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R E s U H 

Los tratamientos antidepresivos ejercen acciones 
simultáneas sobre los receptores de varios neurotransmisores. 
Sin embargo, estas acciones son sólo parcialmente conocidas. Es 
por ello que consideramos de interés el estudio conductual de la 
participación de las vias catecolaminérgicas en ratas bajo 
tratamientos antidepresivos que poseen acciones bien 
1dentif icadas sobre el receptor serotonérgico. El otro objetivo 
de este estudio fue determinar diferencias en las características 
de las respuesta de machos y hembras, ya que la depresión es un 
padecimiento que afecta con mayor frecuencia a la población 
femenina. Con base en que hemos demostrado un aumento de la tasa 
de disparo de las neuronas del núcleo septal de ratas a las que 
se administran diversos tratamientos que poseen efectos 
antidepresivos en el humano, se selecciono esta estructura como 
blanco de lesión de componentes neuronales catecolaminérgicas. 
La prueba utilizada para evaluar los efectos de los tratamientos 
antidepresivos en las diferentes condiciones experimentales fue 
la de nado forzado, la cual ha demostrado ser de utilidad en el 
cern1m1ento de compuestos antidepresivos. 

Se usaron ratas sin d1stic16n de sexo. A la mitad de 
ellas, se les lesionaron las terminales catecolaminérgicas de los 
núcleos septales por medio de la inyección in situ de la ó OH-DA. 
Se formaron dos grupos experimentales. El primer grupo fue 
sometido a dos periodos de tratamiento con clorimipramina de 21 
dias cada uno (2.B y 1.25 mg/kg respectivamente, dos veces al dia 
IP). Antes de cada periodo se les administró solución salina 
durante 21 dias. Posteriormente se les aplicó un electrochoque 
y, por último, se les inyectó triptófano (10 mg/Y.g}. En el 
segundo grupo se omitieron los tratamientos de solución salina y 
clorimipramina. Cada animal fue sometido a la prueba de nado 
forzado semanalmente, y se midió la inmovilidad que presentaban 
durante su ejecución en la prueba. 

Las hembras intactas mostraron una mejor ejecución en la 
prueba que el resto de los animales. Se observó que la lesión 
catecolaminérgica afectó la ejecución de la prueba, 
principalmente en las hembras. Las hembras lesionadas resultaron 
ser mas sensibles al tratamiento con clor1m1pramina, 
electrochoque y triptofano. Estos resultados permiten concluir 
que existe una sensibilidad diferente del receptor serotonérgico 
en las hembras y que, en los machos existe una mayor sensibilidad 
a la lesión cate~olaminérgica y, se propone un modelo 
experimental de depresión. 
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Este trabajo forma parte de una línea de investigación 

cuyo objetivo consiste en identificar las acciones de los 

tratamientos antidepresivos (TAO) sobre estructuras del sistema 

limbico. 

Para estudiar a la depresión y las acciones de los 

TAO, el humano es el modelo adecuado; sin embargo, existen 

limitaciones importantes de tipo ético que impiden en esta 

aproximación mediante el uso de metodologías diversas. Por 

ello, ha sido relevante el estudio de las acciones 

neurof armacológicas de diversos TAO en animales de 

experimentación, mediante disenos experimentales que permiten 

la evaluación de fenómenos indicadores del funcioamiento del 

SNC, tales como el registro de la actividad eléctrica de 

estructuras cerbrales especificas y el registro conductual en 

diversas situaciones experimentales. 

El mayor obstáculo para el estudio de los TAO consiste 

en la carencia de modelos animales que reproduzcan totalmente 

el fenómeno de la depresión (Richardson y Jesberger. 1986: 
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Borsini y Meli, -1988). En la mayoría de estos modelos se 

infiere la presencia -de depresión a ·través de aleunas 

manifestaciones vegetat1v8s y motoras. A pesor de que fJe 

cuenta con varios modelos animales para el estudio de la 

depresión (Willner 1984), tales son simplemente sensibles a 

ciertos TAO. Es por ello que, finalmente esos modelos 

representan un -esquema sumamente-simple de una enfermedad muy 

compleja. En consecuencia. -. su validez para estudiar la 

depresión es dudosa. Sin embargo, han sido Otiles para el 

ensayo del potenci.H terape(Jt.i_co de diversos TAO (Borsini y 

Meli, 1900). 

ES imp~rtante tomar en cuenta las carac~eristicas de 10s 

modelos que se hayan empleado o se pretendan empl~ar en el 

estudio de la depresión y en las acciones de los TAO, a fin de 

establecer la definición operacional de todas las variables que 

estén interactuado en el modelo y, de esta manera le llegar a 

interpretaciones validas de los resultados obtenidos. Tal es 

el caso de la correlación de los eventos conductuales con los 

cambios funcionales d~ estructuras c.erebr-:iles para las que se 

ftb demostrlido que los TAO ejercen algún efecto. Para ello se 

ha ur.1lizado la observacion simultanea de fenómenos 

electrofisioll'.>gicos, neuroquímicos y, conductuales. En estas 

condiciones es posible identificar las acciones de un TAO 
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particular. En otro caso. el empléo irrestrictb de tales 

modelos conduce a una imagen ajena, parcial y tal vez deformada 

de lo que es la depresión Ccontreras y col., 1990a), 

La prueba de "nado forzado", fue disel'ada por .Porsolt y 

cols., (1977, 1978, 1979) como modelo de depresión en animales 

de experimentación. Esta prueba es sensible a los efectos de 

TAO triciclicos, como la imipramina, pero también, a otros TAO 

que no son tricíclicos como la mianserina y la iprindol, cuyos 

efectos a su vez. no son detectables en otras pruebas que 

evalúan la efectividad de posibles TAO. La prueba de nado 

forzado es sensible a las acciones de los TAO sobre los 

sistemas de neurotransmisión dopaminergica (Porsolt y col., 

1977, 1979: Zebrowska-Lupina y Kozyrska, 1980: Borsini y col., 

1981: Kitada y col., 1983, 1986: Araki y col., 1984, 1985: 

vaccheri y col., 1984: ouncan y col., 1986: Kawashima y col., 

1986), sobre la neurotransmisión noradrenérgica (Porsolt y 

col., 1979: Cl1neschm1dt y col., 1979: Bors1n1 y col., 1981, 

1984: Kitada y col., 1981) y, sobre la neurotransmisión 

serotonérgica (Porsolt y col., 1978, 1979: Gorka y col., 1979: 

Gorka y Wojtasik, 1980: Borsini y-col., 1981: Satoh y col., 

1984; Kitada y col., 1983). En consecuencia la prueba de nado 

forzado parece ser la m6s adecuada para explorar acciones 

concurrentes de TAO sobre fenómenos neurona.les dependientes de 
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la actividad de diversos neurotranSniisOresi 

De entre los síntomas de la depresión destaca la 

incapacidad del enfermo para experimentar placer. Por ello, se 

ha postulado que en este padecimiento, puede haber una 

disfunción de las estructuras limbicas relacionadas con la 

integración de la respuesta a la autoestimulación. En 

consecuencia, es posible que los TAO eJerzan su efecto 

terapéutico modificando las características funcionales de 

estas estructuras (Klein, 1974; Silvestrini y Valeri, 1984). 

En este sentido, schildkraut y Kety (1967) encontraron 

que el -Pretrat6miento con anfetamina facilita el fenómeno de 

autoestimulación (Olds y Hilner, 1954) de ratas tratadas con 

TAO inhibidores de la monoaminoxidasa (IHAO) o tricíclicos como 

la imipramina, Por lo que se concluyó la participación 

catecolaminérgica en el proceso. Por otro lado, la privación 

de sueno. que también se usa como tratamiento antidepresivo. 

aumenta la tasa de autoestimulación en animales de laboratorio 

CCohen y col., 1972; Steiner y Ellam, 1972; FibJ¡:er y 

Phillips, 1901; Aulak y col. , 1983). Luego entonces, 

efecHvamente parece existir una relación entre los TAO y el 

fenómeno de autoestimulación cerebral. -
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El conocimiento de la manera en que se afectan las 

caracteristicas funcionales de componentes neuronales 

importantes en los mecanismos de la excitabilidad neuronal 

permite obtener información relevante sobre las acciones 

neurofarmacológicas 

subsensibilidad de 

de 

los 

los TAO. 

receptores 

LOS TAO producen 

presiMpioicos e 

hipersensibilidad en los recepioores posinápticos (Blier y 

col .• 1967). Sin embargo se desconoce la ubicación precisa 

de las estruciouras sinápticas donde se encuentran dichos 

receptores involucrados en los mecanismos neurofarmacológicos 

de los TAO. Podria hipotetizarse que los reservorios de 

neurotransmisores, podrian constituir el elemento presináptico. 

En efecto. las neuronas del locus coeruleus (Nyback y col., 

1975) y las de los núcleos del rafé (Bramwell. 1972; Sheard y 

col., 1972), muestran un abatimiento de su actividad cuando los 

animales son sometidos a tratamientos agudos con 

antidepresivos. Esta acción inhibitoria también aparece en las 

neuronas de la corteza del cerebelo (Bloom y col., 1961). Sin 

embargo conviene senalar que se trata de estructuras que no 

pertenecen al sistema límbico, el cual es considerado como un 

•óonjunto de estructurc.s cuya función resulta crítica en el 

proceso emocional, y es en donde podrían ubicarse los elementos 

posináPticos (Kostowsky y col., 1966). 
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una de las caracteris;;icas· de :1os· TAo:,,es -su· prolongada 

latencia de efectos terapéUtic~~ :y, Ü1s; ca.usas, suby,ace,~tes son 

sólo parcialmente conocidas., En' trabajos ·previos de nuestro 

grupo, se ha demostrado que la 'aplicación de diversos TAO 

tienen en coman el producir un incr,emento de la frecuencia de 

descarga de las porciones dorsal e intermedia del núcleo 

septal lateral de la rata (Contreras y col., 1989). Ademes, 

la administración crónica de clorimipramina produce un 

incremento progresivamente mayor de la frecuencia de descarga 

del núcleo septal later61, que alcanza su mayor expresión 

después de la tercera semana de tratamiento (contreras, y 

cols., 1990b). Estos resultados sugieren que las células 

septales constituyen uno de los componentes del sistema 11mbico 

involucrados en el mecanismo neurof armacológico de los TAD 

(Marv6n, 1987,1990; Alcal6-Herrera, 1988; contreras y cols., 

1989). 

Los núcleos septales no son las Qnicas estructuras 

limbicas en las que losTAD ejercen sus efectos (Contreras·y 

cols., 1990a). Ta1nbién se ha demostrado la participación de 

la amígdala del· lóbulo temporal (Furguiele y col., 1963; 

FUrgiuele Y col;-,-- -1%41~~HorovÚz,-~'.19¿~, ;_1%6; Dl!ncan Y, 

col., 1983; 1986;: Kawashima, y col. , 1987; Chacóri-Gutiérrez, 

1989) y del hipocampo (Huang,, 1979; 'de Mon'Ugny y Aghajanian, 
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1978; de Montigny, 1984; .soubrie y col.;· 1987)' en las acciones 

de los TAO. 

Los nácleos septales reciben inervación de los núcleos 

del rafe dorsal y medial, a través de los tractos del cerebro 

anterior y del cerebro medio anterior (Azmitia, 1978; Azmitia 

y Segal, 1978; Jacobs y col., 1978) y del locus coeruleus a 

través del haz del cerebro medio anterior (Lindvall y 

8Jorklund; 1978): - Por lo tanto se trata de una estructura 

límbfca en la que confluyen terminales nerviosas serotonérgicas 

(5-HT) y noradrenérgicas CNA), 

conllevan otros neurotransmisores. 

además de otras vías que 

La participación del sistema 5-HT en los mecanismos 

neurales de la depresión y, en el mecanismo neurofarmacológico 

de los TAO ha vuelto a ser motivo de especial atención en los 

últimos anos (Hsiao y col., 1967: Roy y col., 1987: curzon, 

1988; Blier y col., 1987: 1988): aunque no se descarta la 

participación concurrente de otros neurotransmisores (Eison y 

col., 1989). con apoyo en la identificación de diversos tipos 

de receptores 5-HT (Pazos Y col,. 1985) se ha podido 

demostrar que la sensibilidad de los receptores 5-HT est& 

disminuida en pacientes deprimidos (Price Y CharneY, 1986; 

Ogren y col., i979: Jones, 1980) y que esta sensibilidad se 
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recupera como consecuencia de la administración de TAO (Blier Y 

col., 1980), En animales de lc.bora•orio la adminisi;ración 

crónica de TAD aumenta la sensibilidad de los receptores ~-HT 

(Blier y col. 1983). sin embargo, la amitriptilina provoca 

subsensibilidad de los receptores 5-HT en la corteza cerebral, 

lo que no ocurre cuando los animales son somei;idos a 

tratamiento con agonistas 5-HT (Scott Y crews, 199e). Esta 

observación sugiere que la subsensibilidad no se debe a la 

acción de la 5-HT. Pero ademas, existe una cierta 

regionalización de este efecto, ya que el tratamiento a largo 

plazo con compuestos triciclicos, se asocia a una disminución 

de los sitios del ligdndo al receptor 5-HT2 en el septum; pero 

este efecto sobre los receptores no ocurre en el hipocampo 

(Cross y Norton, 1988). 

Debido a la variedad de los efectos de los TAO sobre la 

neurotransmisión 5-HT, se ha llegado a formular el 

planteamieni;o de la existencia de múltiples de receptores a 

5-HT en el sistema nervioso central (Peroutka, 1987). Basados 

en estudios de radio ligandos, Peroutka y snyder (1979), 

dos clases de sitios de postularon la existencia de 

reconocimiento para 5-HT: los receptores 5-HT1 y los 5-HTZ. 

Recien'temente, se han clasificado varios subtipos que 

caracterizan el receptor 5-HTl . Estos han sido identificados 



Lara Morales, H. 10 
1 N T R o o u e e o N 

como: 5-HTlA, 5-HTlB, 5-HTlC, 5-HTlD y 5-HTlE (Pedigo y col., 

1981; Pazos y col., 1985; Peroutka 1987; Herrick-Davis y col., 

1988: Leonhardt y col., 1989). AdemAs, se ha llegado a 

identificar al receptor 5-HT3 (K1lpatr1ck y co~., 1987). 

