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REZUMEN

Nuestro prupo de trabtoajo ha demostrade que e} area
ectd involucrada en 1la accion de  las terapias antidepra

farmacologicas y fisicas. En otros trabajos la acciean de farmacos
antidepresivos sobre el sistema nervionn hi cido ampliamante
investigsada con estudioc electrofisiolédgicos y conductuales. La
utilizacién de modelos de depresion en animales ha sido nrvi]) para
diferenciar los farmacns con accidn antideproesiva. El modelc de
nado forzado ha sido la prueba que mas se ha emplecds., sin embargo
solo se ha utilizado en animales machos, ro obstante que en seres

humanos la depresién afecta principalmente a individuos del sexo
feonenino

El objetivo de este tratajoe fue invastigar el <fecto de una
lesison perinatal del area septal en ratas sometidas a la prueha de
nado forzado cuando alcanzarcon la edad adulta v, zstudiar log
efectos de la administraciAn crénica de clarimipramina (CHIG v
electrochcque (ECS) sobre la ejecucidn  de la pruatbta de nado
forzado. Se emplearon 100 pupas de la cepa Mistar, la mitvad
machos y 1la otra wmitad hembras. A Su VeI lad pupas macho se
dividieron en dos grupos, unG recibid una lesicn por
electrocoagulacién  deld Area septal y, la otra mitad zolo se le
introduio ol nlcotrodo sin practicar 1a lesion Pars =1 grupso  de
pupas hembras s8e realizé el mismo procelimientc. A la edad de
tres meses los animales fu~ron avaluvades en  la prueba de  nado
forzadeo y, se determinarcn los efectos de los tratami-sntoss de CMI
v ECS.

er.tements
inr gue los

Los resultados indican que las hembras, indeps
de la lesion, ejecutaron la prucba de nado forzado me

machos; pero los grupos lesionados estuvieron mas afectadns en la
ejecucién de la pruebsa. Sin emhare~ octoo Qrupcl lesiodtados
tueron mas sensibles a les tratamient 2 CcMI v d EC3,

principalmente en las hembras. Estrns tatos indissn dif neiasn
asocladas al sexo en la ejecucién de la pruebta de nado  forzadns  y
en la sensibilidad de machos o hembras <aon lesiaon perinatal del
srea septal para los ofectos de los tratamientos antid=prerivos.

Debhido & que la lesion del Area septal s« realizé a  edad
temprana y los efectes de esta lesién se avaluarcn en la edad
adulta, pademos concluir guc 168 cambios obervados en la prueba de
nado forzado estan relacionados con cambios plastices que pudiercon
haberse dado debido a la lecidn perinatal.



INTRODUCCION .
La clasificacisn de la depresion inzsluye dogs  tipos: la
exogens v la enddgena. La primera @5 una depresisn neurstisa

cuyas caracteristicas principales son la presencia de ansizasd v,

a pesar de que se conserva el manejo de la realidad, aparecen
sentimientos Ao frustracion & inferisridoad,  juato 2on une intensa
sensacion de minusvalia v despreciacion. Tipicame causadsa

por variaciones circunstanciales del antorno.  Leos  pacientes con

estas  caracteristicss cuclen tenar  una  sclucisn rapida con un

tratamientn de psicoterapia. Por otro lado, @n  la  depresién
endbdgena o depresitn mayor, los pacientes presentan un
enlentecimiento de las funciones psiquicas v peicomotoras,
presencia <=  insomnio, asi como deseo y husqueda de la muerte.
Estos  pacientes deben ser tratados  inevitatlowsoals Lon e

tratamiento farmacolAgico de antidepressivos v

:no alpunos

necesarin emplear la terapia electroronvulsiva, principalmente en

aquellos con  antecedentes de intento de suicidio. Eate

Tipo de cz on <l Aaue renemos mayar intelhds vy sobre el

cual se han planteado varias hipotesis para indagar sus causas,

Entre las primeras hipadtesis que destacaron para explicar
las causas de la depresidén mayer existe la que propuse Schildbraut

11965 Emte  aurnor  planted qus 1o




iicabies de  ta

tn

sta hipétesic surgis de ja obtservazien de que los anti

{AD), imipramina vy la 1iproniazida, aumentan log

disponibles de catecolaminas =n el

Ze supuso entonces que en la el
Dezndimezoes opuesn e, es agecir, una Ve
neurstransmisorss  a nivel sinsptica, A pesar  de  ue

loc tiempos actualeoe tirene solo un valmr histérice,

se desarrcllaeran numeroscs  estudios  sobre lag
acciones de diversos tratamient AD en la funcicn
catecolaminergica. También y &n  paralelo, esta hipétesis dic

lugar a un namero considerable de estudios en pecientecs deprimidos

que parmpitieron a su vez, rplorar las posibles variaciones =n la
cantidad de metabolitos de neurctransmiscres on el tiquido
céfalorraquidec. Con este ultimo enfoque =2 he llegado al estudic

espec {{1lcu del cambio de sensibilidad de las receptores sinsdpticos

hacla  SUE neurctranmisores como cusncia 12 la adminisuraci

de AD.

