdn da eaa acoGn sostanida sobey oy
receptoras de ka membrana sindptcs, 1 que Mmanieidria la
accdn sobre @ Grasparn neuronal, aun con canticdadas raduce
Gas del neurctransmisor. Finakments Jos conocimisnios ac
tusles sobee W plastcidad del sistwna nervaso, permitan
hipotatizar qua en la depresidn tambidn es aphcable sst pro-
predad neuronal. E3 decir, que 1anto en L accidn de 12y tarss
pras antdepreaivas coma an la decrawdn musma, podoan
apicarse pnnapios semejntes 3 Ja plasucidad del sistaima
nervxaso.

La pinstcdad dai sisntema nerviosa sa enhiende coma ie
capacidad da las redes neuronales pary rastituir y para gane
far continuamants rocesos mechants apistes funconiies de
adaptacsdin (55, 184}, En esta sentado, los elecios clincoy ge
la admmistraadn aguda de s Uatamentas sniCeprswvos
(TAD), susion aparacer o acentuarse conforme ayanza of ira-

tarmuenta {79, 114), Io que sugiers Lo sxistencia da un sustta-
1o plistco subyacanta de lenta instauracdn. €1 objetvo de
s313 ravsadn a3 tuatrar la paricipacion os Ia plastedad del
$iS18IMS NOMVIO0 AN of Maciniemo e scedn de los TAD.

Por un ada. se ha advectido {47} que ol estudio de ta
depresdn y of del mecanima de accxdn de los TADs debe
hacerse por Y6000 Y, Dor ® Otro, que uns Jde las difculise
dea My grandes pars ol astudio de la daprandn y da las ter
pran antctepianvas, tadch en ln hmascdn #1ics qua Imphea
tabar en ol pacienie deonmido vy, en la ausancis de mode
loa sumales Qque IOMOAUICEN tOXAiMenis o asgquams da 1
depressdn {128, 1848},
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Los modelos axparimantales de deprasién,

En {3 mayoria de los mocdelos animales existentes,
se infiere {a presencia de depresidn por meadio de 1as
manifestaciones motoras. Por ejemplo, mediante I3
aplicazidon de estimulas eléctnces inevtables, a perros
{116, 142} y ratas {143, 146} o meqianta ia inyecoién
negnatal de TAD {161}, los amimales desisten ¢al
intento de escapar al choque y permanecen pasivos @
inméviles ante ia estmulacidon aversiva. Qros modelos
de depresion se obtienen separande a los Moaos
{158), suspendiendo 3 fas ratas por & rabo {182) y
forzandolas a nadar {109, 122). En estos modelos, al
cabo del iempo, también aparece una marcada pasivi-
dad evaluada por la ausencta de mowvimientos, esque-
ma conductual que se fevierte mediante la administras
cidn de TAD, pero, ademds, en practicamente todos
estos modelos se han identficado vanaciones en la
funcidn de los neurotransmisores y de sus receptores
(3. 50, 8O, 81, 92, 105). No obstante. es convenien-
te tomar en cuenta tres aspectos. En pnmer lugar, 1a
accién farmacologica del TAD sobre el movimiento {6,
23). En segunde, que 1a evaivacion de las acciones del
modelo (pasividad o inmovilidad) pueaas ser subjetiva,
a menos gue se utilicen sistermas automatzados
{109}, ademdas de que ia pasividad por si sola no cons-
tituye un sindrome, Por dlumo, en todes los casos se
produce un cambio conductual ligado a una situacién
connngente, por lo que en todo case podrian ser
modeios de depresion reactiva.

Los arumales sometidos a ablacidn ded bulbo olfato-
RO Muestran una sene de cambigs conductuales que
remedaan la apatia y ef desinterés, y producen cambios
endicnnos y una modificacidn regional de la sensibilis
dad de receptores. £s5tas alteraciones ss revierten
mediante el TAD crénico con tnciclicos, inhibidores de
13 moncaminoxidasa (IMAQOs) vy algunos de la nueva
generacidn {74, 78). Sin embargo. convendria tomar
en cuenta I3 privacidn sensonal como una causa de los
cambios obsarvadaes,

Por otro lado, algunos autores {148) han observado
ciana disparidad entre las dosis da TAD que revienten
ios cambios conductuales asociados a estos modelos
animaies con las vulizadas en {a ¢linica humana. En la
mayoria de los casos, 1as dosis da cuaiquer TAD se
ubican alrededor de 10 mg/%g. La seleccidn de esta
dosis se apoya en que son las que revienen algunas
acciones conductuaies de 12 administracidn proionga-
da da reserpina {0.05 mg/kg, dianies durante 18
dias), que produca apatia y caminos en la tasa ds
autoestmulacién introcraneal (93), Pero, a3l parccer,
can {recuencia se olvidan algunos aspectos. La reser-
pina es probablamente el pnmar tranguilizants quo se
utihizd an 13 Meadicina tradicional quae, mientras no fue
dasplazada por otros firmacos de nueva sintesis, se
empled como farmaco hipotansor, de manera que que-
da {a duda dae 3 & aremal qua ha sido tratado con
raserping 48 encusntra sedada o hipalenso, mis que
depnmudo.

La potencia da distintos TAD para atanuar los afec-
108 conductuaies da ios madelos animales, ea vanable,
£n si modelo an sl qua se axtirps of bulbo cifstono, tas
aoss ce TAD capaces e reverur los efecios conduce



tuales vande 100 25 ma-w, oo amitnptiing, musnse-
nna, iprindol y trendcipromina [758], nueniras gus uns
dosis de 2 mg/kg de smnrnptiing o5 eficaz tanto en
este models (73) coma en ol de nado forzeco {122}
La cloimipraming carece de posiones en fas pruebss
de choque inevitable (8) v de rago forzado, en tanto
que ls imipraming y ls desipramuna potencisn los efsc-
tos de esty Ghima prueba (80).

Esta diferencia de porencia ge los diversos TAD far-
macolbgicos, pars revenir scciones de los modelos,
conductuales, podris estar relacionads con sus sccio-
nes peculisres sobre Ios neurotransmisores {2, 9, 13,
19, 25, 28, 38, 41, 9, 65. €5, 90, 91, 101, 111,
123, 129, 130, 153). Por ejempio, la clorimipramina
resulta 7 veces menos potente Que Ia imipramina, y
1B veces menos potente que la desmetilimipramina
pars producir dismanucibn de la tase de disparo neuro-
nal de las cilulas nocsdrendrgicas (NA) del lacus coer
rulsus (110}, En cambio, una dosis de clorimipramina
cercana 8 1 mg/kg (semejante 2 la dosis bag por dia
en el ser humeno) produce disminucion de fa t3sa de
disparo neurons! Oe las células serotonérgicas {5-HT)
de los nicleos def rafé (145). Esta dosis es eficaz tam-
bitn para reducir b conducta muricida producida por
lesion de la via 5-HT de la rata (99).

No obstante el interés natursi que hay por el estwdio
de los modelos de depresién y no contar con ninguno
totaimentes sausiactono, es convenignte recordar un
procedumiento habitusl en el ensxyo famacoiégico,
que consiste en estudiar las scoones de los recursos
con posibie scodn terapéutica en animales de tabora-
torio, sanos. Desputs de todo, & estudio de las sccio-
nes de firmaces, incluso en drganos aisladas prove-
nienies de animales de laboratono tan sancs como sea
posibie, es una pratlica cormenie.

La ptasticidad nsuronal y el TAD

Los TAD establecen su mecanismo de 8csibn en una
secuencia que imolucra acciones sobre los neuro-
transmisores, sus recepiores, los segundas mensaje-
ros, las bombas y los canales de la membrana neuro-
nal {154]). En general, se ha concluido que s module-
cidn de b sensibibdad de los receptores sindpticos
puede ser un mecanismo de accidn comin de los
TAD, mientras que {2 accidn imcial sobre los neure-
transrmisores depende de! TAD en lo parucular {32,
323, 34,76, 91,183},

Los procesos homeostdticos regulan la sctuvidad
neurotransmisora medianie ajustes de o capacidad de
respuests de los receplores sindpticos. Por ejemplo,
en caso de que la cantidad de neuratransmisor libers-
do dismimsya, se presenta una hipersensibilidad de tos
receplores posiniplicos y una subsensibslidad gel
sutorreceptor presindptico (inhibitorio), mientras que
si el neurotransmusor disponible 85 excesivo, puede
presentarse una hipersensibilklad del receptor presr
naptico y una subsensibilidad del receptor posindpu-
co. Pero sdemis, b subsensibilviad de los receptores
NE posindpticos estimula la simesis del segundo men-
sajero adenosin monofostato ciclico (AMPc). En los
pacientes depamedos se han encontrado dalos que

14,

Cemuestran Que CGisminuys b sansibilided de los
recestoces NA posindplicos (53, 65) y aparece un
decrememo de ls activicded del AMPe {117). b cus!
vuthie 8 sus valoves normaies al MmO tiempo que
meprs clinicamante ol paziente {374,

E! sistems fimbico y los TAD

Ls agdministracidn cronica de un TAD iclchco (des-
metiimiprsmina) produce cambios locsles en s utili-
180300 de glucosa en algunas dreas gel sistema limix-
cO O¢ Jos sores humanos. Al principio del tratamiento
aparece un aumento en la utilaacidon de glucosa,
segudo de un shatimienio s medids que svanza el tre-
tameento, El electo inicial se ha interpretado como ol
relie)o de un incramento de NA disponible en las ter-
minales posindpticas, miemras que el tardio corres.
ponderia s una reduccidn de la sctividad maetabdlics, &
instancias de la disminucidn del numero de receptores
posinapticos {61]. En la rata se ha encontrado que se
reduce el volumen de los nicleos de iss neuronas del
cingulo cuando son cultivedas con TAD 1ncichicos
{11}, bo que también fue imerpretsdo como un sumen-
to ge los procesos metabdicos en Areas limbicas.

Las neuronas del hipocampo modifican su 1asa de
disparo en relacidn con ia cronicidad del TAD (45, 70,
71, 147}. También los nodecs smipdalinos parecen
paricipat en el mecanisma de accidn de los TADs. La
eplxcacidn de imipramina en la smigdata disminuye {a
scitvidad neuronal {5, 51, 67}, tal vez por el aumento
de ta sensibilidad de esta estructura a la serotoninag
{165}, lo que 52 asocia con la inhibicion de la conducts
muncida de la rata; pero este Ultimo resultado no spa-
rece si ¢l TAD se aplica sl seprum o af hipotslamo (68).
La inyeccion de imipramina produce espigas y disrnt-
mias en lz smigdala y en el hipocampo del conejo
{151} y del gato {42}, lo que relleja un cambio de la
excriabilidad; sin embarpo, e mismo TAD inhibe el
“kindling ™ smigdalino en of conejo {14 8), lo que indice
que ¢l cambeo de exciabilidad neuronal ascciado sl
TAD, atecta » distintos nicieas cerebrsles de manera
diferente,

Es evidente gue en ¢l mecenismo de accidn de los
TADs estdn involucrados procesos de lents instaurs-
tidn en los que panicipa & sistems serotonérgico. Al
respecto cormient destacar que los efectos de s es-
timulacion de los nicleos del rafé (49, 144 sparecen
con lstencis de verios segundos en ¢l cuerpa genicula-
do lateral B2}, es decir, que la respuesta fundamentas!
no es inmedata, Ademds, 18 respuesta del hipocampo
s la estimulacion del ralé sumenta tras dos semanas
de tratamiento con TADs {20). Por otro lado, fa admi-
nustracion de TADs produce una dismunucibn del dis-
parc de las neuronas de los nicleos del rafé, que se
desvanece conforme transcurre el tratamiento {17,
18). Nuevamente, se trats de procesos lentos. Es con-
venente destacar que en ks adcieos del rafé se ha
enuficado o presenciza de procesos GABA&gicos
{57. 108B) y de otros aminodcidos (167} que se rela-
oonan con ks Liberacidn de serotoning, 10 que tal vez
tenga alguna reiacidn con estas respuestas ientas.
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Por medio de técnicas inmunchistoquimicas y de
fluorescencia se ha demostrado que la via ascendents
5-HT qua innerva los nicleos septales, se orgina en
los nucieos dat rafé dorsal y mediano (158) y sa pro-
yecta abundantemnents hacia las porcones ventrales
da la zona lateral de Jos nucleos septales (BB}, peroes
escasa en el nicleo septofimbaal {136). Estos nuciecs
se encuentran anatémica y funcionalmema relaciona-
dos tanto can o hipocampo como con la amigdala (72,
77,84, 137, 138), o qua explica diversas acciones
de los TADs en animales lesionados en estas estructu-
ras (58). Por otro lado, la inervacién NA de los niclecs
septales que proviene del locus coeruleus es modera-
damente densa en los nucleos septofimbnal y media-
ro [26), pero resulta escasa en los nuacleos laterales
(94). Ahora bien, los nicleos septales carecen de
intermeuronas {127], pero en camb contienen axo-
nes colaterales recurrentes (119, 126} con funciones
inhibitorias, Ademds de las terminales NE y 5-HT
{118) se han identificado otras GABAérgicas (89,
113). Entonces la inervacién multiple de los nucieos
septales, an conjunto con sus caracteristicas histoldgi-
cas y sus conexiones, podran, a su vez relacionarsa
con las respyestas lentas antes aludxdas.