Además, existen estudios que muestran receptores a 5-HT 

localiZBdos tanto en el elemento pre como en el posinAptico, 

ubicado en somas y dendritas del núcleo del rafe dorsal para 

los receptores 5-HTlA y en terminales para los receptores 

5-HTlB (Verge y col., 1965: Peroutka, 1987), y que 

probablemente los receptores 5-HTlA participen en los 

mecanismos de acción de los TAO (Bl1er y col., 1987; verge y 

col., 1985; Kennett y col., 1987; cheetham y col., 1990; zemlam 

y Garver, 1990; W1eland y Luck!, 1990). 
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En tratiáJos · prévios·de'nuestro grupo, se ha demostrado 

que las neuronas del nácl.eo 'septal ·1ateraL de. la rata, aumentan 

su tasa de disparo conforme transcurre el tratamiento con 

diversos antidepresivos (Contreras y cols. ', ·1969: l990bl. Como 

se menciono anteriormente, tos núcleos septales reciben 

inervación noradrenergica proveniente del locus coeruleus, por 

lo que, consideramos de interés la exploración de la acción de 

un neurot6xico, la 6-hidroxidopamina (6-0HDA), localmente en 

esta estructura sobre la eJecuciOn conductual de la prueba de 

nado forzado. como es bien sabido, este neurot6xico destruye 

select.1 va mente las terminales catecolaminérgicas !Breese, 

1975), las cuales han sido implicadas en el mecanismo de acción 

de los TAOS (Eison y cols., 1969). Por otrc lado, uno de los 

compuestos que hemos estudiado previamente es la clorimipramina 

(Contreras, 1989: l990b), un r.ricíclico con afinidad por el 

sistema serotonérgico (Waldmeier, et al., 1976). La razón de 

combinar el estudio de dos neurotransmisores en este est11dio, 

estriba en que para diversos autores, se requiere la 

POrt.icipación de ambos neurotransmisores: por lo menos en el 
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mecanismo de acción de·los antidepresivos· (Blier y cols., 1984; 

19861 19081. contreras y cols., 1990a; de Montigny y cols., 

1901; 19041. 

En base· a :1a evidencia experimental se ºplantea la 

siguiente ·hipótesis: Se ha propuesto que los núcleos septales 
- -- - - . 

par.ticipan_ en :e1' me.canismo neurof armacológlco' de _las terapias 
. ' - . . ' -. 
=antidepresiVa-S(t 10 cua·1 indicarfa q'ue la ·maniPülación con una 

neurotoxina.como la 6-0HDA, modificaría la interacción del 

receptor serotonérgico con la vía catecolaminergica septal. 

Para confirmar o refutar la hipótesis, el objetivo del 

presente trabajo consitió en explorar la participación de las 

vias catecolaminérgicas que llegan a los núcleos septales y su 

interacción con el receptor serotonérgico en la ejecución de la 

prueba nado forzado disefiada por Porsolt y col. (1977; 1970; 

1979). Explorando también, la presencia o ausencia de 

diferencias sexuales, ya· que -se ha- descrito una ·mayor 

inci•jencia de depresión en el humano del sexo femenino 

( Lara-rapia, 1971), Además, investigar las diferencias entre 

sexos, relacionadas con ·las· respuestas a tratamientos con 

¡:,robada accion terapeútic.a•en el ser. humano, ,como 'es'el. caso de 

la clorimipramina (Sherman ,Y cols •.• 19791; 
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MATERIAL Y METODOS 

.I. SUJETOS 

se usaron 60 ratas, (31 hembras y 29 machos) de la cepa 

Wistar, de 300-350 g de peso al inicio del experimento. Los 

animales rueron mantenidos en un bioterio de estancia,' en cajas 

traslúcidas de 45 K 30 K 30 cm, en grupos de 5 sujetos, con un 

ciclo de luz/obscuridad de 12/12 horas y con libre acceso a 

.agua y alimento. Las sesiones de prueba se realizaron durante 

la luz diurna, siempre antes del mediodia. 

II. PRUEBA CONDUCTUAL 

se utilizb la Prueba de nado forzado disenada por 

Porsolt y colaboradores (1977: 1978: 1979) modificada, en 

cuanto a las características del estanque para el nado. Esta 

prueba es un modelo útil para la deteccibn de los erectos 

antidepresivos de fárm~cos (Hawkins, 1978: eorsini y Melli, 

1988) (Apéndice II l. Esta prueba consiste en colocar a una 

rata en un est.anque rectangular (50 K 30 cm de base y 60 cm de 

altura) conteniendo agua, cuya temperatura se mantiene en 25 
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•c. El nivel del liquido se ubica entre 21 y 23 cm de altura. 

La rata tan Pronto entra en contacto con el agua inicia una 

serie de movimientos vigorosos con las cuatro extremidades 

mediante los cuales se desplaza con agilidad de uno a otro lado 

del estanque. No es rara la inmersión de todo el cuerpo. La 

rata rápidamente da cuenta de que al estirar sus extremidades 

posteriores puede alcanzar el piso del estanque. Estos 

episodios son considerados como inmovilidad, ya que la rata 

deJa de nadar y permanece en esta postura por p~riodos 

variables de tiempo. Pronto reanuda sus movimientos natatorios 

y continúa desplazbndose a lo largo y ancho del estanque 

durante el tiempo que dura la prueba. Este patrón conductual 

fue observado en el 100~ de los animales considerados para este 

experimento, aunque en algunas ocasiones algunos de los 

animales simplemente flotaron en el agua, manteniendo la mayor 

parte de su cuerpo dentro del agua con excepción del hocico y 

la parte media dorsal del tronco. En estos periodos los 

movimientos de las extremidades estuvieron ausentes. Pero, 

dada la diferencia de movimiento prepositivo de estiramiento de 

las extremidades para alcanzar el fondo del estanque y mantener 

la respiración reg1J larmente, sólo esta última conducta fue 

1;onsider<tda como inmovilidad, ya que en ella estb ausente el 

movimiento proposiUvo de nado, el c1Jól se .:.sumiO que ~i ocurre 

cuando la rata se mantiene en flotac\6n. 



Lara Morales. H. 15 
MATERIAL Y METODOS 

se erectuó una primera sesión de entrenamiento, sin 

valor para el anélisis de los resultados. Esta sesión de 

entrenamiento duro 15 min. al final de los cuales. como en 

todas las demás sesiones, las ratas fueron secadas por 20 min 

en una cámara a temperatura ambiente (20 grados centígrados). 

Venticuatro horas más tarde, se iniciaron las sesiones de 

prueba durante las cuales, cada animal fue sometido durante 5 

min a las condiciones anteriores. Estas sesiones de prueba se 

realizaron cada semana, para cada una de las ratas que formaron 

los grupos experimentales. 

Se tomo el siguiente criterio para definir 

operacionalmente la conducta de inmovilidad: cuando el animal 

tocaba la base del estanque con una extremidad inferior más la 

cola o con las dos extremidades inferiores durante más de 1 

segundo tratando de mantener el hocico por enc1ma del nivel del 

agua se consideraba como inmovilidad. 

Los períodos de inmovilidad fueron evaluados en base a 

cuatro variables, que se definen a continuación: 1) Número de 

períodos de inmovilidad, definidos como aquéllos episodios en 

los que el animal alcanzó el fondo del estanque con dos de tres 

extremidades, considerando extremidades a las dos posteriores y 

a la cola, durante mas de un segundo; 2) Duración total de 
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inmovilidad, definido como la suma del tiempo de los episodios 

de inmovil1ded durante cada sesión (S minl: 3) Duración 

promedio del periodo de inmovilidad, definido come, el coc!ente 

de la duración total de la inmovilidad dividido entre el número 

de periodos de inmovilidad Y: 4J Latencia del primer periodo de 

inmovilidad, definido como el tiempo transcurrido desde el 

inicio de la prueba hasta el primer periodo de inmovilidad. 

III, GRUPOS EXPERIMENTALES 

se_integreron dos grupos de ratas que fueron sometidos a 

tratamientos diversos. En cada uno de los grupos se procuró 

mantener una paridad numérica entre hembras y machos. (Tabla 

1). 
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A) Primer Grupo Experimental 

El primer grupo quedó formado por 28 animales (14 

hembras y 14 machos), los que a su vez fuerori divididos en 

animales lesionados (7 machos y 7 hembras¡ y animales control 

(7 machos y 7 hembras). Las ratas del subgrupo lesionado 

fueron l.nestesiadas con pentobarbital sódico (43.5 mükg,- IPl 

previa administración de sulfato de atropina (1.ó mg/kg, IP). 

Por medio de cirugía estereotáxica se realizaron dos -trépanos: 

uno a cada lado de la línea media para introducir el 

dis~ositivo de inyección (cánula guia-canúla inyectora) en el· 

núcleo septal lateral y, producir una lesión bilateral de esta 

estructura limbica. De acuerdo con el atlas estereotbxico de 

Paxinos y Watson (1982), las coordenadas estereotáxicas que se 

emplearon fueron las siguientes: AP: -0.3 mm de la sutura 

bregmática: 0.4 mm lateral a la linea media y -3.5 mm por 

debajo de la superficie de la corteza cerebral. La lesión se 

efectuó mediante la inyección intracerebral de 

o-hidroxidopamina (ó-OHDA: SIGMA). un neurotoxico selectivo de 

-las terminales catecolaminérgicas (Breese, 1975). La ó-OHDA se 

disolvió en solución salina estérH (0,9:\ p/v), a la que se 

anad16 ácido ascórbico (SIGMA) como agente antioxidante. La 

solución ·se administró a la dósis de 2 ug/1 ul/1 min, con un 
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volúmen total de ó.O ul. La cAnula inyectora permaneció dentro 

de la cónula guia durante 3 min una vez inyectada la 5-0HDA a 

fin de evitar el reflujo de la substancia por la c6nula guia. 

Después, la c6nula guia fue retirada del sitio de inyección a 

una velocidad de l.O mm/30 seg. Al termino de la inyección 

bilateral de ó-OHDA, se suturaron la heridas, se retiró el 

animal del aparato estereotAxico y se colocó en una caja de 

estancia para su recuperación postoperatoria. Los animales del 

subgrupo control no fueron sometidos a estas maniobras 

~uirúrgicas. 

En este primer grupo, como en los dem6s, se siguió un 

diseno experimental longitudinal cruzado. Es decir, cada uno 

de los animales recibió los mismos tratamientos. 

Los animales controles y lesionados recibieron dos 

regimenes de tratamiento con clorimipramina CCHil; 1.25 mg/ kg 

IP/ 12hrs/ 21 dias y, 2.eo mg/kg IP /12 hrs/ 21 dias. Antes de 

ceda Periodo de tratamiento con CHI, se administró solución 

salina 0.15 IP/ 12 hrs/ 21 días; este volúmen fue igual al que 

se inyectó con el compuesto triciclico. El objetivo de estos 

tratamientos, fue evaluar los efectos de dos dosis de CHI sobre 

la conducta de inmovilidad. 
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A los 21 diall de haber concluida esta etapa, se aplicó a 

los animales un electrochoque e EC.:Sl, con el objeto do;, obso;,rvar 

los efectos de este tratamiento antidepresivo en la conducta de 

inmovilidad en la prueba de nado forzado. En la ao;,sión 

correspondien~e a ECS. se insertaron dos electrodos de acero 

inoxidable Cdi6metro 1.40 mm), uno en cada meato auditivo, por 

donde se aplico el estimulo. se utilizó un estimulador (Grass, 

modelo S48 l , por medio del cual se aplicaron pulsos 

rectangulares de 1.0 mseg de duración y de 100 c/s, con una 

intensidad de so uA. La duración del EC.:s ( alredo;,dor de dos 

segundos) se dete~minó por la presencia de hiperextensión de 

las extremidades posteriores, lo cual se tomó como criterio de 

inicio de crisis convulsiva. La sesión de prueba se realizó 

aproximadamente un hora después de la aplicación del ECS. 

Con el objeto de estudiar la influencia del receptor 

serotonérgico sobre la conducta de de inmovilidad en la prueba 

de nado forzado, se realizó una tercera etapa experimental. En 

esta etapa, los animales fueron inyectados con un precursor de 

-la síntesis de serotonina, el aminobcido tr1pt6fano (SIGMA:TPl 

disuelto en solución salina estéril C0.97. p/vl, 10 mg/ kg IP, 

cada 12 hrs durante tres días consecutivos. 
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Bl Segundo Grupo Experimental 

Este segundo grupo se formo con 11 animales control, sin 

tratamiento o cirugia alguna (6 hembras y 5 machos) y por 9 

animales lesionados (5 hembras y 4 machos). El procedimiento 

seguido para realizar la lesi6n del núcleo septal lateral fue 

idéntico al del primer grupo. En este segundo grupo se 

omitieron los tratamientos con solución salina y de CMI, en 

consecuencia recibieron flOlamente un ECS y el tratalftiento con 

TP. Estos ~ratamientos y las sesiones correspondien~es de nado 

forzado se realizaron en forma idéntica al primer grupo 

experimental. 
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TABLA I 

DISE~O EX?ERIHENTAL 

SITUACION . GRUPO SUBGRU?O TRATAMIENTO 

2 

1.1 CONTROL 

. ·, __ "' _·-,~·' ~ --.. ~ -

l. l CONT~OL .. 

1.1.1 HEMBRAS 1. CLORIMIPRAMINA 
l.l.2 HACHOS• (1.25 Y 2.00 mg/kg IP, 

21 días) 

l.2.1 HEMBRAS 2. ELECTROCHOQUE 
l.2.2 MACHOS (50 uA/100 cps/ 1.0 mseg) 

3. TRIPTOFANO 
(10 mg/kg, I?, 3 dias) 

1.1.l HEMBRAS l. ELECTROCHOQUE 
1.1.2 MACHOS (50 uA/100 cps/1.0 mseg) 

1.2 LESION SEPTAL 1.2.1 HEMBRAS 2. TRIPTOFANO 
6-0HDA 1.2.2 MACHOS (10 mg/kg, IP, 3 días) 

El diseno seguido fue longitudi~~l cruzado. En el grupo 
1, las dos dosis de CMI se contrastaron con las acciones de 
solución salina. Además, en los grupos 1 y 2, se compararon 
las acciones de los tratamientos señalados en la columna 
correspondiente, entre animales sin lesión (control) y animales 
a los que se había practicado una lesión bilateral en los 
núcleos septales laterales con 6-0HDA. Se compararon las 
interacciones de lesiones. tratamientos y con el sexo de los 
animales. 
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IV. ANALISIS ESTADISTICO 

Los resultados fueron analizados en cuanto a: ll número 

de periodos de inmovilidad: 2l tiempo total de inniovilidad; 3) 

duración promedio de periodos de inmovilidad; y 4) latencia al 

primer periodo de inmovilidad. La comparación de los valores 

numéricos correspondientes se realizó tomando en cuenta el 

sexo, la lesión y los diferentes tratamientos. La prueba 

estadística aplicada fue el anelisis multivariado para muestras 

repetidas y la prueba post hoc, fue la "t protegida". 