En efecto, las primeras observacionss sobre las accione

105 AD subls &1 metabollems e los neurortranSmisor2s, han avanz

considerablement=, e maners que actualaente sa contiends mas con

la =ensibilidad d=

observacionss  que  iluctran la medificacion

18 recsptoar nARTicos por
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un  cambieo de =intesis, degradatisn

En este sentido resulta atractiva. por su apoyo decumental.

la hip4stesis 42 que los AD ejercen accionzsg diversas sobre los

VECeptorec del neurotrancmisor serotonina f3~HT) . 2« ha
nnrado e tes AT doceemenran bz ogonoizilic 4z

postsindpricas S5-HT /Bliser et al., 1932 Dz Montizny,

también peden preducir una desernsibilizecion 3o 1os

aurnreceprores 5-HY1A (Blier et al., 1957 Willreer. 19505 v,

producir una regulacien nacia abain de receptores 3-HTZ2 {Perouths
et al., 1680; Charney et al., 1881, Sryder 2t al., 1982) (vear

apendice I11).

En mintooic, log AD podriern ejercer sus accionss mediante
el aumento de la sensibilidsd de los receptores S-HT posinsdpticos’,

=nsibilizacion de  los

pers  al mismo  tismpe mediantse una de

L

re nprores Frecinapticas, e decgr Yonm anrore

“orvenlente  Sehalar que la funcisdn de IDs receptores posinaprisos
conslete en reconocsr y ligarse <1l nevrotransmisor liboerads, een

1o que se ejercen las acciones ginapricas de eze neurcotranEmizor

Y. recordemse aue la H-HT &= an neararranemicoy cen =oni

tode inhibklYsrias imediadas por ocus pusinapticas S-HT1,

C-HT4, principolmentea; pere también con alBunas acciones

riag ‘reccprtores S-HTX2) .



Entonces los AD al aumentar la sensibilidand de los

recsptoraes postsinapticos de la 5-HT. acentuarian las acciones de

esta i1indolamina. Pero  ademas, se considera que los AD
devensibilizan al autoreceptor presinaptico {S-HT1A} En
condiciones normales la activacison del auvtoreceptor, impide

acciones prolongadas del neurotransmisor al inhibir su sintesis.

aparente  pavadola. <los  AD estarian produciendo

simulidneamente acriones de sensibilided y desensibilizaciédn sobre
receptures sinaptices de un mismo neuro transmisor? Al parecer es
precisanente 1o que ocurre. Las acciones de los AD sobre el
autoreceptor acentua las acciones de la 5-HT y ademaAs las accionhes
poBinapticas de este neurotransmigor encuentran un camDine
facilitado para sus acciones. La paradnja se resuelve al tomar en
cuenta que los receptores sinApticos son proteinas de membrana

movibles y estan sujetas a procesos metabolicos celulares que, en

sU mayoria, involucran procescs de lenta instauracién y

prolongados efectos, <come podrian ser lne eegundcs Sdisajeros.
Son numercsos los AD parae los que se han demostrado acciones cobre
los segundos mensajeros (Hensler et al., 1991; Sthal., 1984). El
esquema e completsa todavia mds aun conciderands la posibilidad de
cambios del numero (Emax) de receptores y con mayor importancia

2dificaciones de la sensitilidad de los receptores.

Padeo, también se ha postulards la hiprtesis oo los

Azl newrotransmisor  noradrenalina (NA) . En =lla
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encontramos que los AD producen una disminucidén en la denzidad’

k4
sensibilidad de los receptcres al-adrenérgicos (Garcia-Sevilla et

al., 1986: Garcia-Sevilla ot al.., 1990). una disminucistn de las
receptores fi-adrenérgicos (Finberg, 1987: Willner, 1990; Heninger
i al., 1387/ 0 una deseasivilicacion de lea enzime  adeniiciclasa
ligada a este iveceptor B-adrenérgicos (Ventulani et ai., 197S;

Zemlan et al., 1990) (ver apendice 11)

En una revisién reciente, UHillner (1959) planted una serie
de cuestinanrientos acerca de las posibles formas de accidn de los
tratarientos antidepresivos Concluyd. tras establecer una serie
de objeciones, qgue tal vez se puedan lograr avances sustanciales
en la investigacién del mecanismo de accidn de las terapias
antidepresivas, mediante =1 empleo e compuestos agonistas o
antagonistas bien identificados por sus acciones sobre los
receptores de los neurotransamisores.

Lot far;acos AD actuan modificandce la sensibiiidad de los
receptores Yy sobre el conjunto de estructuras que conforman el

sisiema iimLico enire viras.