Sa ha observado clinicamente gus los depnmidaos
pierden su capacidad para experimentar placer (85), a
lo cual sa Is ha atnbuido un ongen septal, Esto tiens
sentido al vislumbrar ¢l papel de estos nucleos en la
conducta (60) y la susceptibilidad de estos nicleas al
ferdmeno de autoestimulacidn intracraneal {112). el
cual, por ciero, aumenta con la aplicacxdn de TADs far-
macoldgicos [62, 103). Sin embarga, existen diferen-
ciay regionales, pues los nicleos 5-HT dorsolaterales
son mis sensibies a la autoestimulacdn intracraneal
{60); su estimulacidn as mds sficaz como estimulo
condicionants {87) y la actvidad neuranal de estos
nucleos aumanta antes la eliminacidn da situacones
aversivas y de manera anticipada a la entrega de refor-
zadores (168). Pero ademas, la administracion crdnica
de TAD farmacoldgicos (1, 35. 36) ¥ no farmacoldgi-
cos [privacién de sueiio y electrochogue) | 100} produ-
ca un aumenio gradual de la tasa de disparo de las
cdlulas de los nicleos septales laterales de 13 rata

Los estudios ds la actividad neuronal del locus coe-
ruleus {110) y da los nicleos del raté (25, 145) de
animaies somabdos a TAD, han demastrado acciones
inhibitorias de la actividsd neuronal. Si se toma en
cuenta la accidn propuasta de los TAD sobre los recep-
tores prasindpbcos (subsensibilidad) y sobre los po-
sindpticos (hipersensibilidad) (19}, entonces los re-
sarvonos da neurotransmisores, &n los que diversos
estuchos ilustren procesos de inhibiadn bajp rata-
miento con TAD, podrian ser consderados como log
slsmantos presindpticos en of mecauismo de accidn
de log TAD; misntras que los elemeantos posindpticos
podrian ubicarse en aqueilas estructurss del sistema
limtnco on las que los TADs producen aumento de Ja
axcitabilided, como loa niclecs septales y of hipo-
campa,

Los neurotranamisores y la deprasién

En la actualidad es improcedenta atnbuir o meca-
nismo de accidn da fos TAD a un solo neurptransmisor
0 a una relacidn estructura-funcidn. Algunos TAD nue-
vos rasultan eficaces clinica {156) y expenmental-
mente {37), a pesar de que no companen las carocte-
risticas quimicas estructurales da los TADs da las
generacionas anteniores. Incusive se ha propuesto
que la inhibicion da ia fosfodiesterasa (141) es otro de
los pasos del mecanismo de accidn de los TAD, con
base en que la administracion de rolipram, un antide-
presivo con algunas ventajas sobre los tnciclicos (22}
y para ef cual ya s8 ha determinado su cinética (90),
produce aumento del recambio de NE, pero al mismo
tempo aumania la disponibilidad del AMPe, porlo que
aumenta tanto a nivel presindptco como posindplico
La funcidn NE {162). Las acciones del rolipram sobre
la NE se relacionan con un aumento del disparo del
locus coeruleus de larga duracién y electos poco con-
sistentes en las neuronas 5-HT y dopaminémgica (DA)
{125). :

Ademds de las altaraciones da 13 actividad NE en la
depresion (9, 21, 32, 34, 104, 135, 139), actual-
ments sa ha ratomado la posibilidad de la parucipacion
del sistema serotonérgico en la depresidn (41, 69,
133) y en el mecanismo de accén de los TADs (18,
20, 45, 59). Con apoyo en la dafinicidén y localizacitn
da diversos tipos de receptores a esta neurotransmi-
sor (118} sa han podido identificar algunas anomalias
en la sensibilidad de los recaptores serotonérgicos de
ios depnmidos (124) y en los cambios asocuxdos a los
TADs {16}, con la panticipacién de otros neurotransmi-
sores (52), :

Hace tempo se demostrd qua un TAD tncklico, la
imipramina, inhibe la reincorporacidn da NA y al auto-
receptor NA, por lo que aumenta (3 disponibilidad
siniptica de esta nsurotransmisor {9). Este parece ser
un mecanismo da accidn coman a vanos antidepresis
vos (156). Sin embargo, s ha demostrado gue la imi-
pramina podria actuar también an otras terminales
sindpticas {29); pero, ademds, algunos TAD que pro-
ducen una bu¢na respussta terapdutica no afectan al
recapior NA (43), an cambio, algunos TAD tncidicos
(59) y los nuevos IMADS {106) acthan sobre sisternas
S+:HT a incluso sa tienen datos sugarentes da que la
accién de los TADg sobre (o3 primeros v los sequndos
mensajeros pueda seof independienta (48, 107).

Los deprimidos parecen tener uns sensibilidad
reducida de los receptores NA prasindptices alfa-2, lo
que también ocurrs en 183 atapas postanocas a la
menopausia (69), an tanto que los cambios en la fun-
cidn de 5-HT an Ia depresidn (41), tisnen un notable
paralelismo con 1o que ocurren an la senilidad {159,
Habrla que considerar que tanto ert la meanopausia
coma en la sanectud suelan aparecer apisodics depre-
sivos, Paro, en vists de que la subsensibilidad ded
recoptor 5-HT que produce ol efectrochoqua no apare-
ce 31 30 impide la panicipacidn del recaptor NA (83), y



que algunocs TAD nuevos, como la fluoxetna, que
sciuan medianta o bloqueo de la recaptura de 5-HT.
rmoadificsn {a sensibiiidad de los receptores NE pre y
posindpuces {10, 1201, se ecepta la existencia de une
relacion funcional entre los receptores de ambos neu-
rotransmisores (27, 104).

Por ctro 1ado, con base en que con la sdministracidn -

crénica da TAD farmacoldgicos se eleva la sensibilidad
de los recepiores 5-HT {17}, se ha propuesio que 10s
individucs depnmndos podrian taner una sens:ibiidsd
redgucida a fa 5-HT (78, 111). En animales de laborato-
no tretados con emutripthing aparece una subsensibilie-
dad de receptores 5-HT en la coneza cerebral que na
ocufte con al ratamiento de sgonistas 5-HT (140). lo
que sugiere que (3 subsensiblidad no obedece a ia
simple sccibén B-HT. Ademas, el hecho de que con un
tratarmiento de tricidicos no se observe en el hipocam-
po |39} ta disminucdn oe los sitios de ligado al recep-
tor 5-HT2, ilustra ia existencia de una selectivdad
reg:onai de acciones sobre este receptor.

En la depresién con riesgo de suicidio se ha des-
carntado la participacidn de la NE {134), en tanto que la
participacion de la 5-HT es un tema de controvers:a
{98). En el andlisis postmartemn de suicidas se ha
encontrado un incremento de la densidad de los
receptores 5-HT2 en la conezs frontal (150), sin cam-
bios en ios del GABA (40). Se ta pretendido asociar
los niveles del mewabolito de 5-HT, el 5-HIAA en
pacientes que intentaron suicidarse, COMo un Marca-
dor bioldgico de la cepresidn (28], pero no se ha logra-
do abtener un acuerda (133}, Aun asi, se ha generado
una sene de compuestos que establecen su accidn
mediante la inhibiidn de la recaptura de serotonina
{13) o laliberacién presindptica de este reurotransmi-
sor {132), cuyo uso pareceria ser recomendabie en
pacientes en nesgo de suicidarse {163). El tratamien-
10 mixto de estos TAD con los tnciclicos parece
aumentar la concentracdn plasmética de estos dite
mos, lo que suele acompanarse de un aumento de ios
efectos colaterales (7).

En pacientes depnmidos, la desipramina (un tncicl-
co} y la zimelidina {un inhider de la recaptura de S«
HT) reducen los niveles de los metabolitos de 5-HT
pero 1ambién los de NA, zn tanto que [a clorgilina {un
IMAD) reduce notablemente los metabolitos de NA,
pero en menor graco gue los de DA y los de 5-HT. Por
elio, se ha concluido que no existe una especifinidad
clara enlas acciones de los TAD sobre el metaboiismo
de los neuratransmusores {123), o que coincide con ia
impasibilidad de establecer una relacitén entre los
niveles de los metabolitos de estos neurotransmisores
en el llquido celalorraquideo v (3 prediccidn de a res-
puesta al tratamiento con TAD (€9, 156).

En efecto, la NA v ‘a3 5-HT no son {os Unicos neuro-
transmisores involucrados en el Mecanismo de accién
de las terapias anhaepresivas. Inclusive, se ha identifi-
cado un in¢remento de la densidad de receptores
oprovdes en la corteza cerebral de la rata somenca a
tratamiento con imipramina o con electrochoque (4}
Fero sdemas, en ef tratamiento crdrco con TAD trick
clicos monometilacos o dimetilados, y el electrochc
que, disminuyen los sitios de hgado al recepar DAY,
en e cuerpo estnaco, el sisitema mesoiimbico (B6.
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8] y ¢! hipocampo (14) de la raw. lo Que suQiers quse
» tratamiento con TAD produce subsensibibdad el
receptor DAY, Mas aGn, parece haber una crxerta seiec
thaad de sigunos TAD por el sterna DA {2, 30). EI
tratamiento crinuco con desipramina, cilaprolam o con
elactrochoque potancia los afectos conductuales de la
inyeccidn de agonistas DA an el nacleo scumbens
{121}. Al comparar los sfectos a fargo piazo de la des:-
pramina, que es un potente blogusador de 1a recap-
tura de NA, con los Oe s miansanna y el citaproXam,
Que no poseen esta propredad, se encontrd una inhibi-
citn de fa hberacidn de DA marcada en rebanadas del
nucieo acumbens, por logue se concluyd que s sccidn
de s TAD no necesansmente involucra la desensibili-
2aci6n de los receptores NA {135). La inyeccidn Jocal
de imupraminad o amiinpulina en &l nuicieo sacumbens
reduce la inmowlidad ssociada a ia prueba de nado for-
000, 0 que se reviene por fa inyeccidn local de un
antagonista D4 (30, 31); estos efectas han sido expii-
€ados tomando en cuenta una interaccion entre el 515-
tema NA con ol DA

Pasando & otro neurctransmisor, se ha observado
que en los pacentes con depresidn se desarrpila
hipersensibilicad de los recepiores colinérgicos (ACh)
muscarinicas {64). Ademds, con base en 1a relacibn
entre o5 receptores ACh con los NA, se ha postulado
que en la depresidn puade existir una hipersensibili-
dad ACh simultineg a la subsensibilidad NA (102). En
electo, la inmowiidad ssociada sl nado forzado en da
rats es reducida por dosis elevadas de stroping y de
escopolamina, tal vez por su aceidn sobre Ry actwvidad
MOLOra, ya que el pretralamiento con estos antagonis:
tas muscarinicos tiene 1a capacidad de potenciar las
acciones de (a desipramina y is miansernina sobre esta
pruebd, ademas de acruar sobre la DA central (36).
Ademas, se ha observaao frecuentemente que los
efectos colateraies de diversos TAD sa relacionan con
actrvidad anticolinérgica.

El 4c1do gamaamunobutinco (GABA) también ha sido
involucrado en el mecsnismao de accitén de los TAD. La
observacion onginal es gue en algunos modelos ani-
males de depresidn se produce una deficiencia en los
procesas GABASrgicos, pero ademds, que algunos
TAD, incluido el electrochogue, causan hipersensibib-
dad de los receptores GABA-B, Finalmenie, dos TAD
agonistas del GABA {progabvde v fengabide} producen
cambios adaptativas en los receptores de NA y 6-HT
{12).