V. ANALISIS HISTOLOGICO 

una vez concluido el experimento, los animales 

lesionad~s fueron sacrificados y sus cerebros perfundidos con 

solución de Kornowsky. Después, los cerebros fueron tratados 

con solución de Kornowsky/sucrosa al 30 ~ p/v, durante una 

semana. Los cerebros fueron seccionados por congelamiento en 

rebanadas de SO ~m y se ti~eron con la técnica: de Nissl, 

Teonina, Hematoxilina-Eosina y Golgi, a fin de verificar el 

sitio y la extensión de la lesión. 
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I. ;HISTOLOGIA 

El estudio histológico (Fig. ll reveló que: al La zona 

que incluyó los sitios de inyección, se ubicó 

antero-posteriormente entre los planos eStereotáxicos 

posteriores a Bregma corre~pondientes al AP-0.20 y al AP-0.40; 

el plano lateral se ubicó entre 0.2 a 0.5 mm Y: la profundidad 

de -3.0 a -3.5 mm. En otras palabras, los planos 

correspondientes a los núcleos septales laterales (Paxinos y 

Watson, 1982). b) En estas zonas se localizaron procesos de 

vascularización correspondientes a la zona de lesión. 
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AP-0.'10 

Figura 1. 
Si t.ios de inyecc:16n de la 6-0HDA. El Area sombreada represenea 
los si t.ios de inyección de la neurot.oxina, que se localizaron 
en los planos eseereo'tAXiCos correspondientes a los núcleos 
septales laterales. 
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I I. CONDUCTA 

De acuerdo con el criterio que se siguió a lo largo de 

todos los experimentos para evaluar la inmovilidad en la prueba 

de nado forzado, los resultados se agruparon de la siguiente 

manera: 1) número de periodos de inmovilidad; 2) duración 

total de la inmovilidad; 3) duración promedio de periodos de 

inmovilidad Y: 4) latencia al primer periodo de inmovilidad. 

Los resultados obtenidos están expresados como el valor de la 

media ± error estándar. 

A) PRIMER GRUPO EXPERIMENTAL 

1. NUMERO DE PERIODOS DE INMOVILIDAD 

1.1 Influencia de la.variable·sexo. 

El número de periodos de inmovilidad fue 

significativamente menor (F. 1;547: 17.357, P< 0.0001> en 

hembras 9.30 ± 1.94 en comparación-con machos (13-.34- ± --1.94). -

<Datos no ilustrados). 
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1. 2 Influencia de la variáble·. lesión. 

·.-·., , .. 
El numero per16cios de··· inmovilidad fue 

significativamente menor (F .. 1,51t7~ :17:~~2:; P<0,0001) en 

animales con lesión .de los núcle;,s ~ept~,le~~:~,¡;; 6~0HDÁ (9:~4 ± 

l. 93) en comparación con e los a~imal;;;s control "ú. ~~. ± l. 40. 
':';·' - ';. .~ ' '. '~ ]!· 

;~i:~, t, ~.: ·- '~~~'::_. 
: ~;- ' : '. ;-::~ ~ - ,. - - . 

'1_-_;_ :,)-/2- '•" 

e Datos no ilustrados» ... 

- -~·---

l. 3 Influencia de fos,. tratamient.os . ., 

Los tratamientos'eJercieron efectos significativamente 

diferentes (F 5,547~ 8.219, p<0.0001) en las dos formas en que 

fueron analizados. En primero con respecto al control (primer 

tratamiento con solución salina> y, en segundo, con respecto al 

tratamiento previo (Figura 2). En el primer caso y en el grupo 

de sujetos de sexo masculino y sin lesión se encontró una 

reducción en el número de periodos de inmovilidad cuando fueron 

'tratados con CHI (2.8 mg/ kg IP/ 12 h/ 21 dias). En este mismo 

grupo, el ECS fue el tratamiento que se asoció a la disminución 

más significativa en el número de periodos de inmovilidad (4.71 

± 2.43) con respecto al primer tratamiento con salina (18.92 

2.20).El tratamiento con TP posterior al ECS resultó en un 

aumento del número de periodos de inmovilidad (B.09 ± 2.271 con 

respecto al ECS, pero resultó más eficaz que la CHI en la 
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reducción del número de periodos de inmovilidad. 

Las hembras estudiadas como control, sin lesión 

mostraron un patrón semejante ·al de los machos sin lesión en 

cuanto a ECS y TP, pero la ·dosis de CHI que redujo 

significativamente el número de períodos de inmovilidad fue la 

de 1.25 mg/kg (12 h/ 21 días). (Figura 2). 

La lesión con 6-0HOA en las ratas de sexo masculino, se 

relacionó con ausencia de efectos significativos que pudieran 

haber sido relacionados con el tratamiento con CHI a las dos 

dosis estudiadas. Sin embargo, el electrochoque si redujo de 

manera significativa el número de periodos de inmovilidad, 

mientras que el TP fue más potente que la CMI para reducir el 

número de periodos de inmovilidad, pero sin alcanzar la 

potencia del ECS (figura 2). 

Finalmente, el grupo de hembras a las que se practicó 

lesión con 6-0HDA resultó ser el más sensible a todos los 

tratamientos. La dosis alta de CMI provocó una reducción en el 

número de períodos de inmovilidad de 11.21 ± 1.40 bajo 

tratamiento con solución salina a 5.10 ± 0.64. El segundo 
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tratamiento con CHI, a pesar de que se empleó una dosis baja 

(2.5 mg/kgJ, la disminución del número de periodos de 

inmovilidad llegó a.l.53. ± 0.51 en los 5 minutos que duraba la 

prueba. El ECS, practicamente abolió la presencia de periodos 

de inmovilidad y, el tratamiento con TP reprodujo los efectos 

de la dosis baja de la CHI (figura 2). 
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1'.:~~~ri~ jl. 
O 86-l - CMl-A 88-11 CMl-B ECS TP 

A) 

------------------------------\_~T~~~~~~:i----------------------------
B) 

S.S-I 
CMI-A 
SS-II 
CMI-B 
ECS 
TP 

SS-I 
CMI-A 
SS-II 
CMI-B 
ECS 
TP 

TABLA II 
PRIMER GRUPO EXPERIHENTAL 

NUMERO DE PERIODOS DE INMOVILIDAD 
(MEDIA ± ERROR STANDAR) 

M A C H O S 

SIN LESION 6-0HDA 

18.92 t 2.20 19.10 
13.82 t 2.36 (3) 17.25 
15.00 t 3.27 16.53 
16.17 t 2.71 14.42 
4, 71 t 2.43 (3,4) 5.14· 
8,09 t 2.27 (3) 11·.04 

H E M B R A S 

SIN LESION 6-0HDA 

18.14 3.38 11.21 
17.64 3.48 5.10 
18.96 ± 3,50 (3) 7.25 
12.92 t 3.01 (3,4) 1.53 
7.42 t 3.61 o. 01 

10 .28 ± 2.78 1.14 

t 
t 
t 
t 
± 
t 

(1} p< o.os sexo; (2) p e o.os lesión; 

2.28 
3.42 
2.27 
2.35 
2.63 (3.4) 
2.60 (3,4) 

± 1.40 
t 0.84 (1,2,3,4) 
± 1.11 (1,2) 

0.51 (1,2,3.4) 
t o. 01 (3) 
± 0.48 (1,2,3) 

(3) pe O.OS vs. SS-I: (4) p e o.os vs. tratamiento previo 

Figura 2. 
Número de periodos de inmovilidad en la ejecución de la prueba 
de nado forzado. AJ Gráfica y 8) tabla del número de periodos 
de inmovilidad. Abreviaturas: SS-1: primer tratamiento de 
solución salina: CHI-A: primer tratamiento de CMI (2.8 mg/ kg 
IP/ 12 h/ 21 días); ss-11: segundo tratamiento con solución 
salina; CMI-8: segundo tratamiento con CHI (1.25 mg/ kg IP/ 12 
h/ 21 días): ECS: electrochoque; TP: TriptOfano. 
•Machos control ~ Hembras control 
c:J Hachos lesionados O Hembras lesionadas 
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2. DURACION TOTAi.'''oE ~A I~Mo~iLzoÁD 
-. . '. .• .· ·:.·::,~:;:.::-- ~}~-:~;- -<~:::i;\ -:: 

2.1 Influencia de::ia J~rÍ~ble sexo. 

Las hembras a las que se les practicó les10n en los 

míe leos septales con 6-0HDA, mos'traron una duración 

significativamente reducida CF 1,547= 6.449, p<0.004) en la 

inmovilidad (30.27 t 6.59 seg) con respecto a los machos (39.79 

1 4.14 seg), (Datos no ilustrados). 

2.2 Influencia de la variable lesión. 

La lesion de los núcleos septales con 6-0HDA produjo una 

disminución estadísticamente significativa (F 1,547= 15.383, 

P<0.0001) del tiempo total en inmovilidad (26.45 ± 6.37 seg), 

con respecto al grupo sin lesión (43.59 ± 3.27 seg). (Datos no 

ilustrados l . 

2.3 Influencia de los tratamientos. 

Fue en el grupo de hembras lesionadas en donde 

aparecieron las diferencias significativas (F 5,547= 4.073 

P<0.001). La sóla lesión redujo la duración total de 

inmovilidad en este grupo {Figura 3). Ademas, el grupo de 
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hembras lesionadas con 6-0HDA resultó ser el mas sensible a 

todos los tratamientos. La dosis alta ci~ CMI (2. B mg~ kg IP/ 

12 h/ 21 dias> provocó una reducción en la duración total de la 

inmovilidad de 14.10 ± 2.46 seg. con el segundo tratamiento 

con CMI (l.25 mg/ kg lP/ 12 h/ 21 dias) la disminución de la 

duración total de la inmovilidad llegó a 2.98 ± 1.33 seg en los 

s minutos que duraba la prueba. El ECS, pr6cticamente abolió 

la duración total de la inmovilidad (0.01 ± 0.01 seg y, el 

tratamiento con TP fue mAs potente que la CMI (1.54 ~ 0.91 

seg), pero sin alcanzar los efectos del ECS. En contraste, en 

los machos lesionados solamente el ECS (13.90 ± B.36 seg) y el 

TP (24.45 ± 6.48 seg) produjeron cambios significativos en la 

dirección de un descenso en el tiempo total de inmovilidad 

(figura 3). 

Por cuanto toca a los grupos sin lesión, los 

tratamientos carecieron de efecto en las hembras y en los 

machos solamente el tratamiento con TP produjo una disminución 

estadisticamente significativa (20.69 ± 8.71 seg). (Figura 3). 
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TRATAMIENTOS 

TABLA III 

ECS 

PRIMER GRUPO EXPERIMENTAL 

DURACION TOTAL DE INMOVILIDAD (SEG) 
(MEDIA ± ERROR ESTANCAR) 

MACHOS 

SIN LESION 

43.58 ± 7.35 
44. 51 10. 04 
43.64 ± 10.53 
44.95 ± 10 .32 
29.40 ± 16.93 
20.69 ± 0. 71 

H 

.S!N LESION 

52.50 
54.56 

11.59 
l:?.57 
14.36 
10. 75 

~'65~00 _± 
42.60 
43 .so 
38.45 

± 24 .82 
12. 61 

(3) 

E M B R A S 

6-0HDA 

59.58 ± 
49.32 ± 
56,42 
47.22 
13. 90 
24.45 

6-0HDA 

3:..30 
14 .10 
13.65 
2.98 
o. 01 
1.51.i 

TP 

8.87 
8.15 
8.86 
B.36 
B.36 (3,4) 
6.48 (3) 

4. 70 
2.46 (1,2, 3) 
2.65 (l. 2. 3) 
1.33 (1.2.31 
o' 01 (2,3) 
0.91 (2.3) 

{1) p< o.os sexo; C2) p < o.os lesión: 
(3) p< o.os vs. SS-I; (4) p ( o.os vs. tratamiento previo 

figura 3. 
Tiempo total de inmovilidad en la ejecución Je la prueba de nado 
forzado. A) Grc\fica Y e> tabla del d1Jra•:::iúrt ti)tal rje 
inmovili<lad, Las abreviaturas se presentan de manera. semejante 
a las de la figura 2. 
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3. DURACION PROMEDIO POR PERIODOS DE INMOVILIDAD 

3.l Influencia de la variable sexo. 

La duración promedio por periodo de inmovilidad fue 

diferente dependiendo del sexo de los sujetos (F l,547= 12.537, 

P<0.001). Mientras que. en las hembras la duración promedio de 

inmovilidad fue de l.70 ± 0.27 seg, en los machos esta duración 

promedio fue de 2.19 ± 0.14 seg. (Datos no ilustrados). 

3.2 Influencia de la variable lesión. 

La lesión de los núcleos septales con 6-0HDA no produjo 

diferencias significativas (F 1,547= 0.952, NS) en la duración 

promedio de inmovilidad. (Datos no ilustrados). 

3.3 Influencia de los tratamientos. 

En el grupo de machos sin lesión no se encontraron 

efectos significativos que pudieran haber sido relacionados con 

los tratamientos ensayados (figura 4). En los dem6s grupos se 

encontraron diferencias significativas (F 5,547= 4.677 pc0.0001) 

en relación a los distintos tratamientos aplicados. En las 

hembras sin lesión, la aplicación del ECS aumentó 
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s1gn1f 1cat1vamente la dÚr~c16n< .promé<i10 por Periodo de 
·. ·'' ·<''···· 

inmovilidad (3 .17 :1:. 1. 45.l ~cm ¡:es~ecto 'al: primer .. trai:a.miento con 

soluc16n sal1n.a (Z.04 ... ± o.~3)·;· 

La lesión con 6-0HDA en los . machos careció de efec"tos 

significativos que pudieran haber sido relacionados con el 

tratamiento con CHI a las dos dosis estudiadas. sir{ embargo, el · 

electrochoque redujo de manera significativa duraCión 

promedio por periodo de inmovilidad ( 1. zs t o. f>4 seg) .. ~mieiÍtrás" 

que el TP (l.47 ± 0.20 seg) fue mas potente que 'la ··'CHL: par~ 

reducir la duración promedio por períodos de inmovilidad·,. pero 

sin alcanzar la eficacia del ECS (figura 4). 