Arali y col. (1983) han sugeride que los subtipos de
receptores adrenérgicos a vy 8 en los nucleos de la.amigdala.
juegan un papel importante en =1 mecanizmo de acciocn de 1la

imipramina. desimipramina y amitriptilina. En tanto que Duncan v
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col. 119%%) tembi#nr nen indicado gque 15 amigdsla es un sizio

iz lone mReptsies ioterales

800 @sTtructuras que

cambios de eu taca oe dispare
neuronal ante una variedad de AD farmazslégicos y  aun 0o

armacnladwicosn.

1a privaciér de susfio o &1 electrochogue

(ECS) de manera inespecifica (Contreras et al., 1983). Mae aun,
la clorimipramina (OHI) admiristrads de manerz <roénicaz, increments
la frecuencia de disparo de las neuronze del aresa septal

principalmente de forma progresiva y casi paralela con el tiempo
de tratamiento en los nucleos lateral dorsal e intermedio
iContreras et al , 1580a; . Por otro lado, se ha reportado que 1a
frecuencia de disparo de las c#lulas del hipocampo Be incrementa

por la adnministracién cronica de desimipramina (Huang, 1979).

La larga latencia que tienen leos farmacos para ejercer su

efecto en los pacientes con depiesién esto es de 15 a 20
P

dias., ha intrigado & wuchoc inveatigadores . Egto cobra
importancis €£i pensamos en pacientes con intento de suicidio, en
198 cuales nc deben esoerarse 15 a 20 dias parz sy recuperacion.
Hzet= &1 momento no ha sido posible el acortamiento de la latencie
de 1loB c€fectos de 1lus terapias AD, a pesar de que ya Se han
ensayado variacs dosie o asociaciones de farmacoe. Se na pensado
que esta forma lenta de observar el alivio en los pacientes
deprimidoe vy la necesidad de una adminigtracitn cronica de los AD,

g2 deboar sl tiempo nececaric que requieren eztos fArmacos  para
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producir cambiws plaeticos o adaptativos de log€ receptores de ia

neuronas (Contreras et al., 1990b}.

Todos estos estudios acerce del mecanisme de accien de  los
farmacos AD se han realizado en animales de laboratorio, ys que es
é&ricamente imposible realizarlos en seres humanos. Esta limitante
para realizar investigaciones en seresc humshos deprimidos ha
obligado a crear "modelnas™ de depresién en animales de laboratoric
v, estudiar en e€llos las diversas hipétesis que van surgiendo a lo
largo del estudio de esta enfermedad. Han surgido un gran numero
de medelos de depresién, empero, el modelo de nado forzado y el de
desasperanza aprerndida 8on los que mas sBe han empleado para la
identificacion del mecanisno de accidtn de las terapiase AD (la

descripcién de otros modelos estd resumida en el apéndice I).

El Modelo de Naco Forzado.

Este modelo consiste en introducir una rata durante 15
minutos en un recipiente cilirdrico de 40 cm de profundidad por 18
cm  de didmetro y con agua a 25°C hasta un nivel de 15 cm a partir
del fondo. A este periodo de 18 min se le ~onote como preprueba
Después de 24 horas, la rata nuevamente 25 introducida en el
recipiente con agua y ce cuenta el tiempo total de inmovilidad

durante £ minutos, a este episcdio se le denomina periodo de
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prueba (forsolt et al., 1977). Poreolt v col. (1978a) han
interpretado a 1la inmovilidad durant2 la prueba de nado como =1
reflejo de un estado de "humor bajo” o "animo bajo'" ¢ simpiesante
‘'"desesperanza”. De igual forma han considerado que la inmovilidad

es un fenémeno relativamente especifico de depresién.

Ecte modelo ha sido uno de los mas empleados para la
identificacisdn de fArmacom con  accién  ancidepresiva, Se ha
observado que la  adaministracion da imipramina, desimipramina,
amitriptilina y nortriptilina producen una disminucién de la
inmovilidad en egta prueba asi como tambien algunos inhibidores de
la monoamincxidasa (IMAO's) como la iproriazina y nialamida. Ses
ha encontradeo también que las teraplas AD fisicas como la terapia
electroconvulaiva, la privacién de amueilo y el enriquecimiento del
ambiente reducen el tiempo de inmovilidad @n la prueba da nado

forzado (Porsolt et al., 1978).

Los farmacos AD han sidoe probados en la prusba de “campo
abierte™, 2n donde se pudo obmervar gue los animales presentaban
una disminucién de la actividad motora. Esto demostra que los
farmaces AD no ejercen Ru efacta incrementands la activided motora
durante el nado forzado. En contraste. algunos psicoestimulantes
disminuyen la inmovilidad wpero también aumentan la actividad
motora en la prueba de "campo abisrte” (Porsolt et al., 1978} .