Tal ver algunas actiones ansiollticas de cientos TAD
se relacionen con 13 observacidn de que la apiicacion
wontaforética de fluorazepam en el hipocampo de las
ratas pretratadas de manera cromica con TAD, reduce
los efectos conductuaies del flurazepam, Io que sugie-
re gue los TAD procucen una subsensibiluzacidn de los
receptores benrodiazepinicos (24). En otro estudio sa
dernostrd, mediante inyeccidn de una betacarboling
agomsta parcial inversa def receptor 8 la berzodiaze-
pina, una hipersensibibidad del beta-receptor, lo cual
No ocurte en anunaies preratados con desipraming
{149, Todo lo antenor permite conctuir Que las accio-
nes de ios TAD a nivel de neurotransmisores es multi-
pe, como lo san las interacciones entre es1os pnme-
fCs Mensajeros.
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Pero no sclamante !os neurotransmisoras por Si
sclos parnciparian en 2s10S procesos. Recientementa,
sa ha retomada el asunto da la predcrunancta hemis-
fénca cerebral en la depresidn {118) y un hallazgo
reiac:onado consiste en que #n lcs pacientes depnmus
dos, fallecidos pov causa viclenta, se encontrd una asi-
meatria hemisfénca en 2 ligado da IH-mipramina,
inversa al patrdn observado enlos grupcs control (441

Qiro arqumeanta posibla en contra de |3 base da la
estructurad-funcidn para entendar el mecanismo de
aceién de los famacos TAD y de la depresiédn, sa
apoy3 en las acciones da los TAD en los que no se
influye directamenta scbre los naurglransmisores
meciante el uso de firmacos, Se ha intentado. con
cierta éuta, = tratamiento da 13 depresién mediante

cambios da la nimicidad del suefo {15, 48, 56), asi

coma con ia privacion totad o parcial del sueno (66). Ce
hecho, en !os ammales de laboratono 1a pnvacidon
selectiva del sueio reproduce los cambuos conductua-
les de la administracidn crdnica da TAQ de upo farma-
colédgica. Tal ver por ello sa ha sugerxdo (160) que los
finmacos TAD podrian establecer su mecanismo da
acc:dn medianta su capacidad para disminuir el esta-
dio REM del sueito. Por otro lado, se tiene la terapia
eteciroconvuisiva para &l trotamiento da la depresién,
la cual es una metodologia agn de amplia usa (54,
157} que produce cambics sabre los receptores de 13
membrana neuronal semejantes a los TAD farmacoid-
gicos {B3).

Conclusianes

Can base en estas chservaciones es posibia concluir
que en el mecanismao da accidn de los TAD participan
vahos neurctransmisores. Pareceria que  punto car-
dinal es !a plasticidad da los receptores pra y posINap-
ucos. Si la sensibilidad del receptor s8 encuentrd
abauda, el nivel da disparo de la c4lula pasindplica dis-
minuye, ¥y a la inversa, o fa sensibilidad del recep-
tor se incrementy, puede cbservarse un aumento en la

Y

v

respuesy da la neurcna contigua. Amboes sucesos
parecen ccumr anta 1a liberacidn normal del neuro-
transmisor. La hipersensibilidnd da receptares es una
respuesta CoMpensatony que pareca desarrcllarse en
el s151ema nerioso central y en of penfénco cuando sa
reducala canndad da neyrotransmisor disporible enla
membrand pasindpuea.

La participacidn da los procesos pldsticos del sise
tema nerviosa en |3 conducta se relaciona con capac:s
dades tales como el aorendizaje 0 13 recuperagion da
funciones, pero tampoién puede sar de ytlidad para
axplicar el mecamsmo de acciin de los TAD. Los pro-
cesos plidsucos del sisterma renioso e permuten un
estado dindmic, con expectativas continuas da nuevo
crecimiento y establecimianto da nuevos simos da con-
tacto sindptico (131, entre qtros). 5S¢ han hecho en ta
actualidad numaerosos intentos para detemunar las
caractenisucas da ese dinamismao neuronal, Este es un
punto ca wista diferente ai que se tenia hace algunas
décadas. en las que imperapa una cancepcidn del si5.
tema nenvioso rigida v de alguna manera semeante 3
Un MOSACO con "centros’” anaténucamenta astablec-
dos.

El comceplo da la depresidn ha cambrado con ei
nempo {101} v da aceptarse que los procesos pldst-
cos del sistema nervicso parucipan de macera funda-
mental en ¢l mecamsmao de accian da las terapias
TAD, podria sar atractivo explorar 13 posibilidad de quae
ol wniento neuronai por restaurar fas funciones pudiera
influir en la produccion da algunas 3iteraciones con-
ductuales postanores {55). La depresién (enddgena)
poxdria ser una de 8510s €350 en los que 1as lesiones
en etapls muy temperands de la wida, permanezcan
enmascarxias hasty ilegar el momento en qus el pro-
ceso pldsuco resulta nsuficiente para connhnuar su-
pliando funciones, 1o que prebablementa ¢ relactong
conia apanc:én relativamenta Wardia de la sintomatclio-
gia depresiva,

los  wtores  agradecen el apayo de ita O Suil-
van Ceunond en la comeccon teenica del fesumen an lengus
ngGlesa
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Acnon of annaepreranty on the sepial aucler of the rat

PHYSIOL BEHAY & §: 793=798, 985 ~Stuaies on neurona! finng fave shown & aeerease s fresuency of finng in struciures po
crectly reinied 1o emobord provesses. However, sudies 0! the RIppocampus have shown increases in finng e Other imdic
SIPUCTUrES DO YE! RADHOMSS 1h REard 10 the ICHOn Of InLdeRTEssants inciuoe e sepial nucler The present work 02ynbes & comumon
effedr of vanous therapeutic antidepressant modeiy Exirace iunde Lnil recoriings were powuned from the seplal nusier of rals g1posed
0 differen acvie Teauneniy CLOMPramne, OCIDORAZIS. LAIOJONE, TP GLPrvalan, and siesooshock  Frequencies and [inng
e rvaly were pulvied. ANEr reaiment. ah INCredse in nng frequendy in oeils of i conwimern wpl nucieus was found. Thi
SUppOn the Dypothesih (il Dran SUWTUIES reimied to the phenomenon of Mf-DMULILGN Parusipste 16 e mechanism of

FLITLELI IO g JY P TR

Sepul nucie: ANDGCDrTssants Clompramine

Electoshock

Sleep depnvauon Lson:artosaznd Trazoaonc

A reduction in neuronal fining has been reparted i cerebellar
Purkinie cells (7). raphe nucieus (9,234 and locus coeruieus 126
after acmunisiraiion of monoanmune oxidase mubitors or novel
antidepressants. However, the finng rate of a hmbic structure.
t.e., the lupocampus, incTeases after anlidepressant vealment ¢ 19,
which suggests different acoons of anhidepressants on limbic and
extralimise structures.

The septal nucier are limbic souctures anstomically reiated to
the mippovampus. Lateral septal pucier receive fibers which stem
from poruons of the nppocampus (fieids CAL and CA3} which
are 1n tum related 1o e medial forebrain bundle and amypaaicid
compiet. among other wructures (16). A dssfuncuon (i the
amypaaiz and hippocampus has been involved ia depression o) 7y,
muncioe I fats is infubited by lesions in the amvgdala and aisa by
local moecnion of imupramune n the centromecial nucleus of the
amyedala {185 Also, munaide s dimuinisned by local apphicaten
of precurson of servton:n. as weil as some antdepressant 4rogsn
sepium, hypothalamus and basciateral ams gaxia (283 Also. the
reducuon in locomoior acuvity after lesions in the amygaiond
nuciel increases by imipramune jection, and the drug niesions
also attenuate yntabihiny 10 rats watn sepial lesions (84,150 Ths.
the antidepressant drug may a2t simultanecusiy in several imoic
nucier.

1t has iong been kpown gt self-snmulation occurs in the semtal
nucler +29). However, the same pnenomenon n the :atesal
hypotnia:amus (s malnied by jong-lerm e xment with moncamine
oudase cnmibiton (3h suggesung 3 relatonsup belween ine
cereoral nuclel wielce for sngacramial self-siimuiation Wi the
acuan &f anndepressaar arygs (221, Thus, the bran strustuses o
which self-sumublion ovswrs may be 3 largel in eaplonng e
actions of anbdepressants from an efeciropmvnioiogicai DR

"9

of view.

The aimn of cus studs was o expiore he effects of several
anlideprsssant eaiments on the singie unn extraceliular acuviuy of
the septal nucies.

METHOD

Male Wistar rats were used taverage werpht = 300 ¢). Food and
waler were suppited ad 1id uncer an aruficial 12:42-hr dari-hght
cvele Nng groups wete formed and each received one reaimem
The {irst three groups were admunistered tradozone (0.70-2 80
mekg. [P0 N=13 ragy, socarvorand 10.21-1.60 mpkg, PO,
N=12iand clomprarmune « 31~2.5G mekg. TP N = 245, respec-
tvely. The sclecuon of these doses way purcly based on an
evtrapoidnon of the comesponding low range doses for the
treatment of depressed patients. Mo conuiczration was given for
metabolic differences berween species This pant of ne study
semed Jor the seiecuon of one dose tor each drug, which produced
coenstant effects. ang comoansons were done with the control
group recening an equivaient volums . by wmular towe of agnun.
ntztuon of saime. In the other three groups, the studies of the
zcuons of drugy were repucated at the selected doses, The new:
proup received eiectosnoss onge (ECE. and the dast group was
ceprivec af sieep for 24 ar

Sieep depnvauon was comphisked 16 an acryhe bot finted
WUR 1WO Wwires SURE $2008s the fioor edving 8 space of & om
between the loor ang e wores. This space was fifled with water
10 4 [eved 1ust tiow the wirey inssde tre S0« {00d and ¢nnk were
freens v auabie 2. Electroencepnaiorrasnil recording s for sieen.
WALETUINSSS AIOVIY were A tineh.
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TABLE ]

ACTON GF DRUGS TESTED AT DIFFERENT DOSES ON FIRING FREQUENTIES IN TOTAL
RECORDED (TLLS

iomipramune Iocanonanae Trazocon
R 258 = 037" ¢l etz 0. ¢ 136 =042
mEkg LE L mi g L mg g nmal
. 35 oz 02 C4: gz Q.1 1 £.20 = Q.18
mglg p= 0 mEg o=y mE g nm iy
.50 9 =01 i 30 = Q.54 <& Jar = e
T nw 83 mi kg o= 5 mEkg ra 3l

All of the tested arugs procwces an tncreast of fnng wilt respest to U skine growp
(1.4 = 11C: o= 2313 The wncrease of finng for clomupaarune was stamsboally nignificant o
<0001, F{l472imd¥ 10, pocrvonand, p<Q 001 F3I MY S5 81 ang p<0.001 fov
cazooone., Fi3 184 87,23, with respest 10 salime *p<0.001; tp<0.001. companson beteren

dises (FTUECIEG rlest).

For the ES condiuon, electrodes were insened in the auditory
mesruses. Square pulses of 1.0 mses durauon and {reguensy of
100 Hr were admuristered. The current applied averaged 56 uA.
The gurauon of the sumulus trup was limued by the hyperenten-
sion of the begs, wiuch was taken as 2 critenon for onset of seizure,

Before stereotaxic surgery. and for the ceveiopment of the
expenment tself. e snumals were anagstnelized with ethsicarta-
mice {urethane: 100 mg/100 g of weight, [Py Rats receiving any
of the drug treauments were 1nected with urgiazne X3 munutes after
sdminusTation of the anudepressant. For the EC group. urethane
wis piven after the nat stood upnght. approumately 1S mua afer
setzure. Sleep-depnved rts were injpecied wilh urethane afler the
24 by of sieep aspnvation. Recordings degan about 90 mun aster
urethane injection.

Extacelivlar single unit rezordings were made with stainiess
see, microelectoves, sharpened eiestroivucally. Tip dumeter
was approximaltely & um. ang electnzal resistance was § ML
Changes n sepial neuronal finng frequency were assessed each
second by means of an electrouc counter, and & personal micre-
computer was used to analye intervais of finng,

Finng frequencies of the neurons recorded in each expeniment
were anklyzed to oblun avenge frequencies. Eacn recorued cell
way grouped acconding to Ux stercotanic path followed by the
electode: the corpus callosum (<c) ane aingulale gyTus (ogi,
latern] septal nucieus dorsai. and latera! septa! intermediate nu-
cleus, and evenrually septo fimbnals nucleus (SF (301 Results
obtuned from fococdings in laterad sepial nucien were grouped
{LSN}. Al the end of the reconding two marky were gude by
clecuocoagulation, &t the highest and lowest recorged ceil height.
Immediately thereafter, amumais were sacnficed and periused with
forraline 140%) by left venmeular injecuon. The recorging sie
way later venfled hisiologizally using 3 rapid procedure 1 16),

The results were analyzed by total recorded cells taning inio
account the kind of treaunment, the nucier recorged and. finally.
accordtng to the Ceaunenvrecording wte inleraction, The statiste
cal test used was the analysis of vanance as well as Student's
i-test. Post hos analysis applied was protested r-1est.

RESULTS

A teddf of 58S cells were recorced and these were Jistnbuted
among the groups & follows. 208 control (N =20 s, i67
cioruprasune (N = 10); 36 sovuvorand (N = 5,0 54 razodone
(=SS erectrothock (N = S and 81 sesp gepnivaucs (N e 4

[wose-rertateq elects appedred on (Inng mean rate wi &l of he

phamacological treatmnents (Tabie 1) berg the commaon effect of
AR JneTease un the finng frequencies of the recorced cells. The
mavmal and constant effects occurres afler a Jose of 1.4 mgig
for vazegone. .25 me g ciomipramune. and 0.8+ mgky isovar-
borazid arter wrath no funng: incTeases 10 freguendies were
obseneg.