Finalmente, el grupo de hembras les1onaéas resultó ser el 

más sensible a los tratamientos. La duración promedio por 

periodo de inmovilidad fue de 2.83 ± 0.32 seg, cúando las ratas 

recibieron el tratamiento con solución salina. El segundo 

tratamiento con CMI, la disminución de la duración promedio por 

periodos de inmovilidad llegó a O.G5 ± 0.19 seg en los 5 minutos 

que duraba la prueba. El ECS, prácticamente abolió la duración 

promedio por periodo de inmovilidad (0.01 ± 0.01) y, el 

tratamiento con TP reprodujo los efectos ~de la dosis baja de~ la 

CHI e figura 4 l . 
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CMl-A BS-ll CMl-11 
TRATAMIENTOS 

TABLA IV 
PRIMER GRUPO EXPERIMENTAL 

ECB TP 

DURACION PROMEDIO FOR PERIODO DE INMOVILIDAD (SEG) 
(MEDIA • ERROR ESTANDAR) 

M A C H O S 

SIN LESION &-OHDA 

2.10 
2.5S 
2.23 
2.1s 
2.42 ± 
1. 77 • 

0.1& 
0.43 
0.30 
0.31 
1.26 
0.30 

HEMBRAS 

SIN LESION 

_,>_2.04 : 0,33 
1.79. 0.25 
2.09 • 0.3S 

-1. 77 • o .34 
3.17 • 1.45 
1.91 t o.se 

(3) 

2.67 • 0.31 
2.30 3.28 
3.06 • 0.39 
2.35 • 1.28 
1.2S • 0.64 (3) 
1.47. 0.20 (3) 

6-0HDA 

2.83 • 
2.20 • 
1.4S • 
0.65 • 
o. 01 
0.44 

0.32 
0,35 
0.17 
0.19 
ci.01 
0.16 

(1,3) 
(1,3,4) 
(2,3) 
(2,3) 

< 1 ,- -p~---o ~-os~ sexo;- - - (2) p < o.os ·1es10n;. 
< 4 > p e o. os vs. _tratamiento preVio (3) p< o.os vs; SS-I; 

Figura 4. 
Duración promedio 
nado ·rorzado. A) 
Las abreviaturas 
figura 2. 

de inmovilidad en la ejecución de la prueba de 
Gráfica y 8) tabla de la duración promedio. 

se presentan de manera semejante a las de la 
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4. LATENCIA AL. PRIMÉR PERIODO DE INMOVILIDAD 

4. 1 Innu~nci~ dé}la_ variable sexo. 

La late~~3~;'aDLLer periodo de inmovilidad fue 

diferente d~pe~dfi.~do :'{~ei sexo de los sujetos (F 1.547 = 

40. 613, pe o. 0001) /::;_En·: : las. hembras, la latencia para la 

~parl.ciÓ~( ·del·.· primer .:·periodo de inmovilidad fue de 159. 43 ± 

22-. &4 se"g 1 :~ie_~tras: q~~- 'en ~los machos esta latencia resul t6 

menor (112.22 ± '14.66 seg). (Datos no ilustrados). 

4.2 Influencia de la variable lesión. 

La lesión de los nacleos septales con 6-0HDA produjo 

diferencias significativas (F 1,547= 7.676, pc0.006) en el 

sentido de producir una latencia mas prolongada (152.76 ± 25.35 

seg) con respecto a los animales a los que no les fue 

practicada lesión alguna (122.67 

ilustrados l. 

3.46 seg). 

4.3 Influencia de los tratamientos. 

(Datos no 

La latencia al primer periodo de inmovilidad fue 

significativamente diferente (F 5,547,; 25.633 pco.0001) en los 

distintos grupos pero también en forma ··relacionada con los 
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tratamientos_ aplicados (figura:-s). En <!:l grupo de suJetos de 

sexo masculino. -- sin lesión ; tratad~s- ~on solución salina se 

encontró una lateri~i~;-de:{nm~~í.uáa<l de 48. 69 ± 7. 30 seg. la 

cifra se elevó' a más;- del}~dobi~- -cuando los animales fueron 

tratados con ·.- 6ttr: .:en: '.)as dos d6~'is ~~tuiHadas e incluso pudo 

verse algún,efe;;t; ;e;,-idu~l d~l; primer. tratamiento con. CH! en 

el -peri ocio inrn~ia~o ~6:t~;~~;r _es decir, cuando los animales 

récibforon. el -;,-egGndo- fr~t~miento coésolUCión saÍin~.- ::jÜ. ,_ECS ·

cuadruplicó la latencia (180.93 ± ·. 5~;;.i71y ~l. TP (ljf_ 2!5:; _ 

_ 23'.2of' dil>'resuit:ados- semeJantes a los de i::11I:;- ·. 

En las hembras sin lesión, lá látenciá ."aíC:primer período' 
•',, 

de inmovilidad fue semejante al de los niachoS siÍI lesión. Sin 
·- --

embargo, el aumento de la latencia de _ i_nmovilidad fue 

estadísticamente significativo :con ·:respecto· a solución salina, 
,!., _ _ ·.-.· ~: '. '-:. ~- - . 

cuando las ratas fueron trat_a~as --~_on ·_ l_a s·egunda dósis de CHI, 

ECS y TP. (Figura 5). 

;_,\/-::.; 
En los machos . lesion~~os '·con': é;70HDA, segundo 

=·--"' ' . -~>-

tratamiento - con ·clil: tfo-!;'&i~z~tc19;23 ség)_ prod_l)JC> un aumento 

casi del doble de 
'~,>-

la latencia -observada en el primer 

tratamiento C69.6Z " .1&::n'seg). Además, _el ECS aumentó de 

manera significativa la latencia al , primer· periodo de 

!nmov}lidad 1216.30 ± 33.96 seg), mientras que el TP ll46.S6 ± 

24. 60 _seg) aumentó la latencia . -al '.'primer período de 
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inmovilidad, pei-o sin alcanzar l_a,_~_fica_cia: ctéi:-E~s; (Figura 

5). 

Finalmente, en él grupo de:hembrás.a 
' ... ·. :' 

-que·se practicó 

la lesión con 6-0HDA, la dosis alta de CHI provocó tina.aumento 

en la latencia al primer ·periodo de inmovilidad a 156. 06 ± 

16.03 seg, con respecto a solución salina (58.39 ± 9.46 seg). 

El segundo tratamiento con CMI, aumentó aún mas la latencia al 

primer periodo de inmovilidad a 257.85 ± 14.75 seg. El ECS, 

fue el más efectivo de todos los tratamientos ensayados ya que 

como se ha mencionado repetidamente, después del ECS 

practicamente no ocurrieron periodos de inmovilidad (299.99 ± 

0.01). Para terminar, el tratamiento con TP (271.98 ± 11.33) 

reprodujo los efectos de la dosis baja de la CHI (figura 5). 
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TABLA V 
PRIMER GRUPO EXPERIMENTAL 

ecs TP 

LATENCIA AL PRIMER PERIODO DE INMOVILIDAD (SEG) 
{MEDIA ± ERROR ESTANDAR) 

H A e 

SIN LES ION 

48.68 t 7.30 
104.43 t 19.16 
91. 78 t 19. 35 

110. 50 t 18.33 
180.93 56.27 (3) 
137.25 ± 23.20 (3) 

H E H 

SIN LESION 

78. 71 ± 20. 08 
117.43 22.49 
96.21 ± 23.82 

153.26 .t 23.22 (3) 
177.61 49.92 (3) 
177.81 ± 27.05 (3) 

H o s 

B R A S 

6-0HDA 

55.95 14 .35 
69.62 t 16. 77 
75.17 t 15.94 

107.61 19.23 
216.30 ± 33.86 (3.4) 
148,56 ± 24.60 (4) 

6-0HDA 

58.39 t 9.46 
156.06 t 16.03 (1,3) 
127.88 t 15.20 (1) 
257.85 t 14.75 (l,2,3,4) 
299.99 t 0.01 (2,3) 
271.99 ± 11.33 (1,2,3) 

Cl) p< o.os sexo; {2) p < o.os lesión: _ 
(41 p ( o.os vs. r.:ratamientO prievio (3) P• O.OS vs. SS-I: 

FigUril 5. 
Latencia al primer periodo de inmovilidad en la ejecución de la 
prueba de nado forzado. A) Gr&fica y B} tabla de la latencia al 
primer periodo de inmovilidad. tas abreviaturas r;e presentan de 
manera semeJant"! a las do:: la figura 2. 
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8) SEGUNDO GRUPO EXPERIMENTAL 

1. NUMERO DE PERIODOS DE INMOVILIDAD. 

1.1 Influencia de la variable sexo. 

El número de periodos ·. de. , irÍ;oviii.dad • fue d!fereni:e 
_._.c •.. :_ .. e·"' ~~-· r,, 

dependiendo del sexo de los -su:lei:o·s··'ü·'·X·, 93~ 6:'517; p< o. 0001 >. 
'~-;;,;..:,: -~·0tS,. 

LOS machos sin lesi6n. mdstti~rori':effma.yor· nÚmero de• periodos . de 
:···: .. :·. ·.=·.--·.· .. 

inmovilidad (7.68 ± 3:if:i¡\ éofr l:'.es'?~6to a las hembras (4.05 ± 
~.:~::'' 

1. 42) . (Datos no Üust.rados) ; ;·.:· ·\':':· •· 

1.2 Influencia de la váriable lesión. 

Se observaron diferencias significativas en el segundo 

grupo experimental CF 1,93= 22.444, pc0.0001), que fueron 

consistentes con las del primer grupo. En el grupo sin lesión, 

la inmovilidad presentó un promedio de 9.25 veces (± 3.50), 

mientras que la lesion produjo una disminución del número de 

periodos de inmovilidad a 2.47 ± 1.os. (Datos no ilustrados). 
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1. 3 Influencia de los tratamientos'· 

·'"~ "~ ,'}:~~-·: 

. : manera Los tratamientos ejerciei~~; ~;~~~_:f~~'~i·~,§:~·o-~·< .~.~ .. 
significativamente diferente (F 2,93~':2s$J533y¡;,c);oó4) sobre el. 

de inmovilidad. (Fi~u~a':'(6í:~f"En e~'. grupo de 
__ j(· '':·' 

masculino y_ s_fo" lesipn i•: ·¡;¡ ECS fue el 

número de periodos 

sujetos de sexo 

tratamiento que se asoció a la· disminución mas significativa en 

el numero de periodos de inmovilidad (3.60 ± 1.12). El 

tratamiento con TP posterior al ECS, produjo también una 

disminución del número de periodos de inmovilidad (15.93 ± 

3.09) pero sin alcanzar los niveles que produjo el ECS. Este 

patrón de cambios, fue semejante al observado en las hembras 

sin lesión (figura 6). 

La lesión con 6-0HDA en las ratas de sexo masculino, se 

relacionó con ausencia de efectos significativos que pudieran 

haber sido relacionados con cualquier tratamiento ensayado 

(figura 6). 

Finalmente, en el grupo de hembras a las que se practicó 

lesión con 6-0HDA, el ECS produjo una disminución significativa 

en el número de periodos de inmovilidad de 7.40 ± 2.54 en el 

registro control a 2.90 ± 1.97. El tratamiento con TP, 

pr6ct1camente abolió la presencia de periodos de inmovilidad 

(0.80 :t 0.31). 
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TABLA VI 
SEGUNDO GRUPO EXPERIMENTAL 

NUMERO DE PERIODOS DE INMOVILIDAD 
CHEDIA t ERROR STANDARJ 

M A C H O S 

SIN LESION &-OHDA 

TP 

22.BO ± 2.39 1'.00 ± '0.70 (2): 
3.&0 ± 1.12 (3) - . 2.25 ±· ·1<93 .• 

15;93 ! 3;09 :c_:¡,4J~:_: _ -"~ •.:,2:5.~.(•. 0.2&'. <2> 

.:'.'./' f:";<' ··:>: \ .:t.·~·· H': B :.R{X?S; ~ .. ··~~\~::'" \'~\ , ... 
~IN i.~sI~k~ .} ,;\ - ~;. ;~~611~~ ·-' 

·;·· •• -, •••• :,.,."._ •• ,.,. J ':;~~:~,, ·:, >'. - ,_ ~; 
CONTROL . 

.. ·Ecs_ 
--- --·-rp··.-· 

8.83 ± 5;05 ÚJ '.;•. ·•;,·' '..::: - :'.''.1:40 t'i2.54 (1) 

-,----=-~:~~-; ~~~:~i~?:í~4it,'.,")fL;;:~~'.±°'~;~g t ~:~i m. 
(1) p< _o.os sexo; 

'--~><:;;-. ·>,-.. ''-"':>-"•. 
(2) p','( o:os Ús16n: 

(3) :p< o.os.vs. control; Cli;) _p;:~< 0·:9s .ys, trataritiento previo 
::·.'.· ·, .-.-. 

Figura 6. · : ··;: ... :;:)< _ -/·:· · 
Número de periodos de inmovilidad en.,la ejecución de la prueba 
de nado forzado en animales .. '._q-u~ ·formaro'n·:·parte del segundo 
grupo. A) Grl!ifica y; b) tabla·'· del._.: nOmero_ de periodos de 
inmovilidad. Las abreviaturas se presentan- de·: manera semejante 
a las de la figura 2. · · · 
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2. DURACION TOTAL DE LA INMOVILIDAD 

2.1 Influencia de la variable sexo,. 

La duración total de inmovilidad . fúe·; diferente 

dependiendo 

En los machos del segundo grupo experim~ntal ·1a:.~u;!i~16n; total 

promedio de inmovilidad fue de 23. 76 ± 14 .. 54 :sél;t;~:{l~J:~~ffa~:que·. 
en las hembras esta cifra fue de 9.44 ± .4'11 ;'.:s~i •. :;;,;,,"(oát;;~~ nó 

ilustrados). 

2. 2 Influencia de la variable lesión;· 

La lesión de los núcleos septales con &-OHDA, también 

produjo diferencias significativas (F 1,93= 14.561, p<0.0001). 