Estrne dates demuestran entchces la sensibilidad que tiene la
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prueba de nado forzado a los farmacos AD.

En los ultimos anos la prucbia do nadn forzado ha sido

empleada para demostrar Jla pariicipacion de estructuras del

v

-
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o~ w10 afecctes da2 los AD vy, para analizar +la
acciétn que tienan los AD a nivel sinaptico. Asi, la inyeccién
local de desimipramina en el hipocampo dorsal reduce 1la duracion
de inmovilidad (Kostouski, 1985%), en tanto que la administracioéon
de imipramina en el cerebro anterior produce una disminucién del
namern  de  receptores B-adrenérgicos, pero solo cuando el animal
ejecuta la prueba de nado torzado. Esto puede iadicar que la
disminucion de estos receptores sea necesaria para la reduccidédn

del tiempe de inmovilidad (Duncan et al., 1985).

De igual forma, la inyeccidén 1local de imipramina,
desimipramina y amitriptilina en 1os ndaciess 22 1z zmigdala.
reduce e}l tiempo de inmovilidad en las ratac; Aaeimismo se ha
sugerido que los sistemas a y B adrenérgicos de los nucleos
amigdalinos estan involucrados en la reduccion del tiempo de
imovilidad  (Aaraki et al., 1983) . Mas especificamente sc ha
encontrade que la inyeccién de imipramina en los nucleos lateral,
central vy basclateral de la amigdala producen una disminucion del
tiempo de inmovilidad, en tanto que la Aatropina ¥y la anfatamina
adrinistradas directamente en la amigdala no producen efectos en

la prueba de nado forzado, pero si se administran por via
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intraperitoneal entonces producen una disminucién del tiempo de
inmovilidad (Duncan et al., 1986) Tambien se ha encontrado que
el gigtams noradrenérgice del locne  roernleans  juega un papel
importante para reducir el taiempo de inmovilidad {Kostowski et

al,, 1984).

La activacion de receptores 5-HT1A en el nucleo del rafé
dorsal por medio del agonista 8-OH-DPAT (S-hidroxi -2- {di-n
-propilamino) tetralin) reducen el tiempo de inmovilidad. Sin
embargo se ha encontrado que la activacién de estos receptores
S-HT1A da lugar a la diaminuecién de la rranaminioen 5-HT; v se bha
sugerido que esta disminucion facilita la conducta que es mediada
por dopamina (Cervo et al., 1988a). Entonces, los efectos AD del
8-0H-DPAT son producto de una activacién dopaminérgica indirecta,
mediante efectoe primarios scbre los receptores 5-HT1A del rafé
duissl. Alore  Lidn, i S-S ETAT mo sauss insroments an ls
actividad motcra 2n las ratas, ya que cuando estos  animales  son
son sometidos a una prueba de sctividad motora se comportan

panivos cuando se les zdministra el 8-0H-DPAT {(Wieland et al.,

1990) .

Parece ser que el sgistema dopaminérglco también es
importante para producir una disminucién del tiempeo de inmovilidad
an la prueba de nado forzado. Hay evidencia de Aque 1la

desimipramina, imipramina vy amitriptiline ejercen su  accién
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activarido un mecanismo dopaminérpico en el nucieo acumbens (Cervo

et al., 1987; 1988h).

La prueba de na2de farcoado se ha empleado también en
ratones. Por un lado. se coloca al ratén en un recipiente

cilindrico con 6 cm de ague durante Seis minutos V. 5610 e cna

la inmovilidad en los ultimos cuatre minutos. En esta prueba se
ha encontrado que la CMI lo mismo que otros farmaceos disminuyen el
tienpo de inmovilidad (Eschalier et al., 19687). Por cotro ladeo, se
puede 1incluir un tambor giratorio on el centro de una pecera
rectangula;, que contiene agua, se coloca al ratdén y, se cuenta el
numero de rataciones Qqua reéaliza el animali al intentar escapar, 1o
cual indica de manera objetiva la desesperanza o el estado
depresivo del ratén. Los AD como la CHMI  aumentan el numero de
rotaciones del tambor, es decir disminuyen la desesperanza del

animal (Nomura et al., 1982).