Treatmenis

Regardisss of nucier or bundle recorded. all cells from the
control proup fired at a relabvely low rale (Tabie 21 Thest
frequencies increased with ail of the treatments. Among uw
different ¢rug treatments. isovarporeid (084 mp kg produced s
sgrficant ncrease ih inng. and cicmipramune 11,25 mplg
generaled @ simiiar effect. 1n ol cases the increase 1n finng nates
was satisnsaliv significant at p<G.0f. comparec o the control
group. There were. howeser, no sulsucal difierences belwren
clomupramine and sovarpolazid treaiments. Of the drug treat-
menls, trizovone (.40 mgdp) prouced the most marked eifect
be:ng sipnificantly gredier tan the conuol group v <0.0017 as

TABLE 2
TREATMENTS PRODUCED BEANGED EFFECTS OM FIRING RATE
Conyol 176 = 0.0%
L
Is b R . L
nm S&
<l Y 2 0ler
s |67
Tz 620 = 0%
nasd
EC §.4F 2 Ol
ne 3}
5D YEY = g4
nw 3|

A3 COMPArES 10 CORUQ! ZTUUL. any Ofe 0! the UTatmenls prnducec
sipnificant ingrease, Frd 343 m ib Ok pe D (005 in Ninag trequencies tr
W smpie o resorded cfdi s artovaid . vieep Xpnvation. aal
SOMIDTIAING DrOOUCES SINUAY €16l = Tereas the maghest effects i
rewes alte! razugone asd EC ‘oG 0t cme M) oprotected beess
Castrol Conuni, by psocartoadie, o Gorupramune. T2ogarocone, O
seznroshoch . 30 weer weprivanon
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FIG. 1. Suripies of lusiologisal congo! from recomed aress. Aboreviations o2 corpus cailosum: ¢f aifgviam LSO lateral sepial nuccus gorsal, LS1

laer sepad nucens intermeaiais. SF sepeo fumenal nuclous

weli ay the owver ¢rug weaunens 1p<0.0%i. [n examuiming the
nONArUg Lestmenis, sieep ceonvalion {24 hours) produces asuens
simuiar 10 clomupramune, wheres EC (appied oncer produced
efiects comparadle 10 those caused by the adminnzanon of
trazacone, as nauicated by similar reacned fregquennies after
teazments. The igvels of significance were p<<0.05 with respectto
the congol group for sleep cepnvauon ane p<0.001 for eC.

Structires

Histeiogical conwol verified the path of electrodes 1Fig. 1L
Thus. regarding e analysis of finng and wking 1nto acsvunt the
path of the elecurode. in the celis recoroed from corpus sallosum
icsi and the cingulate gyrus (o, there were Limlar rates of finng
as 10 cells of the LSN (Table 3i. After geatments the freiaeniies
of finng ncreased in the reo recorded sates. Onee aiun, Wne
differences berween swuctures were not signilicant, bur e com-
panson between congoi and the drug-Trated groups Jave 2
upmftzance of p<0.0] for ¢ and ¢g. ang p<0.001 for LSN.

Trearnents and Smustures

The treatments » ruch produced inlermeciate [inng freoiensies
tn the corpus caliosum and ngulum were socareeiiiid and
clomupramne «Fip 25 Trazocons, sigen crpnvatinh 2t eeds
ToOsioCh proaduced Wi largest values Thus, the JoToansen

berween reatments gave 3 ugrufwance of p<0.00L. The post how
Lalvss (protected 4-t2si: showed ro differences beraesn Cantron.
isocarborand, clomipramine, and sleep gepnvation. The increase
i finng rates after tIzovone teaiment reached & lever of
signilicance of p<.0%. ind eiectrosnoch p<0.00] with respest 1o
cuntrols.

In the cells of the LSN aucieus. trarodone and electroshionk
proguced the preatest fineg frequencies (p < 0.001). Clomipramine,
IoCarborazid. ang sicep deprivauon proveked lesser. bur sull

TABLE }

ACTION OF TREATMENTS ON FiRING FREDUENCIES (F
RECORDED SITES

H o LN
Coatrol Lo 167 2 17

R4l Nk}
Treaiments 4T = 04} 428 2057

LN nw e

Thare were ne Gitfersnoey aereeen the Changes N finng relaed (o the
eooroed sy bat We nv sy of Tinng resviled SLYLCLEY Vg, ant
W PELDETT T SURMOL vk TO1Of MRG0 M RE e ) D5 a0 G s g
o LSN avmen dp pe ] 0
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ice), Frd94im 803 ~20.08, being truzodone. eecushovh and sieep
Gepnvanon the teagmeny i which & sigmifizant ncreass n finng
frequency tordinate) was found. [n the Laeral sepu nucte) (LSN Y all of the
rediments increased the frequencies of finng. Fi5.1531% {199 »<0.001.
5 contrul Is: ssocarberand: ¢l clomuprumine, T2 trazodane, SD- sicep
geprivition: EC: ciecmoshock. *p<0.05, **p<0.00]. prutecied r-est.
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CONTRERAS. ALCALA-HERRERA AND MARVAN

sigruficantly preater finng rates (p<0.01) compared 10 recorded
ceils tn the controi group. Finally. in the unit recordings of the SFi
nucieus. nonsigmificant tesults appeared compared to controf cells
regaraiess of the weaiment.

Intenvals of Firing

All of the frequency chanyes were correboraled by means of an
analvsis of finng intervais (Fig. 3. The ceils of the LSN in rats of
the control group showed a characiensuc firing pattern of long
intervals. The inwers als between finngs were requcea with any one
of the meatmenu. Trazodone and clectroshock were the most
effechive in procucing this result, Isocarboxanid and sleep depn-
vation gave simuar and the smaliest changes in intzrval analysis;
clomipramine was intermediale.

DISCUSSION

In this work, clomipramine was used as a tvpwal tncyehie
anudepressant t5), 1socarboxand (4) as an MAOL. wrazodone as a
new antidepressant (27), electrosnovi because of 115 cumrent use
(E. 13, 28), and sicep cepnvalion because some benefical effects
have been reported (12, 33, 19, The results show that acute
ag¢ministration of anv of the antidepressani treatments provokes an
increase an exciabliny at Jeast in ¢c. cf and LSN nucleus. These
data. therzfore. indicale the exystence of 3 common acuon of the
tested drugs. The relevance of these findings fies in the fact that
the therapeulic drugs emploved in this study have different

200 IS0 mase

aCeC 1000 mae

1000 mesc

FIG ! Imeevadqusmbubion Ristograms tor the aifterent treatmmens Each one repreaents § sampit of 3 newjon recurdes 1 LED
Nore the wore of NinRE A (e COTUT! AAMDIE. e INSTEASE of 1EJCTUES eventy 338 the appeaiance of smail inlenan of firng

After rTaTents. tADCE LORY 4 2 Fig Oy
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chemucd sTustures Furthermnore. e asucns of sitep cepmanon
AnS CaTTUSAOCR AT LTUidr 1o L found wils L PRArTEICiog-
103 rratments

Severa neurcmasemitiens 1w imsobved in e meraniom of

3cLeT O anuceoressanis ¢, 4. & Thr most (mpanani aoralrens
€Iz Caliway enlers e SETLE! ArTd MM e SINd parian of e

locus coeruizus (o6 Likawise. an mnervauen from e vemindd
RorAsIEnerdic fASTITUiUS NAs aisd been Cesomibes (301 Seroeanin s
widely cistnbuled in septal Ruzies 245, winle e MoK mdanRan,
¢holinergic pamiway u reisted © e fppoacampas &1 Thus, the
SEPUUM 15 2 STUCHITS A0 WAISH severy newrsinsmuiler §hslems
converge. Trerefore, & muilipie reteptor syslem may be expesiel.
whish may. o e, ewpian e smubann of reseit founs,
regardiess of chemgal structure of Srugs or nondruf treatment
A &sunst seasbility of cells of tus args to & fferent traumanls
mus: e empnasized. In fact. aradone. elelUOOCK EDC siteD
CEpnVIUOR E1£MES the SAMe ASLON Cn refislemed bundies, wnien
mas be (nterpreied as an unspedsfic action of tese reaumenis. The
obsened incTease n finng mugyt reflect & peoeralized asuon. n
fact. one unassiradie effest 0f TALOCONE 1§ I INSTERRT SusED:
ubilin o seizures, OCCUIMInG N palients Wil 3 Kure nusicn:
{22:, wmie siegp CEPNYALON DAY A MIMUIAL 3CHON 08 N COMVGILYE
vestoid (113, Thus, the increase of [inng an wnits rederass from
¢E anc oz after tazodone weaumweal and sieey depnvauon may
refiest & generalized inaTease 10 exsuauity. On the other hand,

i}

-y

B

mcorsings 1t RSN after any one of the meaimenis showsd
1 T DL COnTo; celis anc bemeen Tratments, whidhin
oo RS aies spenNie ssnon of treatments on fateral septal nucles
Howsver, the prearer pveany of radarone and eleswoiaoct in
rrocusing an ncrease of inag s L3N wih respect to sac oy -
228, Slomupramine o sleep cipnvauen must be empaasized.

It Bas Deen propossd LA 2aLSEPrESIANL Ahieve theyr mesh-
pusmoof achion My affesung the sensiivity of Presynapus receplor
s tie course of wreatment progresses (3. 10, 23, 355 Regardiag
e new  gaudepressants. ke aclion on SYRIPUS TeLEpIOTY s
contavers:al 11.37,. However, the parucipabion of vanous inier.
SORNETIEE SUUITUres iN the mernanism of action of ARudepTESLANts
is consiusive. Hence. tie tnsreased exaiabihey found 1n the LAN
nusieds mMady renedt the consequence of the effects of anudeprey.
saftts not cruy on sepdal nucion, bl On olher anatomucaliy relatey
lumDic strudtures.

{n concivsion, some drugs and mod#is of anudepressant
URTADIES PROGUCE A0 InSrsased finng i the sepal nucisyimamly in
the LEN) of the rai, which may ¢ one of the postsynpies
giements nvoived 12 the mesnanism of atlon of antaepressants.
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Abstract

CONTRERAS, C.M., M.L. MARVAN, V. ALCALA-HERKERA AND M.A.
GUZMAN-SAENZ. Chronic clomipranine inhcreases firing rate in
the lateral septal nuclei of the rat. PHYSIOL. BEHAV. A
single dosage of several antidepresgsants produces an increased
rate of firing in lateral septal nuclei of the rat. The
cbrective of the present study was to clarify the long-term
treatment action of clomipramine on the septal nuclei of the
rat. A progressive increase of firing rate apr-=ared after
iong-tere treatment with clowmipranine (1.25 mgskg, IP; twice a
day, for 25 days). The most nhoticeable firing increase
occurred in the lateral septal nuclei, which primarily receive
serotonergic innervation. Irregular changes occurred in the
corpus calleosum and c¢ingulum. Finally, in other poorly
innaervated serotonergic septal regions, the treatment lacked
affects. This zuggested that the action of cleomipramine was

primarily due to interaction with the serotonsrgic system.

Key words: Tricvelic antidepressants, Seprtal ruclei.

Depression, Sercotonin, Clomipramine,
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Introgduction

Among other limbic structures, lateral septal nuclei are
invelved in the action mechanism of antidepressant treatments.
In septal nuciei, the glucose metabolism changes as
antidepressant treatment progresses [11]. Besides, a high
binding of the antidepressant rolipram appears in lateral

v

septal nucleus in vitro as w21l as in viveo autoradiographic

mappings [(17].

Long~-term treatment with antidepressant drugs affects
the functioning of several neurotransmitters (9}. These
conbined actions on neurcotrasnmitters [12], lead to changes in
the synaptic receptors sensitivity [5,6,23,28). All these
sequencas are reflected by changes in the neuronal firing rate,
The firing rate of hippocampal neurons changes as long-term
treatment progresses [10,14,15,27). The hippocampus is
connected with the septal nuclei [20). Thus, the nheuronal
firing of szeptal nuclei may also be modified by treatment with
antidepressants, Certainly, following various antidepressants
acutely delivered, firing rate increases in the lateral septal
nuclei of tne rat {7]. Ther=fore, the present study employed
gysteaic long-term administration of clomipramine. The ain

consisted in examining the effects of this treatment oh



Clomipramine and segrtal nuclel
&
extracellular recording taken from the septal nuclei of the

rat.