El efecto de la lesión siguió, en cuanto a resultados, a la 

influencia de la variable sexo: el grupo de lesión alcanzó una 

cifra de 5.37 ± 3.41 seg contra 27.63 ± 3.41 seg que apareció 

·en el grupo sin lesión. (Datos no ilustrados). 

2.3 Influencia de los tratamientos. 

Los tratamientos· (Figura 7) ejercieron sus efectos de 

manera significativamente diferente (F 2,93= 8;180 p<0.001). 
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En el grupo de su Jetos de sexo masculino y sin · l'esión. ·se 

encontró una disminución significativa en la ~u:rac_i6r1,t~~·~i de 

la inmovilidad de 91.50 ± 22.90 seg a 10.0~·~~ 3:a7';seg; c~~;,d;,: 
:: '·' ,, -.;;,:.; "'.:.~:"·· \;' .,. . ·~:·;· 

fueron tratados con Ec:s. El tratamiento·'contTP.>°l>ostehor aL 

EC:S, se asoció a un 

alcanzaron los valores del control. 

Las hembras estudiadas ·colnó 
.... '. 

mostraron un patrón semejante al. ~e ,los m:achÓS 'sin lesión .en 

cuanto a ECS y TP. en tanto que la lesión el 

grupo de machos, se relacionó con ausencia de- erectos 
significativos que pudieran haber sido relacionados con los 

tratamientos ~nsayados. Finalmente, el grupo de hembras 

lesionadas con 6-0HDA mostró que ambos tratamientos (ECS y TP), 

redujeron la duración total de la inmovilidad con respecto al 

registro control (figura 7). 
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TP 

TABLA VII 
SEGUNDO GRUPO EXPERIMENTAL 

DURACIOll TOTAL DE INMOVILIDAD (SEG) 
(MEDIA t ERROR ESTANDAR} 

HACHOS 

SIN LESION 

91.50 22.90 
10.00 t 3.870 (3) 
35.27 10.94 (3,4) 

HEMBRAS 

SIN LESION 

21.45 13.09 ( 1) 
0.13 0.13 (3) 
8.63 4.47 (1.3) 

6-0HDA 

1.66 • 
3.SO • 
0.6:> • 

6-0HDA 

22.33 • 2.41··· 
·t.69 • 

l. 01 (2) 
3.26 
0.32 (2) 

10 .• 30 
1.64 .(3). 
1·.09 '.(3) 

'----·-=e-'--

sexc; (2) p ' o.os··1es!On: 
vs. control: (4) p ' o.os vs. tratamiento previo 

Duración total de inmovilidad en la e Jecucion de la prueba de 
nado forzado en arnimales que formaron parte del segundo grupo. 
Al Gráfica y ;b) tabla de la duración tot.al de inmovilidad. 
Las abreviaturas se presentan de manera semejante a las de la 
figura 2. 
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3. DURACION PROMEDIO POR PERIODOS DE'INMOVILIDAD 

3.1 Influencia de la variable sexo. 

De acuerdo con los resultados obtenidos en cuanto a 

nOmero y tiempo total de inmovilidad, el anAlisis de la 

duración promedio de inmovilidad fue menor en este segundo 

grupo experimental. La variable sexo influyó 

significativamente CF 1,93= 7.519. p<0.007) en los resultados. 

En los machos del segundo grupo experimental la inmovilidad 

promedio por periodo alcanzó 1.65 ± 0.52 seg. mientras que las 

hembras mostraron periodos mAs reducidos (1.07 ± 0.39 seg). 

(Datos no ilustrados). 

3.2 Influencia de la variable lesión. 

La lesión de los núcleos septales con 6-0HDA produjo una 

disminución significativa (F 1,93= 11.018, p' o . oo 1l de la 

duración promedio de inmovilidad (0.92 ± 0.32 seg), con 

respecto al grupo sin lesión (1.79 

ilustrados). 

o. 53 seg). (Datos no 
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3. 3 Influencia de los tratamie~t'os ·>.· 

Los tratamientos ejercie~~n , sus·: ef~~tOS de manera 

significativamente diferente (F 2,93= i~·.;~:l p<0.0001) en la 

duración promedio de inmovilidad (Figura 8). En el grupo de 

sujetos de sexo masculino y sin lesión se encontró una 

reducción en la duración promedio por periodo de inmovilidad 

cuando fueron tratados con ECS (2.16 ± 0.64 seg) con respecto 

a·l control ( 3. 91 ± o. 81). En este mismo grupo, el TP fue el 

tratamiento que se asoció a la disminución más significativa en 

la duración promedio por periodo de inmovilidad (1.77 ± 0.28 

seg). 

Las hembras sin lesión mostraron un patrón inverso al de 

los machos sin lesión, en cuanto al ECS, siendo éste con 

respecto al control (2.04 ± 0.88) tratamiento mAs efectivo para 

reducir la duración promedio por periodo de inmovilidad (0.13 ± 

0.13 seg). El tratamiento con TP posterior al ECS, resultó en 

un aumento la duración promedio por periodo de inmovilidad 

(0.75 ± 0.21 seg), con respecto al ECS. 

La lesión en el grupo de machos se relacionó con 

ausencia de efectos significativos que pudieran haber sido 

relacionados con los tratamiento.ensayados (figura 8). 
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Finalmente, el grupo de hembras lesionadas mostraron una 

disminución significativa en la duración promedio por periodo 

de inmovilidad, cuando se aplicó el ECS, de 2.52 ± 0.44 seg 

bajo el registro control a o.ez ± 0.27 seg. El tratamiento con 

TP fue el més efectivo al provocar una disminución a 0.37 ± 

0.12 seg. 
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TABLA VIII 
SEGUNDO GRUPO EXPERIMENTAL 

TP 

DURACION PROMEDIO POR PERIODO DE INMOVILIDAD (SEG) 
(MEDIA ± ERROR ESTANDAR) 

M A e H o s 

SIN LESION 6-0HDA 

CONTROL 3.91 ± 0.01 0,96 : 0.60 
ECS 2.16 0.64 (3) 0.62 : 0,39 
TP 1. 77 : 0.20 (3) 0,46 : 0;2r 

H E M B R A S 

SIN LESION 6-0HDA 

(2) 
(2) 
(2) 

CONTROL 2.04 : 0.BB (1 l 2;52 : 0.44 ;(1) 
ECS o .13 : 0.13 (1,3) 0.62 : 0.27 (3):. 
TP o. 75 : 0.21 (1,3,4) 0.37 ;t. 0.12 ·¡3¡; 

(1) p< o.os sexo; <2> P ' o. 05 leid.6n; 
(3) pe o.os vs. control: (4). p e o.os vS, tratamiento previo 
- -- -- --- ----- - .. -- -- --- - - ----- ~ ~ - ------- __ .;._...;.;., __ . --!!!'!_-~ -- ---- ,.; __ -- - ----- - -
Figura e. 
Duración promedio de inmovilidad en la ejecución de. la prueba 
de nado forzado en animales que formaron parte del segundo 
grupo. M Gr6f1ca y ; b l tabla de la duración promedio de 
inmovilidad. Las abreviaturas se presentan de manera semejante 
a las de la figura 2. 
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4. LATENCIA AL PRIMER PERIODO DE .INMOVILIDAD 

4.1 Influencia de la variable sexo. 

El numero de periodos de inmovilidad fue diferente 

dependiendo del sexo de los sujetos (F 1,93= 4,317, p<0.040). 

En los machos el primer periodo de inmovilidad apareció 160.19 

± 30.12 seg después de iniciada la prueba, mientras que en las 

hembras la latencia fue mas prolongada y correspondió a 196.23 

± 18.41 seg. (Datos no ilustrados). 

4.2 Influencia de la variable lesión. 

La lesión de los núcleos septales con 6-0HDA produjo un 

aumento significativo (F 1,93= 5,703, p<0.019) sobre la 

latencia al primer periodo de inmovilidad. Los valores 

encontrados fueron de 158,71 ± 30.68 seg en el grupo control y 

de 197.71 ± 16.BO seg en los animales lesionados con 6-0HDA. 

(Datos no ilustrados). 

4.3 Influencia de los tratamientos. 

Los tratamientos ejercieron sus efectos de manera 

significativamente diferente (F 2,93= 3.621 p<0.031). En el 
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grupo de sujetos de sexo masculino y sin lesión se encontró un 

aumento de la latencia al primer periodo de inmovilidad cuando 

fueron tratados con ECS (166.33 ± 38.99 seg) con respecto al 

control (45.58 ± 22.19 seg). El tratamiento con TP posterior 

al ECS resultó en una disminución de la latencia al primer 

periodo de inmovilidad (107.55 ± 20.94 seg), con respecto al 

ECS. 

Las hembras control, es decir, mostraron un patrón 

semejante al de los machos sin lesión en cuanto a ECS Y TP. La 

lesión con 6-0HOA en las ratas de sexo masculino, mostraron con 

el ECS, un aumento significativo de la latencia al primer 

periodo de inmovilidad (223.33 ± 46.40 seg), con respecto al 

control (173.95 74.95 seg). El TP también aumentó la 

latencia al primer periodo de inmovilidad (244.44 ± 29.03 seg). 

Finalmente, el grupo de hembras lesionados con 6-0HDA presentó 

un patrón semejante al grupo de machos lesionados (figura 9). 
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TABLA IX 
SEGUNDO GRUPO EXPERIMENTAL 

LATENCIA DEL PRIMER PERIODO DE INHOVILIDAD (SEG) 
(MEDIA > ERROR ESTANDAR) 

M A C H O S 

SIN LESION 

4S.SS 
166 ,33 
107 .SS 

22.19 
38.99 (3) 
20.94 (3,4) 

HEHSRAS 

SIN LESION 

166.2S • 49.66 (1) 
261.S2 38.46 (1,3) 
2os. 04 26. 6S ( 1 • 4 l 

6-0HDA 

173.9S • 74.9S (2) 
223.33 • 46,40 (3) 
244.44. 29,03 (2,3) 

6-0HDA 

13S. 7S 38.90 
180.SO • SO.S9 (3) 
228.32 • 24,30 (3) 

(1) pe o.os sexo; (2) p < o.os les16n: 
(3) pe o.os vs. control; (4) p < o.os vs. tratamiento previo 

Figura 9. 
Latencia al primer periodo de inmovilidad en la ejecuciOn de la 
prueba de nado forzado en animales que formaron parte del 
segundo grupo, A)GrAfica y :bl tabla de-la latencia al primer 
periodo de inmovilidad. Las abreviaturas se presentan de 
manera semejante a las de la figura 2. 
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III. VALIDACION E INTEPRETACION DE RESULTADOS 

En los resultados expuestos en esta tésis no siempre 

apareció una coincidencia en los datos obtenidos que pudieran 

tener un signifcado en cuanto a inmovilidad, a pesar de que 

estadisticamente hablando, fueron significativos. Era de 

esperarse que los cambios en la duración total de la 

inmovilidad se relacionaran con su frecuencia de presentación, 

es decir, el número, lo cual daría consistencia a los 

resultados calculados como duración promedio. Ni aún entre 

estas variables, con la latencia de aparición del primer 

periodo de inmovilidad. Cómo es rrecuente en estudios 

conductuales la elevada varianza de resultados suele cancelar 

las significancias y entorpece la interpretación de los 

resultados. Podría entonces intentarse una relación entre los 

parémetros de la prueba. pero cumpliendo la siguiente 

condición: los parAmetros deben estar correlacionados. De 

cumplirse esta condición podria entonces intentarse la 

obtención de un s6lo valor que eKprese de manera global los 

resultados. 
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cabe entonces la posibilidad de intentar la obtención de 

un coeficiente que nos de 1nf ormaci6n de la form~·- ·en . que se 

relacionaron las variables evaluadas en nuestr.o'esÚid:l~. i:.in el 

objetivo de tener un sólo valor 

comparaciones mAs precisas. El apoyo d~~. ser Oecesariamente 

estadistico. 

con este objetivo, se realizaron algunas otras pruebas 

post hoc. La primer etapa consistió en obtener los 

coeficientes de correlación de Spearman-Pearson de los 

parAmetros incluidos en nuestro estudio. Es obvio mencionar 

que la duración promedio de inmovilidad se obtiene del cociente 

de la duración total dividida por el número de Periodos de 

inmovilidad, por lo que la duración promedio contiene a los 

otros dos parbmetros. El estudio de la correlación entre la 

duración promedio de inmovilidad y la latencia de aparición del 

primer periodo de inmovilidad indicó la existencia de una 

correlación negativa Ir= -0.911), altamente significativa 

CN=3&, p 0.001). Entonces. una forma de obtener un 

coeficiente de inmovilidad podría ser obtenido. dada esta 

relación inversa, de la siguiente manera. Permítase denominar 

a ese coeficiente de inmovilidad con la letra griega e: 

e= (OT/N/LATJ 100 
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en donde: 
DT= duración total de inmovilidad 

N= número de períodos de inmovilidad 
LAT= latencia del primer periodo de inmovilidad 
100= K 

ó bien: E= (DP/LAT) 100 

en donde: 

DP= duración promedio de.inmovilidad 

supongamos dos casos hipotéticos, en el primero asumamos 

que tan pronto fue colocada la rata en el estanque de prueba 

adoptó la inmovilidad. Entonces la duración total sería igual 

a 299 seg, apareció 1 vez y su latencia fue de 1 seg. 

entonces 

E= (DT/N/LAT) 100 

E= (299/1/1) 100= 29 900 

Tal vez correspondería a un caso de inmovilidad absoluta .. 

El caso contrario también puede ser ejemplificado. 

Asumamos que la inmovilidad también apareció 1 vez, pero que 

duró 1 seg y apareció al final de la prueba, entonces 

E= (DT/N/LAT) 100 
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E• {1/1/299) 100= 0.j3 

En ezte caso estaríamos frente a una situación en lo QUe 

la inmovilidad estuvo prácticamente ausente. Es verdad que al 

hacer el análisis de datos mediante esta ecuación se corre el 

riesgo de trabajar con valores iguales a cero. Sin embargo al 

hacerlo con grupos de animales, dada la varianza natural de los 

ensayos conductuales, esa probabilidad queda précticamente 

ausente. 

En la tabla X se ilustran los ·coeficierú;~s e.·'. utilizando 

los valores promedio- que .se expusi~ro~ c~~ d~~alle e~ los 

resultados. 