La mayoria de loz modulos pare estudiar la depresion  han
empleado ratas macho. Particularmente en 1la prueba de nado
forzado no hey reportes de que utilicep hembras para el estudio.
Esto nos sorprende si consideramos que la depresién en humanar ca
da& mas frecuente en mujeres que en hombres, siendo la proporcisn
de 4:1 en consulta externa (Dr. Lara Tapia, comunicacidn

personal).
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afisc se ha aJahiady soere Laz

En  1n= nlel

investigaciones de laos preacesos plasticos del sistems nervioso
central. Este fenomeno ha contribuide a 1a posible oxplicacidn
del origen de algunas enfermedades mentales como podria ser la

depresitn, en la que pudiera haber lesiones en otapas muy

tempranas de la vida que permanacen 2nmascaradas hasta llegar «1l

moments en ol gque 21 proceso plasti sulte insuficiente para

continuar supliendo funciones, lo que prebablements e pudiera

relacionar con la aparicién tardia d= la dopresion {Contreras et

al.. 1990b) . En efecto, la 4depresisén ademas de afectar a las
mujeres, es un padecimiento que tipicaemente ocurre despueées de 1z
segunda década de la  vida. En ocasiones aparece antes, pero

continua ziendo tema de debate 1a presencia de depresion en
infantes. Es decir, lag alteraciones adyacentss a la depresion
bien pcdrian tener lugar en etapas muy tempranas de la vida pero

se manifiestan mas tarde.

<Con 1as obBervacisanes antes mencicnadas podemos resumir

cuatro puntros importantes con relacion a los avances

experimentales acerca del estudio de jag ae
la depresidn enddgens:  primero, ha habido un gran impulso en los
modelos de depreszion 2n animales y la aplicacién de terapias AD en
ellos Eogunda, 3% ha ubsetvsdo que los tarmacos AD no ejercen su
eferto anicamente modificando los niveles de los

NeUratransmiscres, s1no cambiands doe alguna forma la sensibilidad
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da los receptoras presinapticos y postsinapticos de las  neyronac,
Tercero, los AD ejercan sus efectos en determinadas estructuras vy
vias, principalmente del msistema limbico y cuarto, la depresion

eparece &n la etapa media de la vida.
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS,

El area septal es una regién susceptible al fendm=no de

autoestimulacién y par 1o tanto ha sido considerada como un centro

de placer {(Olds y Milmer, 18954). Particularmante el nuclen septal
lateral es sensible a la autcestimulacion intracranesl
{Prado-Alcald et al., 1984). Se ha caracterizeds coms un  rasigo
particular e depimaion, ta disfuncién del mecaniamo de
recompensa del cerebre (Valentine et al. . 19905, o bien  la
incapacidacd de axperimentar placer. Por 1o tanto se ha postulado

que hay un deterioro de laos mecanismos ncurohales del placer en el
sigtema nervioso central d= estos pacientes (Klein, 1974). Ademas
3i los farmecos AD esjercen un efects o©on el nmejeoramientn de 12
depresioan endégena, ag de suponerse entconces quae estos
medicamentos realizan una funcidén reparaéora Bobre estos
mecanismos neuronales del placer (Katz, 1982).

La adminigtracien de AD asi como la aplicaciAn dao Craplas

AD fisicas, com~ ez =l electrochoque v la privacison de =t

P oducen un incremerto de la fracuencia de digparo de las  células

del nucleo septal laterodorsal (Contreram et al., 13%89), Ast
tambien la administracidn <r4nica de cleorimipramina (CMI; ., que es
un inhibider A= la rezaptuie d% serctonina., produce un incremento

de: la frecusncia fa dispars del Area seprtal laotaersl (Contrerss et

al.. 193%a0 . 52 ha ern-ontrado que &) increment. di descarga de
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estar celulas no o> ¢l resulrads de una activaci »n gene! slizada de

todas las <eélulss del nucles septal laterodorsa. . A gt zelo las
célultag = fr: S At ol
administracion de CHMI, son aquellas que  recites s irfiuvznzia
inhibiteoria del hipocampo dorsal (Marvarn, 1990

Log datos antes mencionados indicsn entan.es que en la

depresion ~—e puade astar afectando =1 area seprtal vy que la
administracién de “erapias AD producen un efecto parti-ular en les
nucleos septales. Es interesante observar jue &1 natlieoc  septal
con  ®wayor inervacidn servloulnérgice es e: nucliec sepral lateral,

¥y en la depresiétn se ha postulado una ancmalia sobre los

receptores y niveles de serotonina. Ademas ze ha encontrado aue
el area septal es un punto de convergencia entre ! telencefalc vy
el diencéfalo, asi como de terminales noradrenérgicas,

serotoninergicas y dopaminarglcas,

Para algunas enfermedades psosiquistricas cu/a tisioiatzlegasn
se ubica en el sistema nervioso, podria asumirse o sSuplLnerse  que
hubo algun tipc de anomalia en edad temprana o bi&n una falla

genética que habrd de manifiestarse en la edad adulta vy pudiera

ser precipitada en ciertos syujatos por variaciones
circunstanciales del medio ambiente (Meliwn et al 13%0) ., Por
ejenplo, para el estudioc de la depresién se pioadd varios

modelos animales, entre los cuales destaca !a alreracion del
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Slaiema seiotunindi gico cn odad temprana y gque dz lugsr, 2 que an
la edad adulta, se presenten algunas conductas ancrmales que son
semejantes a las de la depresién humana (Vogel et al., 1990b).