Material and Methods

A total of 11% male Wistar rats, weighing 200 g were
used Iin this series of experiments. Anioals were kept 5 to a
cage, with a light/dark cycle of 12 hours and 12 hours, with

food and water ad libirum. d@ane control group received saline

injestions (0.1% ml, IP}, twice a day, for 25 days (N=z16),
Ancther non treated group served as control (Ns29). Chronic
doses of clomipramine (1.25% mg/kg, IP: CIBA) were administered
according to a previzus stuay [7]. Treated groups underwent
different schedules. One group received a single acute dose
{N=14) of c¢lomipramine. Chronic groups received two daily
doses of clomipramine at twelve hour interval. Five groups of
rats were formed accerding to the treatoent duration. Results
were grouped by recordings taken from 2 to S (N=10), & to 10
(N=11}, 11 to 15 (N=123}, 16 to 20 (M=11l), and 21 to 25 {N=11l)

dave of treatment.

For recordings, rats were anaesthetized with urethane
{ethylcarbamide: 100 mg/100 gr of weight; IP, SICMA). The

anidal was mounted in 3 sters2otaxic apparatus and a burr hole
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wasg drilled with 1ts center at 0.5 me lateral to the side of
the bregma suture [21)]. Continuous infiltration of lidocaine
{2%) was done on surgical wounds, and in pressure points of
stereotaxic 1nstrument. For recoraing, a stainless steel

microelectirode (resistance: 1 ML: tip size 4 um) was lowered

into the brain by a hydraulic microdrive,

For depth of receordings, the za2ro reference was the
contact with the surface of the cerebral cortex. This
procedure outlined three groups of recorded cells. The first
Broup incluged the recordings taken from between Z.5 to 3.0 mm
rlow the cerebral cortex. Stereotaxic coordinates and
histological control identified the cingulum and corpus
callesum. The second group 1nvolved 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 mm below the
cortex, which corresponded to the intermediate portion of the
lateral septal nucleus. 1n another experimantal set the

microelectrode recorded the septo fimbrialis nuclei cells.

kecordings ware don= with a Grass, P15 preapmplifier
{bandwidth filters: 3 ¥Hz, 500 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 preaaplifier, and the window-aamplifier were monitored in an
oscilloscope (Tektronix; Mod. 5111A). Simultaneously, the
fixed-gized pulse was delivered to an audio-monitor, a counter,
and a PC computer. Frequencies of firing were measured by an
electronic digital counter (Ceneral Radio) every second, during
50 sec. Recordings were also taped. Finally, a specially
designed software, performed histograms of intervals.
Throughout the experiment the occipital EEG, and the EKG were

recorded on a polygrarh (Grass, Mod. 8).

Marks left by direct current (10 mAmps; 30 sec)
demonstrated the first and the last recorded peoints. Brain
perfusion (40% formaldehyde) was done by cardiac approach.
Verification of the placement of electrodes was achieved by
using a rapid prgcedure {13) and Nissl staining was done on

aone of the brains (Fig. 1).

— —

Insert ?Egure 1 about here

e A e S . T i S <Ak

Analvsis of results first included all registered neurons
regardless of recorded nuclei. However, those obtained from

control, and treated rats toramed 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).
Regults

The total number of recordings included 1,255 cells. 470
belonged to the control groups (239, non treatment and 231,
saline). From rats submitted to long~term treatsent with
clomipramine, 785 recordings were acconmplished. 1In the control
groups, the frequency for all of the recorded cells averaged 2.41
* 0.17 ¢/s (mean t S.E.M.). In the clomipraaine-treated group
the average frequency resultéd significantly increased (p « 0.05)
to 3.98 * 0.17 ¢/8., 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/8: Pp ¢

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 significant 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 S5, 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 ¢« 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 ¢ 0.05). Firing
fregquencies 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 nucleir was 2.37 * 0.5%4 in rats treated with
saline. Neither acute, nor long-term treatment with clomipramine

gignificantly changed firing frequencies in this nuclei,

- - —- S

Insert Figuregwa. and 3~about here

The interval distribution histograms corroborated the
previously observed changes in frequencies of firing. In the
recordings fro-'control and saline groups, the neurons fired with
long intervals, while the intervals of firing became shorter as
rreatwent progressed. Bimodal histograms clustering 200 and 750
msec, commonly appeared after 7 days of treatment With

clomipramine, and as treatment progressed the histograns
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clustered around 12% msec (Fig. 3}.

Discussion

Long-tern administration of clomipramine produced an
increased firing rate on the lateral septal area, more pronounced
after 15 days of treatment. A concurrence with the time elapsed

and the appearance of clinical actions arises.

There is a disproportion between the dose of
antidepressants employed in testing experimental models of
depression, and those clinically used [(26). Commonly, the used
doses of tricyclics are greater than 10 mg/kg in testing some
models of depression in monkeys [29). Similar amounts are also
used in other models using rats {(16,20,22]. It is noteworthy
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 {8)}. Thereby, several

tricyclics, including clomipramine {1 mg/kg), produce a decrease



43.
Clomipramine and septal nuclei
10
in the firing of raphe nuclei neurons [4,25]. However, this
effect of antidepressants vanishes following long-tera treataent
{3). Similar doses of clomipramine reduce muricide i1nduced by
lesions in the serotonergic pathway [19] in rats. Thus, 1 mg/kg

of clomipramine acts mainly in serotonergic systen.

Serotonin may produce different actions. Among other
structures, this neurotransnmjitter produces inhibition of neurons
located on the raphe nucleus [1,24,36]. However, serotonin
increases the activity from the facial nucleus motoneurons (32].
Biphasic actions on striatal and hippocampal 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-term 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-term treatment with clomipramine
produced a progressive increase in tiring rate 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. Histolegical control of recorded sites. A: Path
followad by the electrog=2s (showh Dy vertical lines). B1, BZ,

B3: Repraesentative secticns of latzral septal nuclei showing

marks left by direct current. {Nissl technique., HMagpnification
320 »)y, C: the upper trace is a sample of a recording taken
trom Jateral septral nucleus. The lower trace corresponds to the

digitalized signal. {Cal. 106 mV, 500 msec).

Fipure 2. <Chronic action of clomipramine., 1ln corpus callosun,
and cingulur (A) the changes in firing frequencies {ordinates)
afrer long-tern treatment {(abscissae) appeared almost at randomr.
However, clomipramine produced a sustained increase in firing
mainly in the dorsal portion of the lateral septal nucleus (B},

A further increase appeared after 20 days of treatment. Similar
but less significant effects appeared in the intermediate portion
of the lateral septal nucleus (C). Black square: c¢ontrol; open

circles: clomipramine; closed circles: saline solution.

Figure 3. Fkepresentative first order interspike interval
histograms from c=lls leocated 1n the dorsal portion of the
lateral septal nucleus. First panel represents control group

{680.51 * SEM 107.8). Othar pan=ls represent long-term treatment
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with cleomipramine (1.2%9 mefkg I[P, twWwice a dav). C2zond panel
corresponds to 7 days (284 .50t 1H.00). Thirgd panel represents

14 days (226.04 * 15.3), and fourth panel 21 days (173.76 ¢
11.2%). The overail analysis ot intervals gave a significance of
p ¢ 0. 001 (F 2 ,76=17.81). HNots the different calibration in
ordinates (number of spikes at the interval values shoun in
abscissae). Each recording lasted S0 sec, regardless of the

number ot collected spikes.,
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INTRODUCCION.

Algunos autores postulan gque las estructuras cerebrales
cerebrales que son susceptibles al fentmeno de autcestimulacion
intracraneal participan en el mecanismo de accién de los
farmacos antidepresivos ([Klein, 1874; Silvestrini y Valeri,
1984). Animales tratados con un antidepresivo triciclico o con
un inhibider de la monoanminoxidasa de manera crénica, presentan
un aumento en la tasa de autoestimuylacion {Fibiger y Phillips,

1981; Aulak et al., 1983].

lLLa administracion aguda de diversos tratamientos anti-
depresivos, farmacolégicos y no farmacoloégicos, produce un au-
mento de la frecuencia de descarga de las células del nucleo
septal lateral (LSN) de la rata [Contreras et al., 1989). Es
decir, existe una accidn comun de dichas terapias sobre esta
estructura limbica susceptible al fenétmeno de autoestimulacién.
La administracién crénica de clorimipramina produce un incre-
mento maver en la frecuencia de descarga de las c¢élulas 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 ademas, sobre otras

estructuas limbicas que estan relacionadas anatomica y funcio-

<
-
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te sentido, se involucraron

in

nalmente c¢on el area septal. En e
a la amigdala del lébul: temporal (Furgluele et al., 1984,
Haorovito, 1966 Duncan et al., 1984, Kawashima et al., 1387)

hipccampo en el mecanismo de accién de los fArmacos anti-

»
fo

>'

depresivoes.

Una de las principales aferencias del LSN proviene del
hipocampa. Los campos CALl, CAZ y CA2 del asta de Ammon y el
subiculum mandan fibras a través de la fimbria y del férnix
dorsal al LSN. La parte dorsal del hipocampo se proyecta a la
region dorsal del nucleo, mientras que la parte ventral del
hipccampo se proyecta a la region mas ventral del LSN [Meibach
y Siegel, 1977: Swanson y Cowan, 1977; Swanson y Cowan, 1979]).
Las fibras hipocampo-septales terminan en dos'tipos diferentes
de células dentro del LSN, wunas de ellas son GABAérgicas y
proyectan al nucleo septal medial {Leranth y Frotsher, 1989,

Al nso y Frotsher, 1989¢1].

Las ceélulas del hipocampo que reciben aferencias nora-
drenergicas aumentan su frecuencia de descarga, como resulta-
do del tratamiento crdénico ¢on un antidepresivo triciclico
[Huang, 1979). Asimismo. se reportd que los animales someti-
dos a una prueba de evitacién (conditioned avoidance training)
muestran dJdeficiencias en el desarrollo de la tarea cuando

previamente se someten a una prueba de desesperanza aprendida

t.y
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ilearnea nelpleszness training!. En =ituacicnes normales, es-
L
te efsectd =8 revertidge con la aplizacién de antidepresivos.

Sin embargo, =1 tratamliento coh antidepresives no es capaz de
revertir este efecto en ratas a 1a3s qgue se les destruye la
inervacion noradrenergica del hipocampo [Soubrie et al.,1887].
Por otra parte, se enpcontré que tanto el electrochogue conmo
la administracién crénica de diversos antidepresivos, producen
un aumento de la sensibilidad de las neuronas piramidales del
hipocampo a la estimpulacién serotonergica, 10 que no ocurre
con otras dreogas que bloquean la recaptura de la serotonina,
pero gue no tienen propiedades antidepresivas [de Montigny,
y Aghajanian, 1978; de Montighy, 1984)]. Estos trabajos sugie-

ren la participacién del hipocampo en el mecanismo de accidn

de los tratamientos antidepresivoes.

El objetivo del presente trabajo fue explorar la parti-
papacién del hipocampo dorsal sobre el aumento de la frecuen-

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

miento crénico de <¢lorimipramina.

MATERIAL Y METODO.

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar, conh un peso
de 250 a 300 grs. VLos animales tuvieron acceso al alimento y
bebida ad libitum y su cliclo luz/oscuridad fue de 12 por 12 hrs.

Los animales se agruparon de la siguiente manera: un



6!.

grupo c¢ontrol (N = S); un grupo que recibid una dosis aguda
(1.25 mngr/kg {.p.) de clorimipramina (N = 6) y: un grupo que
recibio clorimipramina de manera c<¢rénica a una dosis de 1.25
mg/kg 1.p. cada doce horas. La seleccidn de la dosis se baséd
en un experimento previo, en el c¢cual se probaron las dosis de
0.31, 0.62, 1.25 y 2.5 mg/kKg ¥, se observd que la dosis de 1.25
mg/kg fue la que produjo los cambios mAs constantes en la fre-
cuencia de descarga de las células de lés nuclecs septales.

El grupo tratado con c¢lorimipramina crénica se subdividié
dependiendo de la duracidn del tratamiento: de 1 a 5 dias (N =
4); de 6 a 10 dias (N = 4); de 11 a 15 dias (N = 5); de 16 a 20
dias ( N = 5) y, de 21 a 25 dias de tratamiento (N = S). Esta
agrupacliéon se debild a que no se encontraron diferencias en cuanto
a la frecuencia de descarga de las celulas septales en los ani-
males que formaron cada subgrupo, pero si hubo diferenclas al
comparar los subgrupos.

Los animales se anestesiaron con uretano, el cual se {in-
yectd una hora después de la ultima administracién de clorimipra-~
mina. Se les implantd un electrodo bipolar conceéntrico (distan-
¢ia entre puntas de registro: 1 mm) en 21 hipocampo dorsal, en
las siguientes coordenadas estereotaxicas: L = +1.9; Ap = -4.0;
H = -3.5 (Paxinos y Watson, 1982]. Se hizo otro trepano para in-
troducir posteriormente un microelectrodo metalico afilado elec~
troliticamente (resistencia de 10 MQ vy el tamano de la punta me-

nor de 4 um) al LSN en las siguientes c¢cordenadas: L = +0.5 vy
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Ap = ~0.3. Ademas, se colocaron electrodos epidurales para el
registro de la actividad eléctrica de la corteza occipital (EEG),
electrodos para el regisiro electrocardiografico (EKG) y elec-
trodos frontales de referencila.