SS-I 
CMI-A 
SS-II 
CMI-8 
ECS 
TP 
CONTROL 

Tabla 10. 
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coeficientes e utilizando los valores promedio de los 
resultados obtenidos de los dos grupos experimentales. 
Abreviaturas: SS-I: primer tratamiento de solución salina; 
CMI-A: primer tratamiento de CMI Cl.25 mg/ kg IP/ 12 h/ 21 
días); SS-II: segundo tratamiento con solución salina; CMI-B: 
segundo tratamiento con CMI (2.8 mg/ kg IP/ 12 h/ 21 días); 
ECS: electrochoque: TP: Triptófano. 
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Cómo puede observarse desaparecen algunas de las aparentes 

discrepancias que e><istian al analizar los· resultados en cuanto a 

las acciones de los uata111i.;,nte<ll, aunqu.;, ne. ilti dt!fiúfll'táíl lo¡¡ 

resultados que se obtuvieron al analizar los resuliados en cuanto 

a distribución por sexo y por grupo de lesión. Pero ahora 

o Parecen nuevos datos apoyados por el anllliDill f.?!lH1tlíHil?f.I 13nttt!i 
descrítc.. El ef.;Ct(I d<?l flíltrt!flá!ilit!íl1'0 "e§ tll"!OHI (Üt\Hk se; 
denciminó·CONTROL a los primeros registros del segundo grupo 

ei<perimental. Se trató de una situación en la que los animales 

no recibieron las 42 inyecciones de solución salina, ni las 

pruebas seriadas de este grupo. Los valores del coeficiente e 

fueron superiores en el grupo de machos sin lesión y se redujeron 

ostensiblemente en el grupo de machos lesionados. En cambio en 

las hembras la lesión asociada al sobrentrenamiento no produjo 

camblos. Pero adembs el coeficiente e fue ostensiblemente mayor 

en el grupo de machos sin lesión con respecto al grupo homólogo 

pero que habia sido ~ratado por ~res semanas con solución salina. 

Por lo tanto, en este grupo el efecto del entrenamiento aparece 

como una disminución global de la inmovilidad. Sin embargo, es 

el único caso en que tal aparece. En el grupo de machos 

lesionados, como en los de hembras con o sin lesión la acción del 

entrenamiento es opuesta .. Es decir, el entrenamien~o aumenta el 

coeficiente e. Estas observaciones ilustran nuevamente la 

existencia de diferencias sexuales eri la eJecución de la prueba. 
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El septum es un conjunt:o de nÚcle.ós .. ubicado entre los 

cuernos ant:eriores de los ventriculos l~~ei~i~~: .• · La inérvac10n · 

NA septal proviene principalment.;,.: · d_el io~uf! coeruleus, por 

medio del haz medial del cerebro.:,~~t_erfor .(Ungerst:edt, 1'971 i 

swanson y Hartman, 1979: HOkfeli:'y 'cois';, 1977¡ Lindvall·Y 

BJllrklund, 1978); por ello, ,el¿. septum. presenta una gran 

cantidad de receptores noradrenérgico$; principalmente en 

núcleo septal medial y la parte ventral del n~cleo septal 

lateral [Lindvall y aJorklund, 1978]. Luego entonces, la 

6-0HDA presumiblemente ejerció sus efectos neurot6xicos sobre 

un gran número de componentes celulares del sep~um. En eíecto, 

los controles histológicos demostraron grandes zonas con 

despoblación neuronal. De hecho la hipervascularización que se 

encontró de ninguna manera estaba restringida a la zona en 

donde se colocó el neurot6x1co. Esta observación se explica 

por el tiempo transcurrido entre la lesión y el sacrificio de 

los animales, ya que prácticamente habian transcurrido periodos 

de a cinco meses entre uno y otro evento. El hecho de que la 

trayectoria de las cénulas haya sido localizada en el sitio 

elegido, nos permite asegurar que las lesiones fueron aplicadas 
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en el sitio elegido, es decir, en la porcivn lateral de los 

núcleos septales. sin embargo, los estudios histológicos 

mostraron hipervascular1zaci6n en el brea septal y 

protuberancia anular, en los sitios correspondientes al locus 

coeruleus y el núcleo dorsal del rafé: estructuras en las que, 

no se encont.raron zonas de despoblacion neuronal. Luego 

ent.onces. nuestros resultados deben ser interpretados como la 

consecuencia de una lesión catecolaminérgica que tuvo su origen 

en los núcleos septales laterales, con extensión post.erior a 

las estructuras nerviosas senaladas, aunque en el presente 

estudio no se exploró la lesión de otras estructuras conectadas 

con las Areas septales. Sin embargo, puede establecerse que 

las lesiones destruyeron el componente catecolaminérgico septal 

por lo menos antes de que diera inicio algún proceso de 

degeneración anterógrada y retrógrada del curzo temporal de las 

lesiones con ó-OHDA, ya identificado (Ungerstedt, 1971b; 

!versen, 1973; Breese, 1975: Jonsson, 1980). 

Como se ha mencionado la prueba de "nado forzadoº. 

propuesta por Porsolt y colaboradores (1977; 1976),. es un 

modelo sensible para estudiar f 6rmacos con potencia como AD 

CWillner, 1984: Borsini y Helli, 1986). Aunque ha sido 

repetidamente objetada como un modelo de depresión CBorsini y 

cols .. 1989, west, 1990). Sin embargo, la mayoria de los AD 

tanto triciclicos como atípicos reducen la duración de la 
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inmovilidad en esta ·prueba (Porsolt, 1977, 1970). En su 

versión original esta prueba evalúa únicamente el tiempo total 

que los animales permanecen en inmovilidad. Por otro lado, por 

lo menos en un reporte se menciona que la prueba no es sensible 

al tratamiento con CHI (Porsolt y cols., 1970; Kawashima y 

cols., 190&; Fernández Teruel y cols., 1909). Es importante 

destacar que, nuestro estudio incluyó la medición de más 

parAmetros en la prueba de nado forzado, :que todos los estudios 

que se revisaron en los que se ha practicado la prueba de nado 

forzado, aunque utilizan diferentes cepas de ratas, se 

seleccionan animales del sexo masculino. En cambio, nuestro 

estudio, fue realizado también en hembras y los efectos menos 

evidentes aparecieron precisamente el el grupo de machos. lo 

cual coincide en parte, con los reportes antes mencionados, 

pero ademAs, sugiere la presencia de diferencias en los 

resultados de la prueba de nado forzado y, en la respuesta a 

tratamientos antidepresivos, como condiciones asociadas al sexo 

de los animales. 

Los resultados obtenidos en esta prueba, muestran que la 

lesión catecolaminérgica septal tuvo mayores efectos sobre los 

hembras al compararlas con los machos. En efecto, los valores 

de número, duración total y en consecuencia en la duración 

promedio de inmovilidad, correspondientes a todos los 

tratamientos incluyendo solución salina, fueron menores en las 
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heabras que en los aachos y la latencia de la primero 

in.ovilidad fue aayor en las hembras. Pero adem6s, esta 

relación de resultados se repitió al comparar los grupos sin 

d~stinguir sexos. pero toaando en cuenta el haber practicado o 

no la lesión septal. Parecería entonces que, la lesión 

catecolaminergica tuviera un efecto similar al de las terapias 

como AD en las hembras. Sin embargo, el estudio de los datos 

mediante el coeficiente e demuestra que no es el caso. Si se 

comparan los valores del coeficiente bajo la acción del primer 

trataaiento con solución salina (Tabla Xl se observa que no hay 

diferencias entre los grupos de machos, con (e=4.31) o sin 

(E=4.77l lesión con ó-OHDA. Mientras tanto, en el grupo de 

heabras sin lesión el coeficiente (e=Z.59) aumenta en el grupo 

lesionado (•=4.84) para ubicarse en el nivel de ejecución de 

los ~achos. Luego entonces, las hembras ~ ejecutan 

mejor la prueba con respecto a los machos, pero la lesión de 

los ntlcleos septales laterales con 6-0HDA, les afecta 

notablemente reduciendo la inmovilidad en la prueba. De esta 

manera la significancia obtenida al comparar los resultados 

globalmente por sexo o por lesión. deben ser atribuidos a los 

tratamientos. En efecto. en el grupo de machos lesionados, los 

tratamientos con CMI. no sólo parecen no tener efecto, por el 

contrario, el coeficiente e es mayor en el grupo de lesión. En 

cambio, en el grupo de hembras la lesión inflingida parece 

potenciar las acciones de los tratamientos. Los valores de e 
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son siempre menores en el grupo de hembras con lesión Y en este 

mismo grupo aparecen los datos consistentes relativos a los 

trataaientos AD. El primer tratamiento con CHI, reduce el 

coeficiente e a m6s de la mitad con respecto al primer 

trataaiento con solución salina (SS-!), se trata de la d6sis 

que se denominó alta. Durante los 21 días siguientes en que 

las ratas fueron tratadas con solución salina, el efecto se 

mantiene y aun el coeficiente e es inferior a la cifra previa. 

El segundo tratamiento con CHI (1.25 mg/ kg IP/ 12 h/ 21 dias), 

a pesar de que se aplicó una dósis menor con respecto a la 

primera, disminuye aún mas el coeficiente. Por último el ECS 

tiene el efecto m6s marcado de todo el estudio en este grupo y 

el TP, reproduce las acciones del segundo tratamiento con CMI. 

En apoyo a estas observaciones. ya han sido ampliamente 

documentados rasgos anatofuncionales de diferencias sexuales en 

las estructuras hipotalamicas y algunas limbicas 

(Toran-Allerand, 1980: de Lacoste-Utamsing y Holloway, 1982: 

Simerly y cols., 1984; Swaab y Fliers, 1985: Witelson, 1985; 

Larriva-Sahd y Gorski, 1987; Gould y cols., 1989; Larriva-Sahd, 

1989). Ademas, se ha ilustrado que precisamente los núcleos 

septales laterales de la rata desempenan un papel regulador en 

la emisión de la conducta sexual (Kondo y cols., 1990). LOS 

datos del presente estudio permiten destacar las analogias 

entre los resultados del procedimiento seguido y algunas 
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características de las depresión en el humano, en función de su 

vélidez como un modelo de depresión en la rata: al La 

depresión es un padecimiento que afecta en proporción de 2:1 al 

sexo femenino (CalderOn-Narvaez, 1984). En el presente estudio 

la lesión septal con 6-0HDA afectó mas a las hembras en la 

ejecución de la prueba. bl En contraste con la Prevalencia de 

la depresión en el sexo femenino. se tiene la observación de 

que los sujetos de sexo masculino deprimidos. estan en un mayor 

riesgo de suicidio. En analogia con los datos antes expuestos. 

los machos sin lesión mostraron mala ejecución de la prueba en 

contraste con las hembras. pero adem~s éstas últimas 

respondieron en for~a claramente eficaz a los tratamientos AD, 

incluida la administración del precursor de la 5-HT, es decir. 

el TP. 

En cuanto a las acciones del TP, existen datos en la 

literatura que apoyan los resultados obtenidos. Los niveles 

basales de prolactina se encuentran disminuidos en pacientes 

deprimidos (Sachar y cols., 1980), la infusión intravenosa de 

L-triptofano produce un aumento en los niveles de la hormona 

(Cowen y cols., 1985: Winokur y cols., 1986) y, finalmente el 

tratamiento con AD triciclicos aumenta la respuesta de los 

pacientes deprimidos a la administración de triptofano (Charney 

y cols., 1964). Luego entonces, aunque de una manera indirec~a 

puede aceptarse que el TP, al promover la síntesis de 5-HT 
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posee ciertas acciones antidepresivas (Baldessarini,1984). 

De acuerdo al tiempo transcurrido de prueba, el primer 

grupo resultó sobreentrenado por tener 15 sesiones mbs que el 

segundo grupo, por lo que en este estudio se pusieron en 

evidencia algunas acciones diferentes del entrenamiento sobre 

los animales lesionados, en el sentido de una mayor inmovilidad 

(e~s.57) en el grupo de machos sin lesión, la cual es menor en 

animales del primer grupo. Sin embargo. los resultados 

obtenidos en el segundo grupo en cuanto a las acciones del ECS 

y el TP guardan tendencias semejantes entre los dos grupos 

experimentales, en el sentido de una notable d1sm1nuc16n de la 

inmovilidad asociada a la aplicación del ECS y una disminución 

menos ostensible prod1Jcida por las inyecciones del precursor de 

la serotonina. 

El ECS es un tratamiento efectivo en la depresión 

clinica (Davidson y cols., 1978; Chiado y Antelman, 1980; 

Keisling, 1994; Rich, 1984; Rich y Black, 1985). La 

efectividad de la aplicación del ECS en diferentes modelos 

conductuales ya ha sido estudiada. Shibata y cols., (1991). 

reportaron que la conducta muricida en ra~as bulbectomizadas 

fue inhibida tanto por AD triciclicos como por ECS. Además, el 

ECS reduce el tiempo total de inmovilidad en la prueba de nado 

forzado CPorsolt y cols., 1977: 1979; Kawashima y cols., 1987), 
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Este últiao hallazgo concuerda con los resultados obtenidos en 

nuestro estudio, ya que se observó que la aplicación del ECS, 

produjo una disainución de la inmovilidad, lo que se observó al 

analizar cualquiera de las cuatro variables que denotan 

inaovilidad, 

inmovilidad, 

es decir. duración total y promedio de 

nCmero de periodos de inmovilidad y latencia al 

primer periodo de inmovilidad. Tales observaciones parciales 

concuerdan con los valores obtenidos del coeficiente e, para 

ambos grupos experimentales. Estos resultados se observaron en 

los animales que conforaaron el Priaer grup0 experimental, es 

decir, aquéllos que recibieron dos regiaenes de CHI previos al 

ECS. En cambio, en el segundo grupo experimental -que recibió 

ECS sin CMI previa-, la dificultad más grande para interpretar 

resultados radicó en que dependiendo del parAmetro que se 

elija, se puede llegar a conclusiones diferentes. Si se toma 

en cuenta el número y la duración (promedio y total) de la 

inmovilidad, resulta que el ECS produce una disminución 

principalmente en los grupos sin lesión. Esta observación 

concuerda con el hallazgo reportado por Kawashima y cols., 

(1987), quién encontró que la lesión de la amígdala con 6-0HDA 

inhibe los efectos del ECS. lo que está de acuerdo con la 

postura de que el sistema noradrenérgico Juega un papel 

importante en el efecto del ECS CShibata y cols., 1981: Porsolt 

y cols., 1977: 1978; Kawashima y cols., 1987). 
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Llama la atención el hecho de que en varias de las 

situaciones experimentales los efectos de las lesiones y del 

tratamiento resultaron opuestos entre hembras y machos. Esto, 

es sugerente de que podría existir una organización de 

receptores diferente entre sexos. En el modelo experimental 

que se usó se destruyeron terminales catecolaminérgicas de los 

núcleos septales laterales. pero se ensayaron tratamientos 

farmacológicos que promueven acciones sobre el receptor 5-HT. 