Ya se menciondé que on ls mayoria de loe egtudios de los AD
se han wutilircado sujetes macho, s5in embargo la depresidn es una
enfermedad que s« manifiesta principalmente en individucos del sexo
femenino, ademds hay datos que indican que hay diferencias
importantes en las concentraciones de serotonina en el cerebro de
las ratas en relacién con el sexo, de maiera que a partir de la
edad de 12 dias las ratas hembra mues<ran un incremento de los
valores de concentracion de serotonina en comparacién con  las

ratas macho (Ladosky et al., 1970).

Asi, el presente trabajo se realizé con el propésito de
observar el efecto en edad adulta, de una lesi6n perinatal del
4rea septal, empleando la prueba de nado forzado para evaluar las
accionns de AD. Ademas se investigéd la presencia de diferencias
sexuales en la ejezucidn de 1a prueba de nadn forzado, asi como en
ls respuesta a le administracién cronica de clorimipramina v & la

aplicacioén de un electrochoque.

Con base en los datos antes mencionados, podemos proponer
como  hipédtesis que si la depregién endégena afesta principalmete

al seyo femenino v, el Area septal juega un papel importante en el
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mecanismo de accidén de terapias AD, entonces podriamos encantrar
un detertioro en la ejecucién de la prueba de nado forzadco en las
ratas lesionadas y. algunas diferencias ligadas al sexo por cuanto

toca a las repercusioner de la lesién.
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MATERYAL ¥ HMRTODO.

‘Sujetos.

Se utilizé una muestra de 50 pupas mnmachos y S0 pupas
a5 d2 1a copa Wistaer Lad Ciias se wantuviclion oon sué
madres hasta el dia del destets, momento 2n el cual se dividieron
en grupns de acuerdo a la situacién experimental y al mexo. Estos
grupos &2 mantuvieron hasta la edad de 3 neses dentro de un
bioteric de estancia con agua y alimento ad libtitum y con un ciclo
de luz-oscuridad de 12 por 12 horas. Todo =momento en que los
animales no se encontraban en alguna fase experimental se

mantenian en el bioterio.

Lesidén perinatal.

A la mitad de las pupas machos y hembrag, se les realizd
una lesién en ambas Areas septales mediante electrococagulacién,
Esra operacién se llevé al cabo del octavo dia de vida de los
aninmales. Una vez que las pupas fueron anestesiadas con eter se
&

=aliz, S incizsidn Sogital sobra ls piz) gque cubre 1os  husaos
parietales del craneo. Una vez que quedaron descubie. >3s los
huegsos parietales., 8e introdujo un electrodo en 1las nucleos
septaler laterales del sistema limbico. El electrode utilizado

fue una varilla (100p de diametro) de acero inoxidable aislada en
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toda su extencion excepto la base de la punta. Las dos Areas
septales laterales, tanto derecha como izquierda, fueron
localizadas Jjusto al lado del punto de Bregma y por debaio d= la
la sutura coronal y a una altura de 2.5mm por debajo del cartilage
que constituye los huesBoB parietales a esta edad de los animales.

wediv de corriente directa de 2.5 ma

La 1lezisn foe oro

con una duracion de 10 segundor para cada area septal. Al termino
. la lesién, la incisién fue cerrada con pegamento para piel
{cianoacrilato}. A este grupo se le llamé *"GRUPO LESION".

La otra mitad de pupas machos y hembras, fuercn sometidas a
la misma manipulacién quirvrgica, pero no se les realizé la lesion
con corriente eléctrica. A este grupo se le 1llamé "GRUPOD SHAM

COMTROL"™ ("lesioén falsa”).

Una vez que las pupas se recuperaron de ia cirueia fuaran
devueltas c¢cn  zus respectivas madres al bioterio de estancia. A
la edad de 25 dias (destete) las pupas fueron separadas de sus
madres y se agruparon de acuerdo al sexo ¥ a la cirugia d< sham
control o lesioén. De esta forma quedaron formados cuatroc grupos
de animales. machos shaw Louniroil, machos lesibdn, hembras sham
contrcol, vy hemnbras lesién. fstos cuatro grupos permanecieron en
el bioterino hasta cumplir la edad de 3 memes, fecha en la cual se

realizaron las pruebas conductuales.



Prueba conductual y variables medidas.

Se utilizo la prueba de nado forzado descrita por Porsolt

(1977}, pero con algunas modificacionas. Se empleé un estanque
rectangular de 24 ¢m de anche por G0 am de laren v 30 e de
profundidad. Este estangue se& llend de agua con temperatura de

25°C hasta un nive! de 18cm a partir del fondo. La prueba de nado
forzado consistié en introducir a cada una d= las ratas en el
estanque durante 15 minutos (“preprueba”), al término de este
tiempo, las ratas furon colocadas en una caja seca y caliente,
para que una vez gecds fueran transladadas al bioterio de

estancia.