Las ratas fueron colocadas en una caja de Faraday y se
introdujo el microelectrodo, guiade por un micromanipulador
hidraulico, al LSN para obtener el registro la actividad unita-
ria extracelular de esta estructura. La busqueda de la activi-
dad unitaria se comenzd¢ a los 3.0 mm por debajo de la superficie
de la corteza cerebral y se concluyd a los 5.0 mn. La actividad
registrada se amplificd con un preamplificador, cuya salida es-
taba conectada a um amplificador de un poligrafo en el que se
filtraron las frecuencias menores a 10 Hz y la sefial se amplifi-
c6 nuevamente., De ahi, la sefial se envidé en paralelo a un osci-
loscopio y a un multivibrador moncestable, que generaba pulsos
cuadrades 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 @ una microconputadora en la
qgue se procesd la sefial para obtener el andlisis estadistico de
cada célula, los histogramas de distribucién de intervalos y la
correlacién cruzada. Por otro lado, los trazos EEG y EKG permi-
tieron controlar las condiciones vitales,

Cada registro durd un minuto. Posteriormente se estimuld
de manera iterativa el hipocampo dorsal {1 mseg; 0.3 Hz; 0.1 mA)

durante otro minuto, tiempo en el cual se siguld registrando la
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misma cé¢lula septal.

Una vez flnallzado cada experimento, se lesiond el ulel-
mo sitlo registrado, asi como el sitlo de estimulacién, por me-
dio de corriente directa. Los cerebros fueron extraidos y per-
fundidos via cardiaca c¢on formaldehido al 20% para la verifi-
caclédn posterior de las 2onas de registro vy de estimulacion,
por medio del procedimiento répide para la localizacidn de elec-
trodos {Guzma&n-Flores et al., 1958},

AnAlisis de resultados: El total de las células anali-
zadas se agruparon con base en su localizacidn dentro del LSN,
después de haber realizado la verificaciédn de los electrodos
de registro. De esta manera, se analizaron de manera indepen-
diente las células registradas en el nucleo septal laterodor-
sal (LDS) y en el nucleo septal lateral intermedio (LIS) bajo
tratamiento cronico con clorimipramina y se compararon con los
resultados obtenidos en el grupo control.

Se descartaron los registros de 18 células que corres-
pondieron al nucleo septofimbrialis N = 4; nucleo septal trian-
gular N = 4 y; érgano subfornical N = 10. Ademds, no se tomaron
en cuenta aquellas cé&lulas cuyo registro varid de amplitud

cuando se estimuld el hipocampo.

I. An&lisis de la respuesta de las c#£lulas septales ante la

estimulacién del hipocampo: las ceélulas del LDS y del LIS se
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dividieron con base al tipo de respuesta que tuvieron ante la
e2gtipulacidn del hipecampo. Esto se hizo midiendo las griéficas
de correlacion c¢ruzada de cada ceélula, en donde se compard la
actividad neuronal antes y despues de la estimulacion del hipo-
campo. En todos 1los casos, se observé una respuesta inmediata
y de latencia corta. En este trabajo, se considerd la respues-
ta que se presentd posterior a la activaciédn inmediata. De esta
manera, las células septales se dividieron en tres subgrupos:
a) células que presentaron una inhibicidn de disparo posterior
al estimulo, cualquiera que haya sido la duracién de esta inhi~
bicién; b) células que presentaron un aumento de la tasa de
disparo, con respecto a su actividad previa al esimulo y; ¢)
células que no respondieron a la estimulacidn del hipocampo.

Se calculd el porcentaje de células de acuerdo al tipo
de respuesta y se hicieron comparaciones de esta distribucidn
porcentual, por medio de la prueba Kruskal-Wallis, tanto para
las células registradas en el LDS como en el LIS de manera in-
dependiente. Ademas se determinaron las diferencias de estos
porcentajes entre los dos nucleos septales (LDS y LIS), por

medio de la prueba chi cuadrada.

II. Andlisis de la frecuencia de descarga de las neuronas sep-
tales: se comparé el promedio de la frecuencia de descarga de
las neuronas septales del grupo contrel, con respecto a las

diferentes situaciones experimentales., Esto se hizo para la
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totalidag de las ceélulas registradas, para las celulas que se
inhibieron después de 1a estimulacién del hipocampo y. para las
ceélulas que carecieron de respuesta. Para este analisis se u-
tilizd la prueba de varianza de una via y la prueba t protegi-

da cono prueba post hec.

ITI. Andlisis de la duraciédn de la inhibicién septal posterior
a la estinulacion del hipocampo: se midid la duracién del pe-
riodo de inhibicidén posterior a la estimulacién del hipocampo,
en el caso de las células que respondieron de esta manera. Es-
ta medicidén se realiczd sobre las graficas de correlacién cruca-
da. Se comparéd la duracidn de la inhibicidn posestimulo de las
neuronas septales del grupo control, c¢on respecto a las dife-
rentes duracionas del tratamiento con clorimipramina, por me-
dio del analisis de varianta de una via y de la prueba t prote-

gida como prueba post hoc.,

RESULTADOS.

Se analizaron los registros de un total de 340 ceélulas.
168 correspondieron al nucleo septal laterodorsal (LDS): grupo
control N = 19; grupo tratado c¢on clorimipramina aguda N = 21
y; grupo bajo tratamiento crénice con clorimipramina N = 128
(1-5 dias N = 26; 6-:0 dias N = 21; 11-15 dias N = 27; 16-20

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

correspondieron al nucleco septal lateral intermedioc (LIS):

0
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16-20 dias N = 28; 21-25 dias N = 23).

I. Analisis de la respuesta de las células septales ante la
estimiulacion del hipocampo:

‘ El 74.1% de lezs células del LDS presentarén un periodo de
inhibicion posterior a la estimulacion del hipocampo. El 3.6% de
células se activaron después de la estimulacién del hipocampo vy,
el 22.3% de las ceélulas no respondieron.  En el LIS, el 57.3% de
las células se inhibieron ante la estimulacién del hipocampo.
El 4.7% de las células de este niuclec presentaron una activacioéon
y, €l 38.0% no respondieron. En ambos nucleos septales se deter-
mind una diferencia de p <« 0.01 de esta distribucion porcentual.
Estos porcentalies no s2 modificaron de ma nera significativa ¢on
la aplicacion de la clorimipranina, independientenmente de la du-
racién del tratamiento (Tabla I).

La distribucién porcentual del tipo de respuesta ante la
estimulacién del hipocampo fue distinta entre ambos nucleos. En
el LDS fue mayor el porcentaje de ceélulas que se inhibieron
después de la estimulacion del hipocampo y menor el porcentaje

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

10.
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inhibicién activacién s5in respuesta
LDS

control 73.7% 1) 4 26, 3%

n =14 n=20 n==5 n= 19
clor- 62,0% 9,5% 28.6A%
aguda n =13 n =2 n==56 n= 21
1-10 72.3% 4,.3% 23.4%
dias n = 34 n =2 n= i1 n = 47
11-258 78.5% 2.5% 19.0%
dias n =62 n =2 n =15 n = 75
TOTAL 74.1% 3.6% 22.3%

n =123 n==a n = 37 n = 1é

LIS

control 62.5% 4.2% 33.3%

n =15 n =1 n =28 n = 24
clor- S4.5% 0% 45.5%
aguda n=12 n =290 n = 10 n= 22
1-10 53.5% 11.6% 34.9%
dias n = 23 n=25 n = 18 n = 43
11-25 58.5% 2.4% 39.0%
dias n = 48 n =2 n = 32 n o= 82
TOTAL 57.3% 4. 7% 38.0%

n = 98 n=2=8 n = 6% n=171
Kruskal-vallis:
LDS H=9.85; gl=2 {p ¢ 0.01} LIS H=9.83; gl=2{p ¢ 0.01)

Tabla I. Distrilucitn porcentual del tipe de respuesta que tuviercn las células del nicleo septal
laterodorsal {LDS) y del nicleo septal lateral intersedio (LIS) ante la estisulacitn del hipocampo, e el
grupo control y en los diversos grupes erperimentales. Rn cada caso, 1a n representa el nimero de celulas
registradas. La mayoria de las celulas pressataron un periode de inhibicidn despues de 1a estimlacitn dol

hipocanpo.
11.
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£l porcentaje d= celulas que se activaron despuss Jde la estipu-
lacién del hipocampo, fue semejante en ambos nucleos. Los re-
gistros d2 este ultimo grupo no se analizaron debido a su baja

incidencia,

I1. An&lisis de la frecuencia de descarga de las neuronas
septales:

a) Analisis de la frecuencla de descarga de todas las
células registradas, independientemente del tipo de respuesta
que tuvieron ante la estimulacion del hipocampo.

La frecuencia de descarga promedio de las células del
LDS fue de 1.92 ¢ 0.32 ¢/s en el grupo control {(media % error
estandar}). <Con la adpinistracion aguda de clorimipramina, la
frecuencia de descarga aumentd a 3.46 ¥ 0.56 ¢/s (p ¢ 0.05) ¥y
se mantuvieron valores similares durante 2 a 20 dias de trata-
niento. Este aumento de la frecuencia de descarga neuronal fue
mayor cuandoe el tratamiento se prolongd por mas de 20 dias (

5.08 £ 0.51 ¢/s; p ¢ 0.001),

En el LIS, 1la frecuencia de descarga promedio fue de
1.80 ¢ 0.27 ¢/s en el grupo control. De manera similar a lo
observado .en el LDS, 1la inyeccidn aguda de <clorimipramina
produjo un aumento de la frecuencia de descarga a 3.40 & 0.63
c/s {(p ¢ 0.05) y se observéd un mayor aumento cuando el trata-

miento durd mas de 20 dias (4.28 % 0.53 c/s; p ¢ 0.001).
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b) Analisis de la frecuencla de descarga de las celulas
septales que se inhibieron después de la estimulacidédn del hi-
pocampo (Fig 1-A):

La frecuencia de descarga promedio de las <c¢elulas del
LDS, en el grupo control fue de 1.56 * 0,22 ¢/s. Con la apli-
cacién aguda de clorimipramina, la frecuencia de descarga neu-~
ronal aumenté a 3.96 t 0.83 ¢/s5 (p ¢« 0.05). Este aumento se
acentud a 4.89 £ 0.67 cuando el antidepresivo se administro por

mas de 20 dias (p ¢« 9.001).

En el LIS, el promedio de la frecuencia de descarga del
grupo control fue de 1.%9 ¢ 0.28 ¢/s. No hubo cambios signifi-
cativos bajo la administracion aguda o ¢rénica de clorimipramina
desde 1 hasta 10 dias. Al continuar el tratamiento por 15 dias
ausentd la frecuencia de descarga de estas celulas a 3.52 £ 0.53
¢/s {p ¢« 0.01). Este aumento fue aun mavor cuando el tratamiento

se prolongd por mas de 20 dias (4.15 ¢ 0.79; p ¢« 0,001},

¢) Anadlisis de la frecuencia de descarga de las células
septales que no respondieron ante la estimulacién del hipocampo
(Fig 1-B):

En el LDS la frecuencla de descarga promedico, en el
grupo control fue de 3.323 ¢ 0,77 ¢/s. Las frecuencias de des-

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

13.
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Figura 1. Promedio d2 las frecuenzias de destarga {ordenada) neuronal del grupo control y de los grupes
que recibieron clorimipranina aguda y cronica (en 1a abscisa se representan los dias que durd el tratanien-
to; Czcontrol; Ascloriajpraminz aguda), para el LS {circulos blancos) y el LIS {circulos negros). A: An-
lisis de las célvlas que se inhibieron después de la estimulacion del hipocampo. B: Anslisis de las células
que no respondieron ante 1a estimulacion del hipocampo. * p ¢ 0,05; ¥ p « 0.01; *** p « £.001, con
respecto al grupo control.

14,
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rimipramina ccme ¢on el cronico, presentaron algunas oscllactio-
nes que no alcanzaron el nivel de significancia. Estos canbios
tuvieron valores tantd per encima ¢omo por debaljo de los obser-
vados en el grupo contrecl.

En el LIS, el promedio de la frecuencia de descarga fue
de 1.79 £ 0.44 ¢/s en el grupo control. De manera similar a lo
observado en el LDS, la administracién de clorimipramina produje
algunos cambics en la frecuencia de descarga de estas neuronas

que no se relacionaron con la duracién del tratamiento.