Tal es el caso para la CMI CWaldmeier y cols., 1976) que 

bloquea específicamente la recaptura de 5-HT (Lemberger y 

cols., 1985). Tales acciones son compartidas por el ECS (de 

Hontigny, 1984) y, desde luego para el precursor de la síntesis 

de este neurotransmisor. Por otro lado, la inervación 5-HT del 

septum proviene principalmente de los núcleos del rafe (dorsal 

y medial) a través del haz medial del cerebro anterior (Azmitia 

y Segal, 1978; Jacobs y cols., 1978; Azm1tia, 1978; 1987), 

Los AD en efecto ejercen acciones sobre la función de 

los receptores de varios neurotransmisores. Para diversos 

autores se requiere la participación. tanto de NA como de 5-HT, 

en las acciones de los AD (Hallberg y cols., 1981; Green y 

cols., 1983; 8lier y cols., 1984; Contreras y cols, 1989; 

1990b; De Hontis y cols., 1990). La mayor parte de los AD 

ejercen acciones sobre receptor noradrenérgico 

(Granville-Grossman y cols., 1966; Curet y cols., 1988), El 
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tratamiento prolongado con diversos AD produce una 

desensibilización del receptor a2-adrenérgico CHenargues y 

cols., 1990)' existen ciertas analogías entre agonistas 

B-adrenérgicos Y AD CFrances y cols., 1979) y el tratamiento a 

largo plazo con AD produce desensibilización 

C"Down-regulat1on") del receptor 13-adrenérgico (9anerjee y 

cols., 1977: Hanier y cols., 1997: Haggie y cols., 1990). En 

tal caso la lesión con 6-0HDA, al destruir las terminales 

catecolaminérgicas septales, al menos teóricamente dio inicio a 

un proceso de degeneración catecolaminérgica que para el caso 

de las hembras pareceria haber mimetizado las acciones de una 

desensibilización de los receptores presinllpticos 

catecolaminergicos. De ser así, se podría explicar el por que 

los tratamientos AD fueron mlls eficaces en el grupo de hembras 

lesionadas. Las acciones sobre el sistema 5-HT se 

establecieron en un sistema en el que la lesión 

catecolaminérgica habia mimetizado las acciones de los AD sobre 

esos receptores. Desde luego que con el procedimiento 

utilizado no es posible concluir acciones selectivas sobre los 

receptores NA o los dopaminérgicos, ya que la 6-0HDA destruye 

ambas terminales. Pero en cualquier caso los resultados son 

sugerentes de que sensibilidades diferentes de los receptores, 

pueden constituir un aspecto importante de diferencias 

anatomofuncionales entre machos y hembras. Este podría ser el 

caso del sistema serotonérgico en hembras en las que existe un 
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impedimento para la expresión de .. la actividad del receptor 

catecolaminérgico. Pero a su vez este bloquéo del receptor 

catecolaminérgico se asocia a una mala ejecución de la prueba. 

En este sentido conviene destacar que el propanolol, la 

guanetidina y otros bloqueadores B-adrenérgicos posinApticos 

empleados en el tratamiento de la hipertensión arterial, pueden 

producir depresión e incluso impedir las acciones de los AD 

(revisión: Beaumvnt. 1990). Entonces, los efectos de 

potenciacibn de los ~ratamientos que estAn promoviendo la 

actividad 5-HT y que son potenciados por la lesión con ó-OHDA 

podrian ser explicados con base en el bloquéO de la acción de 

NA, en el elemento presináptico. M!.entras que el deterioro de 

la ejecución de la prueba podrian ser explicados por el bloquéo 

funcional de las acciones del elemento ~osinAptico NA. 

Por •Otro lado, ·van Praag C 19'.IZ l ha postulado la 

hipotésis de que en la depresión podrian existir alteraciones 

de la función 5-HT. El tratamiento crónico de AD se asocia a . 

una disminución del numero de receptores 5-HT2 CPeroutka y 

cols., 1980), aunque se cuestiona la existencia de una 

hipersensibilidad de receptor serotonérgico en la depre~i6n 

CKahn y cols. , 1990). también se ha propuesto una 

desensibilizaci6n de los autoreceptores, lo que produciria un 

aumento gradual del disparo de las neuronas 5-HT, 

avanza el tratamiento AD (Blier y cols.; 1983; 1984). 

conforme 
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oesde el punto de vista anat6miGo. lle han localizado do!l 

tipos de autoreceptores serotonérgicos. Uno. se l~caliza en 

los somas y dendritas de las neuronas del rafe Y, el otro, se 

localiza en las terminales de las proyecciones neuronales 5-HT. 

El sistema del rafe, es responsable de la modulación del 

disparo neuronal, mientras que, el sistema de autoreceptores 

ubicado en las terminales es responsable de la liberación de la 

5-HT. Con el tratamiento crónico de AD se atenúa la 

sensibilidad de los dos sistemas de autorreceptores (Goodwin y 

col, 1985; Chaput y cols., 1986). Adem6s, al inicio del 

tratamiento con AD aparecen niveles elevados de 5-HT en el 

espacio sin6ptico, como consecuencia del bloqueo de la 

recaptura del neurotransmisor. 

La literatura es vasta en el sentido de que los AD 

ejercen acciones tanto sobre los receptores 5-HT como los NA. 

Existen observaciones provenientes de las técnicas de 

secuenciación de amino&cidos que podrían dar solidez a esas 

observaciones y permiten elaborar una teoría que concilia la 

participación de ambos receptores. Frielle y cols., en 1987 

lograron, a partir del gen del receptor Gl-adrenérg1co la 

clonación del receptor 5-HTlA y resultados semejantes se 

obtuvieron con el gen del receptor 02-adrenérgico por Kobilka y 

cols., (1987), Weinshank y cols., (1989) por su parte lograron 

clonar tres receptores adrenérgicos a partir del recep~or 
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5-HTlA. Todo ello llevó a Lester (1988) a propaner la 

existencia de dos grandes familias de receptores. una de ellas 

está acoplada a la proteína-G y tiene dos subfamilias, la 

primera utiliza el AMPc como segundo mensajero e incluye los 

receptores 5-HTlA y los receptores adrenérgicos a-2 y los B-1 y 

B-2. La otra subfamilia utiliza el fosfoinosit6sido como 

segundo mensajero e incluye a los receptores 5-HT2, 5-HTlC Y el 

receptor adrenérgico a-1. La otra gran familia estA ligada a 

fenómenos sobre canales iónicos y su ejemplo es el receptor 

5-HT3. Las observaciones que siguieron a esta propuesta la han 

enriquecido. Libert y cols., (1989) encuentran que las 

secuencias de amino6cidos que componen los receptores 

adrenérgicos a-2 y a-2, con los receptores 5-HTlA y 5-HTlC va 

del 53?. al 80?., mientras que, a la familia de los receptores 

acoplados a la proteina-G se han afiad ido receptores 

dopaminérgicos (Hartig, 1989: O'Dowd y cols.,1989). A partir 

de estos hallazgos provenientes de la biología molecular, es 

posible explicar que un fArmaco poséa acciones sobre varios 

sistemas de receptores involucrando acciones sobre diversos 

neurotransmisores. 

Por lo anterior. en nuestro estudio podría esperarse que 

el AD ejerciese una acción combinada sobre 5-HT y NA, por lo 

que. se esperaría una potenciación de los efectos de la CMI en 

el animal lesionado. De hecho esto fue lo que ocurrió, pero 
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esta acción apareció solamente en los hembras. Lo cual. 

sugiere nuevamente, una sensibilidad diferente de alguno de los 

receptores serotonérgicos y adrenérgicos, pero de manera ligada 

al sexo. 

Por último, se ha reportado que el efecto que tienen los 

AD en la prueba de nado forzado, es potenciado por los 

tratamientos AD crónicos (Kitada y cols., 1981; Kawashima y 

cols., 1981). Un hallazgo de este trabajo radica en el hecho 

de que aparte del tratamiento crónico, la secuencia temporal es 

también relevante. Es decir. el segundo tratamiento de CHI 

acentuó los efectos observados por el primer tratamiento de la 

CHI, a pesar de que la d6sis emµleada en el segundo tratamiento 

fue menor que la primera (1.25 mg/kg, IP/ 12 h/ 21 diasJ. El 

efecto apareció principalmente en el grupo de hembras 

lesionadas. En la clínica es habitual el aumento de la dósis 

del AD mientras no aparezca la respuesta terapéutica. con base 

en nuestros resultados cabe el cuestionamiento de si será el 

caso de que la estrategia terapéutica mAs prudente pueda ser el 

seguir lineamientos temporales y no tanto de la dósis empleada. 

Dando tiempo a que ocurran los procesos plásticos del sistema 

nervioso. 
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En conclusión, los datos obtenidos auestran que: 

1. Las heebras sin lesión catecolaminérgica septal. tuvieron 

mejor ejecución de la prueba antes de evaluarlas bajo la 

acción de cualquier tratamiento con respecto a los machos. 

Lo que es sugerente de una mayor resistencia al estrés. 

2. La lesión catecolaminérgica septal afectó m6s a las hembras. 

en la evaluación previa a la administración de los diversos 

tratamientos. lo cual coincide con la observación clínica de 

que la depresión afecta mas al sexo femenino humano. 

3. El proced1miento seguido permite proponer que se está ante 

un modelo de depresión. La lesión catecolam1nérg1ca afectó 

más a las hembras, como ocurre en la clinica humana de la 

depresión. Estas acciones podrian tener como sus~rato 

alteraciones funcionales del elemento catecolaminérgico 

posinaptico. 
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J. Las hembras lesionadas fueron mas sensibles a todos los 

tratamientos AD. Esta observación se explica con base en 

las bien documentada$ acciones de los AD sobre los 

recep~ores serotonérgicos, las cuales son complementadas Por 

acciones sobre los receptores NA. En tal caso esta mayor 

suceptibilidad al tratamiento AD en las hembras lesionadas 

con 6-0HDA, se explica por las acciones del neurotox1co en 

el elemento presinápt1co catecolam1nérgico. 

4. El ECS fue el tratamiento más eficaz para reducir la 

inmovilidad independientemente de los grupos y sexo. 

s. El triptofano remedó los resultados del tratamiento con CMI. 

6. Parece ser más importante que el aspecto de la dósis de CMI 

que se emplee, el tiempo transcurrido con dósis 

relativamente bajas del antidepresivo. 
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El septum es la materia gris que se encuentra entre los 

cuernos anteriores de los ventriculos laterales. se encuentra 

dividido, en las porciones: lateral, medial, posterior y 

ventral. Estas divisiones son semejantes en distintas especies 

de animales, incluyendo al hombre (Andy, 19óB: swanson y cowan, 

1979). 

En la división lateral, el único componente es el núcleo 

septal lateral. Este núcleo es el mas grande del septum y se 

encuentra dividido en 3 partes: dorsal, intermedia y ventral. 

La parte dorsal es triangular. cuando se le ve en secciones 

frontales, se le encuentra ventral al Angulo entre el cuerpo 

calloso y el ventriculo lateral. sus neuronas son las mAs 

sran•1e6 del núcleo SePtal lateral. Las dendritas tienden a 

alinearse en paralelo al ventriculo lateral adyacente. o al 

cuerpo calloso. La parte intermedia del núcleo septal lateral 

es la mas grande y heterogénea. 
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sentido rostrocaudal. En sentido rostral, esta división está 

limitada por el rudimento anterior del hipocampo Y la parte 

medial de la corteza prefrontal. En su parte anterior. se 

aproxima a la linea media. caudal a él, se encuentra el núcleo 

septof1mbr1al. La parte ventral del núcleo septal lateral 

contiene células pequenas que se agrupan con mAs densidad que 

en el resto del núcleo septal lateral. Esta separado 

ventrolateralmente del núcleo de la cama de estría terminal por 

una zona l1m1tante libre de células (Swanson y Cowan, 1979). 

La división medial comprende dos núcleos: el núcleo 

septal medial y el núcleo de la banda diagonal. El limite 

entre el núcleo septal medial y el núcleo de la banda diagonal, 

se ub1ca a nivel de la-linea localizada en la parte dorsal a 

los islotes de Calleja. Por otro lado, la parte ventrolateral 

del núcleo de la banda diagonal (llamada el limite horizontal 

de la banda diagonal> inerva la superficie ventral del cerebro 

(Raissman, 1966: Swanson y Cowan, 1979). 

La división posterior esta constituida por dos grupos 

celulares distintos que se encuentran adyacentes a la fimbria, 

al fórnix precomisural y a la comisura hipocémpica ventral y 

son el núcleo septofimbrial y el núcleo triangular. Una 

pequeña extensión caudal del núcleo septofimbrial se encuentra 

ventral al fórnix e inerva la punta rostral del campo 



Lara Morales, H. 77 
A P E N D I C E 

hipocémpico CA3. El núcleo septal triangular está constituido 

por pequeftas células, agrupadas entre la comisura ventral del 

hipocampo y la fimbria. También, ha sido llamado el núcleo de 

la comisura del hipocampo (Swanson y Cowan, 1979). 

de la estría terminal y es atravesado por la comisura anterior 

y la estria terminal. El núcleo de la cama está compuesto por 

neuronas peque~as y medianas. 

Por otro lado, la diversidad de conexiones tanto 

aferentes como eferentes del septum (Raissman, 1966: segal Y 

Landis, 1974; swanson y Cowan, 1979; KOhler y cols., 1982) han 

sugerido un papel importante de este complejo nuclear, en el 

proceso de informac!On en las Areas límbicas (Yadin y Thomas, 

1981; Prado-Alcalá y cols., 1984; Yadin,, 1989). Debido a 

ésto, se han realizado numerosos estudios para determinar el 

papel que juegan las diferentes sustancias neurotransmisoras en 

el septum, en especial, la NA y 5-HT. 