Al dia siguiente las ratas fueron introducidas nuevamente
en forma individual al estanque, peroc se mantuvieron en éste
unicamente durante 5 minutos (“pru=ba'). Durante este tiempr se
efectuo el registro de inmovilidad. Para registrar 1la
inmovilidad, 8 accionaba una plumilita, la cual BsBe degplazaba
hacla arriba de la 1linea de base al inicio de cada periodo de
inmovilidad, se mantenia en esa posicién durante el mismo vy aa
regrecaba a 1la 1linea de base al t#rmino de cada pericdo de
inmovilidad, wmientras el papel del poligrafo se desplazaba a una
velocidad de 100 mm/min (ver el registro de la fig 111 «n la pag.

4ty .
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Para el analisis estadistico de estos registros, se realizaron
las respectivas conversiones en ticupo. Fl aritero que se tomo
para la inmovilidad fue, gque la rata qQuedara en forma vertical con
la cabeza 1o suficientemante fuera del agua para poder respirvar v,
apoyada sobre dos o tres estremidades (dos pstas traserars y/o
rabo) . Al final de esta prueba las ratas fueron colocadas en  la

caja de secado y devueltas nuevamento al bioterin de estancia,

Una vez obtenido el registro de cada animal, se obtivieron
las siguientes medicionzs las cuales se consideraron como

variables dependientes:

1. Pericdos de inmovilidad: numero de veces en que €l animal se
encontraba inmovil a lo 1largo de la prueba. Estos periodos de

inmovilidad deberian ser mayores a 0.6 seg de duracién.

2. Tiempo total d= lamovilidad: tiempo total ¢n que el animal
permanecié inmévil a lo largo de los 300 sepg que durd la prueba de

nado.

3. Promedio de inmovilidad: este promedic se obtuvo como el
cociente del tiempo total de inmovilidad gzebre el puamers de

reriodos de inmovilidad. Este dato se expresd en segundos.
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4. Latencia al primer perioda de inmovilidad: tiempo trancurrido
desde el momento en que se colosd al animal en el astanque, hasta
el momerto en que el animal adopté upa postura inméovil superior a

1.5 seg de duracion.

5. Bnlcos fecales: suma de bolos fecales emitidos durante los §

min que duré la prueba.
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Fase experimental.
1. Situacién contrecl.

A la edad de tres meses, los cuatro grupos de ratas:
machos sham control, machos lesién, hembras scham control vy
hembras lesionadas, fueron sometidos a la prueba de nado forzado
tal como vya se describié en parrafos anteriores. Es decir, los
animales fuegon sometidos a la preprueba y al ragistro de lia
prueba de nado de S pmin. Este registro ce considerd como el
registro control (CTRL). Cabe menciscnar que en este regictre
control fue 1la unica situacion en la cual se realizé tanto =21
periodo de preprueba como el periodo de prueba de 5 min. En el
resto de los registros se realizd unicamente <1 periods de prueba

de 5 min.
2. Adminigtracién crénica de Clorimipramina, 2.% mps/¥grdia.

Al términe del rogistro de la siLu;cion control, loe cuatro
grupos de ratas fueron tratadas con clorimipramina i.p.
{antidepresivo triciclico, uin preparado comercial elaborado por
Ciba-Geigy) a una dosir de 2.5 mg/kp/dia fraccionada en dos dosis.
Al cabo de 28 dias de tratamiento 1los cuatro grupos de animales
fueron sometidos al registro de la prueba dz nado. Este reglstro

se considerd como registro de clorimipramina créonica a desis de
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2.% mg/s¥gsdia (CMI-2.5) y considerada coma la Aosi< bajia,

3. Primer registro postratamiento.

Diaspuds de hater obtenido el registroc de CMI-2.5, los
cuatro grupos de animales permana~ier<n on el bioterioc durante 28

dias =in adminictracisn Jd— Farmz AL termino de esta fechs los

animales nuevamente fueron sometidos a la prueba de nado. Este se
considerd como =l registro postratamientoe de «clorimiprawina 2.5

mg/kg/dia (POSTL)

4. Administracion cronica de Clorimipramina, 5.0 mg/kgrsdia.

Al dia siguiente de hahker obtenido el registro POST1, los
cuatrn grupos de ratas fueron tratados durante 21 dias con
clorimipramina a una dosis de 5 ngrkgrsdia fraccionada en dos
dosis. Al finalizar este tratamiento, los animales fhneran
nusvamenta registrados =n !a prueba de nado. Este ge considerd
zomo el regiwtro dw clorimipraemina crénica a dosis de S mg/hg/dia

(CMI~5. 01 v cansiderada coma la dosis alta.