En la figura 2 se muestra el andlisis cualitativo de los
fendmenes ocurridos en las c¢élulas del LDS y en las del LIS que
se inhibieron después de la estimulacidén del hipocampo. Median-
te los histogramas de distribuciédn de intervalos de las ceélulas
del LDS, se observd que el tratamiento con clorimipramina produ-
Jo un aumento de intervalos cortos de tiempo entre los disparos
neuronales, ¢on respecto al grupo control. Este fendmeno se hizo

mas evidente cuando se adminlistrd el antidepresivo por 20 dias

consecutivos.

En las células del LIS, la administracién aguda de clori-
mipramina no produjo cambios en la distribucién de intervalos
entre los disparcs neurcnales, con respecto al grupe control.
Sin embargo, cuando el tratamiento farmacolégico se proleongd por

mas de 20 dias, sea observo un aumento de intervalos cortes de

15.
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tiempo, con respecto al grupo contrel y al que recibiéd cliorimi-

pramina aguda.

LDS | LIS
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Figura 2. Histogramas de distribucion de intervalos entre dispares neuronales de algumas células repre-
sentativas de cada situacion experimental. A: control; B: clorimiprasjna aguda; C: clorimipranina {2-10
dias); 0: clorimipramina (13-25 dias). La abscisa representa el tieapo de andlisis y la ordensda el
numero de veces que ocurrid cada intervalo entre los disparos heurcnales representados en la abscisa.

l6.
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IXI. Andlisis de la duracién de la inhibicién septal

posterior a la estimulacién del hipocampo:

En la flgura 3 se presentan las graficas de correlacioén
cruzada, representativas de cada situacién experimental, en las
que se compard la actividad neuronal antes y despues de la es-
timulacidn del hipocampo. Dicha estimulacidén provocd un periodo
de inhibiclén de disparo en el LDS. Esta inhibicién disminuyd
con la aplicacién aguda de clorimipramina. En el LIS, también
se observé que la estimulacién del hipocampo produjo un periodo
de inhibicioén, el cual disminuyé unicamente después de 10 dias
de tratamiento con clorimipramina. En estas graficas, tambien
se observa que el pericdo de inhiblcién posterior a la estimu-

lacion del hipocampo fue mavor en el LDS que en el LIS.

La duracion del periodo de inhibicién posterior a la
estimulacién del hipocampoe en el LDS, fue de 874.07 = 166.66
mseg en sityaclidn control. La administracién aguda de c¢lori-
mipramina redujo el tiempo que durd este periocdo de inhibicién
a 374.07 * 70.37 mseg. Esta disminucién fue constante con
cualquier duracién del tratamiento, entre 1 y 25 dias. La
comparacién del tiempo que durd la inhibicidn posestimulo en-

tre el grupo c¢ontrol ¥y cada uno de los grupos experinmentales

fue significativa a p ¢« 0.001 (Tabla II).

17.
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Figura 3. Gréficas d= correlacién cruzada, en las que se compara la frecuencia de descarga (ordenada)
d= las células antes y después de 1a estiaulacién iterativa del hipocampo {flechas). En cada grifica se
presentan 16 estimulos. A: grupo control; B: clorimipranina aguda; C:clorimipraaina 10 dias; D: clori-
pipraning 25 dias. En ambos nucleos septales la estimulacion del hipocampo produjo una inhibicién de
disparo en el grupo control. Ls administracién de clorimipramina redujo la duracion del tiespo que durd
la inhibicibn septal. En el LDS esta disainucién se observé con la adsinistracide aguda del firsaco,
aientras que en e] LIS, este fenomeno sélo ocurrié con el tratamiento cronico del antidepresivo,

18.
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En el LIS, la inhiblcidn presentada como respuesta a la
estimulacion del hipeocampo, en el grupe control, durd S88.85
114,81 mseg ¥ no se modificd con la administracidn de clorimi-
pramina aguda, mientras que la aplicacién de este firmaco entre
1 a 10 dias redujo la duraciédn de este periodo de inhibicidén a
262.89 # 44 .44 mseg (p ¢ 0.01)., Cuando el tratamiento durd en-
tre 11 y 2S5 dias, la disminucidén aludida fue aun mayoer: 225.92
+ 25.92 mseg (p ¢ 0.001) (Tabla II). |

INHIBICION
POSESTIMULO

LDS LIS
control 874.07 * 166.66 £88.88 *r 114.81
n= 14 n =15
clorinm. 374 .07 £ 70,3732 607.40Q £ 159,25
aguda n = 13 n =12
10 384 .18 * 55 g5 292.89 * 44 .44%%
dias n = 34 n= 23
25 A55 .5 * 33,233y 225.92 + g . gpraz
dias n = 62 n = 48
LOS: 3, 119 = 9.3 {p ¢« 9.001} t protegida:
LIS: 3, %4 =28.% (p« 0.001) pt0os=?
pe0gl =18
p ¢ 0.001 5 18

Tabla II. Premedio ¢ error estindar del tieapo en milisegundes que durd la Inkibicitn septal despuss de la
estinulaciln del hipocampo, para el grupo contral y para las difersates duraciones del tratamiento con
clorizipranina, In el LDS hubo una reduccién del tiempo que duro 1d inhibicién posestzaulo con la
adninistraci®n aguda del farsaco, semejante a la ocurrida con 12 sdministracion cromica, con respesto al
grupo control. En el LIS este efecto se observd unicamente con 1a administractén crenica de cloriniramina.

13,



DISCUSION,

n este trabajo se utilizaron anizales anestesiadoes con

1§

ur=tano. Este anestesico se utiliza ampliamente en estudios que
requieren el registro de la actividad unitaria y, particular-
mente en registros de estructuras subcorticales. Se sugirid gque
el uretano es el anestésico de elecciodn para este tipo de estu-
dios [Maggi y Meli, 1986), sin embarge, es necesaric descartar
una pesible interacciédn farmacoldgica entre el anestésico y el
antidepresivo. En un estudio [datos no publicados formalmente:
Barradas, 1988 (tesis recepcionall}l, se descartd la interaccion
entre €l uvretance ¥ la clorimipramina, va gue no se encontraron
diferenczias al comparar los =fectos de la clorimipramine sobre
la frecuencia d= dascarga de las células de los nucleos septales
en anicales anestesiades con uretano y en animales a los que se

les practicé la preparacion de encéfalo aislado.

Los resultados presentados, muestran que la clorimipra-
mina aumenta la frecuencia de descarga de las c4lulas septales,
observandose un mayor aumento cuando la aplicacién del farmaco
se hace de manera crénica y, especialmente en el LDS. Este ha-
llazgo se mostrd en un trabajo previo de nuestro grupo [Contre-
ras et al., 1990a) y seria un reflejo de los cambios plasticos
que produce la clorimiprarina sobre la membrana de las células

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

20.



{Charney et al., 1381; Sugrue, 1%£3; Sulser, 1986}.

Ademas, se evalud la frecuancia de descarga de las celu-
las del LEN vy del nicleo septal medial en tareas de condicicne-
miento a estimulos aversivos o reforrantes ({Yadin y Thomas,
1281: Yadin, 1958¢). Estos autores sugieren que el LSN se rela-
ciona mas con la mediacién de estados heddnicos, con respecto
2l nucleo septal medizl. Asimismo, se mostré que todo el LSN es

susceptible al fendmeno de autocestimulacién intracreaneal [Prado

-Alcalsd et al., 1984].

En este trabajo se analizé de manera independiente la
frecuencia de descarga de las células septales que respondieron
ante la estimulacioén del hipocampo con un periodo de inhibicién
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 vy del LIS que se relaciona con la duracién
del tratamiento Gnicamente en las células que se inhibieron por
la estimulacioén del hipocampo dorsal. La clorimipramina no tuvo
efectos que se relacionaran con la duracion del tratamiento en
las células que no respondieron a la estimulacién del hipocampo.
En otras palabras, el aumento de la frecuencla de descarga del
nucleo septal lateral producido por el trataniento crénico de
clorimipramina, no es el resultado de una excitaciédn generali-

zada de todas las neuronas que conforman este nucleo, Las ceélu-

1)
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las responsables de este efecto son aguellas que recibten in-

fluencia inhibidera del hipocampeo dorsal,

En el presents estudio se encontrod que la estimulaczion
del hipocampo dorsal produjo respuestas de latencia corta en el
LDS y el LIS. En la mayoria de las células septales registradas
esta respuesta fue seguida de un periodo de inhibicidén de dis-
paro. Esta secuencia coincide con los resultados de otros auto-
res. De France et al. [1973)]) registraron potenciales de campo
de las ceélulas del LSN y encontraron que la estimulaciodn de las
fibras hipocampo-septales produce una respuesta monosinaptica,
que consiste en un potencial postsinapticon excitador. Esta res-
puesta monosinaptica es segulda de un potencial postsinaptico
inhibidor, de caracter polisindptico. Mc Lennan y Miller [1974)]
quienes también obtuvieron el registro unitario extracelular de
las células del nucleo septal lateral, encontraron que la esti-
mulacién de la fimbria tiene como resultado una activacién se-

guida de una inhibicién del dispare de las células del LSN.

El antidepresivo estudiado modificd las caracteristicas
de la respuesta polisinaptica (de larga duracién) de las célu-
las del LSN. La adainistracién aguda de clorimipramina redujo
la duracién del periodo de inhibicién septal que sigue a la
primera respuesta provocada por la estimulacion del hipocanpo

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

[
k3
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Fosteriores con la administracién cronica de =st= farmaco. La
accion de la clorimipranmina sobre el efecto de la estimulacidn
del hipocampec en el LIS fue semejante, pero ocurrid gnicamente
cuando el farmaco se administrd de maneras croénica. Se mostrd
que la clorimipramina produce mayores cambios en la frecuencia
de descarga de las neuronas del LDS que en las del LIS, lo que
podria ger atribuide a ques este antidepresivo modifica la sen~
sibilidad de los receptores del LDS de manera preferencial. Es-
ta suposicidén se podria relacionar con los resultados aqui pre-
sentados, con respecto a que la clorimiﬁramina tuve una accidén
inmediata para reducir la duracién de la inhibicién neuronal en
el LDS, mientras que tuve una accidén mas tardia en el LIS. En
otras palabras, la clorimipramina tendria efectos "primarios"
en el LDS, el que a su vez deja algunas fibras al LIS en su tra-
yecto al nucleo de la banda diagonal de Broca {Swanson y Cowan,
1979)]en donde se producirian los efectos "secundarios" que se-
rian los méas tardios y de lenta aparicién, que se podrian rela-
cionar con las acciones lentas del antidepresivo sobre los re-
ceptores, es decir una subsensibilidad de los receptores ptesi-
napticos (Crews y Smith, 1978] y una supersensibilidad de los

receptores postsinapticos [Blier et al., 1988}.

Existe la evidencia de que los axones de las celulas pi-
ramidales del hipocampo que se dirigen al LSN, utilizan como

neurotransmiscer un amincacido excitador -posiblemente glutamato-
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[Steven y Cotman, 1986}, 1o que explicaria que la primera ras-
puesta septal a la estimulacién del hipocampo sea una activacion,
For otra parte, se demostrd que las fibras hipocampo - septales
hacen sinapsis principalmente con neuronas GABAérgicas del LSN
{Leranth y Frotscher, 198%). En un estudio realizado por Phelan
et al., [1989] se caracterizaron las células del LDS que reciben
aferencias del hipocampo vy se encontré que el axén de dichas
neuronas, que se dirige hacia los nucleos septal medial y de la
banda diagonal, pos2e una gran cantidad de colaterales que se
bifurcan formande un plexo axédnico que se restrinje dentro del
propio nucleo. Es decir, estas colaterales axoénicas tienen in-
fluencia inhibidora directa sobre las propias neuronas del LDS,
lo que explicaria la inhibicion del disparo de las células sep-
tales como respuesta a la estimulacién del hipocampo. El resul-
tado encontrado en el sentido de que hubo un mayor porcentaje
de células que se inhibieron ante la estimulacioéon del hipocampo
en el LDS con respecto al LIS, se podria explicar porque el LDS
es el unico nucleo septai que tiene conexiones monosinadpticas

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

En sintesis, los resultados presentados sugieren que el
hipocampo dorsal ejerce una accién sobre el A&rea septal en que
cada activacién produce fenémenos de inhibicién de disparo vy,
que la clorimipramina al modificar las caracteristicas funcio-

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

24,
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ce este efecto, Se concluye que la clorimipramina podria esta-
blecer parcialmente su mecanismo de accidén medliante la produc-
cién de fendmenos de desinhibicién de la influencia del hipo-
campo dorsal sobre el nucleo septal lateral. Al respecto, se
debe tener en cuenta que los antidepresivos actuan modificando
las caracteristicas funcionales de practicamente todos los neu-

rotransnisores [Contreras et al., 1990b].
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DISCUSION GENERAL.