Debido a lo anterior, se han estudiado tanto la 

distribución de las fibras NAs que se originan en el núcleo del 

locus coeruleus y que llegan al septum del rata CFuxe. 1965; 

Fuxe y cols., 1970; Fallen y Hoore, 1978) como la entrada 5-HT 

originada en los núcleos de rafe, principalmente del dorsal y 
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del medial (Conrad y col, 1974; Azmitia y segal, 19781 KOhler Y 

cols., 1982!. 

La inervación NA septal tiene dos diferentes orígenes: 

en la primera, el locus coeruleus envia proyecciones 

ascendentes al hipocampo anterior y se distribuyen difusamente 

inervando al septum (Ungerstedt, 1971: Lindvall y BJorklund, 

1977); y la segunda, el locus coeruleus manda una menor 

inervación a través de la estría terminal (Lindvall y 

Bjorklund, 1978). 

Por otro lado, los axones NA ascienden por el MFB y 

entran al septum a través del tracto diagonal, del tracto 

septohipotalAmico y del tracto estriohipotalAmico (Lindvall y 

BJOrklund, 1977). Por lo tanto, las proyecciones NA que llegan 

al septum son muy diversas. Una gran cantidad de proyecciones 

NA se encuentra en el borde del núcleo septal medial y en la 

parte ventral del núcleo septal lateral. Las fibras NA que 

llegan al núcleo septal medial y a la parte caudal del núcleo 

de la banda diagonal son abundantes. El núcleo triangular 

recibe de colaterales NA que pasan por la parte ventral de la 

estría terminal (Lindvall y BJOrklund, 1977). El núcleo 

septofimbrial recibe baja densidad de fibras NA (Fuxe, 1955; 

Ungerstedt, 1975). En cambio, el núcleo de la cama se 

encuentra densamente inervado (Palkovits cols., 1977: 1979). 
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el septum recibe proyecciones NA de los grupos Al y 

A2, que llegan al núcleo septal lateral (Lindvall y BJorklund, 

1978). 

En cuanto a la entrada 5-HT que le llega al septum, ésta 

se deriva principalmente de los núcleos del rafe dorsal y 

medial (Azmitia y Segal, 1978: Azmitia, 1978: 1987). Estas 

proyecciones ascienden por el HFB a través de los tractos del 

cerebro anterior propios de cada núcleo del rafe. La 

proyección del rafe medial al septum es a través del tracto del 

cerebro anterior que asciende por las columnas del fornix al 

núcleo triangular del septum. Otra ruta de este tracto. es a 

través del tracto diagonal al núcleo septal medial CAzmitia, 

1978: Azmitia y Segal, 1978). Además, la proyección del rafe 

dorsal se lleva a cabo a través del tracto del cerebro anterior 

del propio núcleo que, se continua dorsalmente con las fibras 

del tracto septohipotalámico, proyectándose en el núcleo septal 

lateral (Hoore y Halaris, 1975: Azmitia y Segal, 1978: Azmitia, 

1978). 

como se puede observar, con base en una relación 

anatómica y neuroquímica que guarda con otras estructuras, el 

área septal presenta una gran importancia debido al papel que 

Juega en los procesos de motivación y emoción (Yadin y Thomas, 

1981: Prado-Alcalá y cols., 1984: Yadin,, 1989) y, adem~s. en 
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los aecanismos neurofaraacolOgtcos que suby&cen a estos 

procesos (Contreras y cols., 1989, 1990b; Harv&n, 1990) 



Lara Morales, H. 81 
A P E N O I C E lI 

A P E N O I C E Il 

- LA PRUEBA DE NADO FORZADO -

La construcción de modelos experimentales es uno de los 

propósitos fundamentales de la investigación cientifica. A lo 

largo de su desarrollo encontramos diferentes clases de 

modelos, como el modelo material, que es la representación de 

un sistema real por otro y, que tiene algunas propiedades 

semejantes a las que se observan en el sistema original. Sin 

embargo, un modelo material sera parcial, ya que tendrá algunos 

aspectos distintos al sistema original (Rosenblueth, 1971). 

El mayor obstbculo en el estudio de· férmacos con 

potencia antidepresiva o en la investigación sobre la actividad 

antidepresiva de un nuevo compuesto, est~ representado por las 

deficiencias de nuestro conocimiento sobre la etiologia de la 

psicopatologia humana (Borsini y Meli, 1988). Actualmente, 

existen dos aproximaciones que han sido utilizadas para el 

estudio de los farmacos antidepresivos <Katz, 1981): la 

primera, es encontrar los condi~iones ~xperimentales, en las 

cuales compuestos conocidos ejerzan algún efecto farmacológico 
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no compartido por otros f brmacos que pertenezcan a otra clase 

terapeútica <modelo material empiricol y la segunda, es 

reproducir en los animales la sintomatologia de la depresión 

humana (modelo material teórico). Sin embargo, aún con la 

segunda aproximación, el método es válido solamente para 

estimar la selectividad de acción de conocidos antidepresivos. 

De acuerdo a estas estrategias, es muy dificil estudiar el 

mecanismo neurofarmacol6gico de los antidepresivos o bien, para 

ensayar compuestos nuevos con potecíal antidepresivo. Pese a 

las limitaciones se~aladas, estos modelos poseen un valor 

heurístico, ya que han servido para evaluar la eficacia de 

nuevos fármacos y han permitido conocer ciertos mecanismos que 

median la depresión <Borsini y Helli, 1968). 

Según HcKinney y Bunney (1959), un modelo animal, para 

que pueda ser aceptado como modelo de estudio de los mecanismos 

que subyacen a la depresión, debe de reunir por lo menos, 

cuatro criterios: etiológico. bicquimico, sintomatológico y 

terapeútico. Ya que la etiologia y la bioquimica son, por si 

mismas, imprecisas de investigación en humanos. será más 

sencillo explicar el mvdelo, en este caso, el modelo de nado 

forzado, desde el punto de vista sintomatológico y terapeutico. 
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Entre los modelos teóricos, la prueba de nado forzado 

(Porsolt y cols., 1977), es usada ampliamente y la información 

que proporciona es útil para el estudio de los mecanismos 

neurofarmacológicos de los antidepresivos (Willner, 1964). El 

procedimiento de la prueba de nado forzado (Porsolt y cols., 

1977; 1978; 1979) consiste en colocar a una rata en un 

recipiente cilíndrico conteniendo agua mantenida a cierta 

temperatura. Después de 15 mio (sesión de preprueba>. la rata 

es retirada del recipiente cilindrinco y colocada en una caja 

condicionada para el secado del animal durante 15 mio. 

Venticuatro horas mas tarde, el animal es sometido a las 

condiciones anteriormente mencionadas y la duración de la 

inmovilidad es registrado durante un periodo de 5 min (sesión 

de prueba). Porsolt y cols., (1977 y 1976) consideran que un 

animal se encuentra inmóvil, cuando éste realiza sólo 

movimientos necesarios para mantener la cabeza sobre el agua. 

De acuerdo con este criterio, el hecho de que la rata esté mas 

inmóvil en las subsecuentes inmersiones indica un estado de 

desesperanza, debido a que el animal ha aprendido que es 

imposible escapar del recipiente. Esta interpretración ha sido 

muy cuestionada. Por una parte, O'Neill y Valentino (1962), en 

su estudio no encontraron relación entre inescapabilidad e 

inmovilidad, por que no exitieron diferencias en la duración de 

la inmovilidad durante la sesion de prueba, en animales que en 
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la preprueba pudieron o no escapar del recipiente. Ademas. 

Hawkins y cols .. (1976). sugieren que las ratas son menos 

temerosas a las subsecuentes inmersiones que a las inmersiones 

previas y por lo tanto, sugieren que la conducta de inmovilidad 

es consecuencia de respuestas adaptativas a una situación de 

estrés, m6s que, una situación de desesperanza. Este concepto 

es apoyado también por el grupo de Borsini. que sugieren que la 

familiaridad con el medio ambiente induce una inmovilidad 

conductual mAs que una situación de desesperanza (Borsini yy 

cols .. 1961; 1965: Borsini y Heli. 1986). Por lo tanto, la 

inmovilidad no puede ser considerada como deseperanza 

aprendida, la cual. se utiliza para describir alteraciones 

conductuales <seligman y Beagly, 1975). Por todo esto, parece 

ser mAs apropiado el término para este modelo, como modelo de 

''nado forzado .. mas que el de "prueba de desesperanza 

conduct:ual" !Howkins Y cols., 19761, 

Desde el pun~o de vista metodológico, la prueba de nado 

forzado ha sido analizada y modificada por diferentes 

investigadores. en diversos aspectos, tales como: el registro 

de la duración de la inmovilidad (Shimazoe y cols., 198&: 

Thornton y cols., 198&); el diámetro del cilindro (Herman y 

cols .. 1981; Nelson y cols., 19641: la profundidad del agua 

(Finnegan ·y cols .. 19B7; Borsini y cols .. 1986); ciclos de 
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luz-obscuridad CVanLuijtelaar y Coenen, 1985; Thornton y cols., 

1986): iluainación constante CKastin y cols., 1979): esfuerzo 

de los animales CKoyuncouglu y cols., 1982: seo y cols., 1996); 

el agrupamiento de los animales en la caja-hogar CBorsini y 

cols., 1994) y la cepa CPorsolt y cols., 1977: 1979). Estes 

condiciones experimentales son probablemente las responsables 

de las diferencias encontradas en los valores que se obtenidos 

en la linea base de la duración de la inmovilidad, en animales 

controles de un experimento a otro. Por lo que, este anAlisis 

de condiciones experimentales ha servido para poder estimar los 

efectos de una gran variedad de fármacos con o sin potencia 

antidepresiva. 

Otra fuente de variabilidad de esta prueba, se origina 

de la subJetividad con la que se hace el registro de la 

inmovilidad. Esto se puede ejemplificar, a través de los 

resultados que se han obtenido usando la misma dosis de un 

fármaco (Porsolt y cols., 1979; 1991; Borsini y col,,1985). 

Desde el punto de vista farmacológico, Porsolt y cols., (1978), 

demostraron que una sola inyección de imipramina reduce la 

duración de la inmovilidad en forma dosis-depen•jiente. Adem<is, 

se observó un efecto mAs notable y consistente, cuando se 

administró el fármaco 2 ó 3 veces. Tomando como base estas 

investigaciones. se han estudiado diversos fármacos con 
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potencia antidepresiva, encontrando diversos efectos sobre la 

duración de la iruaovilidad, coao efectos bif6sicos y reducciOn 

de la duración de la iruaovilidad (Porsolt y cols., 1979; Cooper 

y cols., 1900; Borsini y cols., 1901; satoh y cols .• 1904; 

Vaccheri y cols .• 1984; Duncan y cols .. 1985). Sin eabargo. en 

otros estudios la sesión de preprueba fue llevada a cabo tanto 

antes (Borsini y cols., 1965; Berettera y cols., 1966; Esposito 

y cols .. 1967) como al final del tratamiento crOnico 

(Zebrowska-Lupina, 1900; Kitada y cols., 1966; Duncan y cols., 

1905; Gorka y cols .. 1985) y se encontraron diferencias 

relacionadas con el tiempo de tratamiento. Este hallazgo 

coincide con el hecho de que la eficacia terapeútica de los 

C&rmacos antidepresivos es evidente después 2 6 3 semanas de 

tratamiento. 

Otros métodos utilizados en la práctica clínica, como el 

ECS y la pr!vaciOn de sueno han sido estudiados bajo el 

paradigma de la prueba de nado forzado. Con ECS se ha 

demostrado una reducción en la duración de la inmovilidad 

(Porsolt y cols., 1970). Por otro lado, en estudios de 

privación de sueno no se observaron efectos muy claros. Por 

ejemplo, utilizando la técnica de la plataforma para privar de 

sueño a los animales, se observó una reducción en la duración 

de la inmovilidad (Porsolt y cols., 1970). En cambio, si se 
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usa la técnica del péndulo se observa un aumento la actividad 

motora, por lo que la reducción en la duración de la 

inmovilidad puede ser atribuida al aumento en la locomoción 

(VanLuijtelaar y Coenen, 1985). 

En sintesis, la depresión clinica es una enfermendad 

heterogénea. Esta hetereogeniedad puede ser vista a través de 

los diferentes tratamientos farmacológicos, ya que ~s 

antidepresivos son o no efectivos en algunos pacientes 

(Abou-Saleh y Coppen, 1983) . Por lo anterior. es 

extremadamente dificil validar un modelo animal de depresión, 

aunque, la prueba de nado forzado no induce en las ratas una 

sintomalogia similar a la depresión en humanos. Sin embargo, 

parece ser un modelo útil para el estudio de la acción de 

fArmacos con potencia antidepresiva (Hawkins, 1978: Borsini y 

Helli, 1988). 
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- LA 6-HIDROXIDOPAHINA (6-0HDA) -

La lesión con 6-0HDA produce destrucción de las 

terminales catecolaminérgicas en el sistema nervioso, similar a 

la que produce la denervación quirúrgica periferica CThoenen y 

Tranzer., 1973). se ha propuesto que la 6-0HDA reemplaza al 

neurotransmisor fisiológico y causa la destrucción de sitios de 

ligandos a la NA y a la DA crversen,1973: Ungerstedt, 197lb: 

Breese, 1975: Feuerstein y cols., 1981). Además, Urestsy e 

!versen (1969: 1970), han sugerido que la acción de la 6-0HDA 

sobre las células que contienen catecolaminas, se realiza de la 

siguiente manera: la 6-0HDA se acumula en las terminales y, a 

los 3 dias comienza un proceso de degeneración retrógrado de 

las fibras catecolaminérgicas. El mecanismo de acción, por 

medio del cual la 6-0HDA, tiene efectos degenerativos sobre las 

neuronas es el siguiente: La 6-0HDA es capturada y acumulada 

por las neuronas que tengan un mecanismo de transporte 

membranal· para catecolaminas, lo que explica la especificidad 

de la acción de la 6-0HDA. El hecho de que este neurotóxico 
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tenga un bajo potencial redoK lo hace muy susceptible a 

oxidación no enzimAtica, lo cual se asocia con su acción 

citot6xica. El resultado final de la acción de 6-0HDA es la 

alteración de las propiedades estructurales y funcionales de la 

membrana, causando danos irreversibles (Jonsson, 1980). 
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