Los resultados mads relevantes reportadoes en esta
sgcuencia de trabajos se pueden enlistar como sigue: a)
tres antidepresivos que pertenecen a familias farmacolégica-
mente diferentes (inhibidores de la moncaminoxidasa, antide-
presivos triciclicos vy antidepresivos nuevos), asi como dos
tratamientos antidepresivos no farmacologicos (privacion de
suefic v electrochoque) producen un aumento en la frecuencia
de descargas de las células del nucleo septal lateral de la
rata (LSN). Es decir, existe un efecto comun de dichos tra-
tamientos antidepresivos sobre esta estructura limbica. b)
La administracion cronica del antidepresivo triciclico (clo-
rinipramina) produce un mayvor aumento de la frecuencia de
descarga las células del nucleo septal lateral, cuando el
tratamiento se prolonga por dos semanas o mas, lo que coin-
cide con el tiempo en que tardan este tipo de fArmacos en es-
tablecer su accidn terapéutica en el humanoe [Oswald et al.,
1972). Estos resultados sugieren la participacioéon de los nu-
cleos septales como una de las estructuras involucradas en
el mecanismo de accion de los tratamientos antidepresivos.
¢} El aumento de la frecuencia de descarga de las células
del LSN estd determinado por aquellas npeuronas que estan

conectadas con el hipocampo dorsal, lo que pone de manifies-

1.



coeruleus [Nyback et al., 1£75). A pesar de gue la aplica-
cien de algunos antidepresivos tienen efectes preferenciales
sobre los receptorss de un neurotransmisor particular, exis-
Te una r=lacidén funcional entre los receptores de ambos neu-
rotransmissres, va que si se destruven las terminales sero-
tonergicas no se observan los canbios plasticos en los re-
cepteres neradrengrgicos [Manier et al., 1987) y viceversa

(Green y Deakin, 1980).

Blier et al. (1987] propusieron un paradigma para de-
definir l1a accién de los antidepresivos scbre la transmisién
serotonérgica: 1. Estudiar los efectos de estos faArmacos so-
bre la descarga de las neuronas que contienen serotonina pa-
ra determinar la sensibilidad del autoreceptor. Estos auto-
r2s proponen el estudio del nucleo rafe dorsalis en este
sentido. 2. Estudiar la responsividad de las neuronas que
tengan inervacién serotonergica a la aplicacidn iontoforeética
de 5-HT. 3. Deterainar el efecto de la estimulacion de la via
serotonergica scobre la descarga de las neuronas que reciben
aferencias del nucleo rafe dorsalis. Por otra parte, también
se propuso que los antidepresivos podrian actuar modificando
las caracteristicas funcionales de las células noradrenérgi-
cas que parten del locus coeruleus y que termipnan en estruc-
ruras limbicas [Kostowsky et al., 1986]1. Estos trabajos su-

gieren el estudio de algunas de las estructuras limbicas que
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estén directamente conectadas con 1os nuclecs del rafe y con

el locus coeruleus en cuanto a su participacién en el nmeca-

nismo de accioén de los tratamiesntos antidepresivos.

Livingston y Escobar (1971] renovaron el concepto clasico
del sistema limbico al sefialar la participacién de las estruc-
turas medlales y basolaterales del cerebro en la integracién
de proceso emoc¢ional y perceptual. El c¢omponente medial del
sistema limbico estad formado por la mayor parte de las estruc-
turas descritas en el esquema de Papez: férnix, cuerpos mami-
lares, nucleo ventral anterior del talamo, <¢ingulo y corteza
¢aerebral. El componente basolateral se forma por el hipocampo
y la amigdala del lébulo temporal. Este componente tiene rela-
cicnes anatomofuncionales con el nucleo dorsomedial del talamo
v de ahi a la corteza frontal, pero ademas c¢on los nucleos sep-
tales. El esquema se completa con dos sistemas de fibras. Uno
que colecta actividad de Areas limbicas subcorticales y la pro-
yecta hacia la corteza cerebral mediante el haz del cingulo.
El otro estad dado por el fasciculo prosencefdlico el cual co-
necta porciones anteriores del sistema limbico hacia abajo, es
decir, hacia la medula espinal. Estos autores proponen que la
disfuncién del ccmponente medial del sistema limbico se rela-
clona con trastornos perceptuales, mientras que las alteracio-
nes de los componentes basolaterales se relacionan con altera-

ciones emocionales, tal como seria el caso de la depresién vy,
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ez en donde podrian esperarse las acciones del tratamiento con

antidepresivoes.

El area septal es un conglomerado de masas nucleares de
ls porcion media anterior del encéfalo. Se divide en cuatro
porciones c¢on base en estudios topograficos, citoarquitectoni-
cos y a sus conexiones: a) divisién lateral, que incluye al
nucleo septal lateral, el que se divide en las partes dorsal,
intermedia y ventral; b) divisién medial, que estid compuesta
por los nucleos septal medial ¥y de la banda diagbnal de Broca;
¢) division posterior, que incluye a los nucleos septofimbrial
y septal triangular y; d) divisién anterior que comprende el
niucleo de la cama de la estria terminal [Swanson y Cowan, 1979).
Es decir, ademas de poseer diferencias intrinsecas, los nucleos
septales difieren también en sus conexiones, por lo que es de
esperar distintas acciones de un mismo tratamiento dentro de

los nucleos septales.

Los cuerpos celulares de las neuronas que contienen la
payor parte de la serotonina en el SNC se encuentran en los
nucleos del rafe gque se extienden a lo largo de la linea media
del tallo cerebral. La Qia serotonérgica ascendente se origina
en los nucleos rafe dorsalis y medianus principalmente. Estas
fibras wviajan por la parte mas ventral del haz medial del ce-

rebro anterior y, se separan en un compohente medial y otro



asclenda al area septal. Ahora

-

lateral. £l cozpenente nedia
bien, la d{nervacicn ncoradrenérgica de los nuclecs septales,
previene principalaente de la via dorsal noraderenérgica que
se origina en el locus coeruleus y asciende por el haz nedial
del cerebro anterior {Ungerstedt, 1971), La inervacidon seroto-
nergica de los nucleos septales es abundante en el nucleo sep-
tal lateral ([Kohler et al., 1982: Gall vy Moore, 1584], en tan-
to que la inervacién neradrenérgica llega principalmente a los

nuclecs medial y septofimbrial {(Lindvall y Stenevi, 1978]}.

En estos trabajes se encontrd un aunento en la frecuen-
cia de descarga espontanea de las celulas del LSN, producido
por la administracién cronica de clorimipramina. Esto sugiere
modificaciones a nivel de los receptores serotonérgicos post-
sinapticos de este nucleo, va que la administracién crénica de
antidepresivos triciclicos produce una supersensibilidad de es-
tos receptores [Blier et al., 1988]. Con el objetivo de deter-
minar la participacién de la via serotonérgica que se origina
en el nucleo rafe dorsalis vy que termina en el LSN, en el me-
canismo de accién de la clorimipramina, se estd realizando un
trabajo para definir el efecto de la estimulacién del nucleo
rafe dorsalis sobre la actividad unitaria del L3N en ratas tra-
tadas c¢on c¢lorimipranmina crénica, Los resultades encontrados,
aun preliminares, confirrarian el hecho de que la clorimipra-

mina. que aumenta la transmisién serctoneérgica, acentia las
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propiedades funcionales de la inervacion serotonergica que

llega al LSN.

Cabria esp=srar que aquellces antidepresivos que bloguean
la recaptura de NE y, gque afectan de manera predominante las
vias noradrenergicas, alteraran las caracteristicas de los re-
ceptores del nucleo septal medial, el que a su vez tiene co-
nexiones con el nucleo septal lateral [Leranth y Frotscher,
1689]), obteniéndose como resultado final, un aumento de exci-

tabildad de las neuronas del LSN.

Las fibras de conexién del septum constituyen un puente
entre las partes filogenéticamente mas antiguas del telencefalo
y el dienceéfalo. Sus conexiones aferentes telencefadlicas estan
constituidas por las proyecciones del hipocampo, de la amigdala
y del tubérculo olfatorio, mientras qQue las conexiones dience-
falicas provienen principalmente del hipotalamo, por medio del
fasciculo prosencefalico medio. Ademds, como se menciond ante-
riormente, los nucleos septales reciben fibras de los nicleos
del rafe y del locus coeruleus. En cuanto a sus proyecciones
eferentes telencefaAlicas mas importantes estin el Asta de Ammon
y el giro dentado, en tanto que las eferentes diencefalicas son
el hipotalamo 1lateral y el nucleo medial habenular ([Raisman,
1966). Como es de espararse, los antidepresivos también modifi-

can 1as caracteristicas funcionales de otras estructuras limbi-
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venientes del nucleo rafe dorsalis vy, noradrenergicas Jel locus
cceruleus {Walaas, 1963}. La aplicacidén c¢rénica de antidepre-
sives aurmenta la frecuencia de descarga de las neuronas nora-
drenérgicas de esta estructura (Huang, 1979}. Asiaismo, se re-
perto que se requiere de la integridad de la inervacidn noradre-
nérgica del hipeocasxzpo para que los antidepresiveos puedan rever-
tir los efectos conductuales presentados en al menos un macdelo

anizmal de depresidn (Soubrie et al,, 1687],

Por otra parte, se encontrd que la responsividad de las
células piramidales del hipocaampo a la $-HT se incrementa des-
pués del tratamiento ¢ronico con antidepresivos triciclicos [de
Montigny, vy Aghaljanian, 1978; de Montigny et al., 1981; Blier
et al., 1984) y con el electrochoque [de Montigny, 1984])., Asi-
mismo, la administracién croénica de antidepresivos acentua el
efecto de la estimulacién eléctrica de la via serotonergica

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

Estas observaciones confirman que las vias aferentes se-
rotonérgicas y noradrenérgicas del hipocampo participan de ma-
nera importante en el nmecanismo de accién de los tratanientos

antidepresives. Ademas., tambien es relevante el estudio de las



las conexiones eferentes del hipocampo, va que los resultades
presentades en esta tesis, muestran que el aumento de la fre-
cuencia de descarga de las células septales producido por la
clorimipramina, estd limitado Unicamente a las heuronas que se

inhiben ante la estimulacién del hipocampo dorsal.

También se propuso la participacién de la amigdala del
lobulo temporal en el mecanismo de accioén de las terapias an-
tidepresivas. La amigdala y el aArea septal parecen desempefiar
papeles antagonicos en un sentido funcional. Ambas estructuras
estan conectadas por medio de la estria terminal [Swanson ¥y
Cowan, 1979] y se reportd que la irritabilidad que caracteri-
2a a los animales cuando se les lesiona el area septal, es i-
nhibida si se lesiona previamente la amigdala. Esta irritabi-
lidad también es inhibida con la administracién crénica de an-
tidepresivos. A su vez, los antidepresivos acentuan la reduc-
ciétn de la actividad locomotriz que sigue a una lesién amig-
dalina [Furgleuele et al., 1964]. Asimismo, la lesidn amigda~
lina, tanto por electrocoagulaciédn como por inyeccién 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 afadido, lo que se atribuye a una carencia de recep-
tores postsindpticos septales [datos no publicados formalmen-

te: Chacén, 1989 (tesis recepcional)l.
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volviendo al esquema de Blier et al. ([1987)., se puede
concluir que los antidepresivos modifican la tasa de disparo
de los "reservorics"” de monoaminas cerebrales. La administra-
cién aguda de estos farmacos inhibe la frecuencia de disparo
de estas estructuras. Sin embargo, esta disalnucién inicial
de la tasa de disparo, en el nucleo 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 S-HT ([Blier et al., 1988]. En cuanto a las estructuras
limbicas que reciben aferencias serotonérgicas y noradrendér-
glcas, se han estudiado al menos los nucleos septales y el
hipocampe. La administracion crénica de antidepresivos produ-
ce un aumento de la frecuencla de descarga espontanea en las
células del LSN que estdn conectadas con el hipocampo, cuva
influencia es inhibidora. De nanera similar, las células del
hipocampo que estdn conectadas al locus coeruleus, también
responden con un aumento en la frecuencia de su descarga,
mientras que sus células que estdn conectadas a los nucleos
del rafe exhiben una respuesta incrementada al efecto depresor

de la aplicacion de 5-HT.

Finalmente, se concluye que la frecuencia de disparo de
los nucleos septales podria ser un buen modelo para probar la
accidn de los tratamientos antidepresivos, deblde a que se en-

contré que todos ellos, sean o no farmacolégicos tienen una

10.
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accién comun sobre las células del LSN., Ademas, la expresion
maxima de los efectos producidos por dichas terapias en el LSN,
tienen una latencia que coincide con 21 tiempo en que se méni-
fiestan los efectos benéficos de las mismas terapias en el hu-

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

11.
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