S. Segundo registrc nportra

Después de habsr abtenido el registro de CMI-5.0, los

ruatrs  griapan de animalac puevamente permanecieron 2n el hioteric
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21 dias sin administracion de farmacos. Al dia siguiente los
animales fueron ragistrados an la prueba de nado de 5 min. A este
registra se ie 1lam¢ postratamiento de clorimipramina 5.0

mg/kgE/dia (POST2)

5. Electrochoque.

Al dia siguiente de haber obtenido el registro POSTZ los
cuatro grupos de animales recibieron un electrachoque. Este
tratamiento consistié en la aplicacién de un solo electrochoque de
pulsos rectangulares (100 v, 100 Hz. 1 meeg) generado por un
estimulador Grass £ 8 y por medio de electrodos moviles colocadas
en ambos conductos auditivos. Los pulscs se aplicaron hasta

observar la extensidén total de los misculos de los miembros

posteriores, lo cual se considerd como c¢riterio de inicio de
crisis convulsiva. Una vez que los animales mostraban esta
hiperextensiéon de las extremidades posteriores, se observd el

componente ténico de una crisis que por lo peneral dure entre to y
20 seg. <Cuando los animales se recuperaron de la «<risis,. lo cual
se juzgd por la recuparacién de la postura erguida vy de  los
reflejos de enderezasiento, fueron sometidors & la prueba de S min
de nado. Esite e considerd como el registro de electrochoqiue

{ECS)



7. Fin c= la fase erperimental.

Al finalizar el registro de ECR, todos 1o animales fueraon
sacrificados ¥ sus cerebros fueron perfundidos con  la
administracién de formol al 20 % por via intracardiaca. Una vez
fijados los cerebraos se procedid a realizar un ondlisis

histolégico empleando 1a técnica de HNissl e hidrato de cloral

{Golgi)

ANALISIS DE RESULTADOS.

I. Se utilizé una prueba t para analizar 1las diferencias
entre el grupo de machos ¥y el grupn de hembras en cads una de las
variables medidas. Asi tambileén, se utilizdé esta prueba para

analizar las diferencias entre el grupo sham control y el grupo

losicn.

11. ©Para estableczer diferencias entre los efectos de los
tratamientos aduinistrados, se utilizo un analisis de varianza de
una via y después un analisis de comparacioner ntltiples como
prueba post hoc, en la cual se empled la prueba de Tukey, fijando

un criterio minimo dz significancia de p «0.91

I11. Para obeervar indespendientemente an <ada grupo de

animales los cambios <curgidos en las variakles medidas como
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consecuencia de los tratamientos administrados, se realizé para
cada grupo de animales, un analisis factorial "dentro de log
grupos™ (intragrupn). Posteriormente se aplico la prueba de Tukey
como prueba post hoc. Se fij6 un criterio minimo de »ignificancia
de p «0.01 . Para esta comparacioén dentre de los grupos, los
resultados de lor tratasmientos 3 d2 Tok postratamientos fueron

comparardos contra su registro control.

IV. Para determinar la pogibilidad de que alguno de ios

grupos fuera ®mAs sensible que algin otro grupo a cilerto
tratamicnto, 8se rzalizéd un anaslisis factorial “entre grupos”. y
se f£ij6 un criterid ninime de significancia de p «0.03 . Ecte

analisis se realizd para cada variable medida.

V. Se émpled la prueba de Friedman para observar las
difarancizs de los valores de ¢psilon (ver sintesis de resultados)
entre los grupos de animales a respecto de los tratamiencus

administrados.

Tcdos los resultados numéricos estan expresados como el

valor promedio * error estands:.
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. ANAL1ISIS HISTOLOGICO

El andlisis hiatolégico mostrdé que en los grupos de
animales sham control, 1la simple penetracitn del electrodo en el
Area septal, produjo una despoblacidn neuronal pequena, 8in
emiorgo no se cgetoroco el  tamaiieo del Area septal y de los
ventriculos laterales. En lma grupos lesionados se pudo observar
que la lesién perinatal del area septal, no predujo la ausencia de
algun ntcleo septal. Perc en estos animales leslonadéﬂ. Be
observé un area general reducida o deforme del septum, asi como de
los ventriculos laterales. En algunos c¢aso8 se obmerved, una
dgilatacidén de los ventriculos laterales y acueducto de Silvio,
pero lo que cocurri6 es gque el septum ge aprecidé hipotrofico.

{Fig. I).

En otras estructuras como fue el caso del hipocampo
aparentvmente nc mostro grandes diferencias entre los grupos sham
control y los grupos lesionados perinatalmente. 5in embargo para
un estudio poeterior seria necesario incluir técnicas de marcaie
anteroégrado y retrogado, con lo que podria observarse quiza

procesos de reinervacion (Fig. II).
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FIGURA I. Analisis histologice del area septal y ventriculo lateral de racas
<n edad adulta. A: macho cham central, B:  macko lesionade perinatalmente Jel
ares septal (tecrica de Missl}, C: hembra lesionada perinatalment= del area
sertal (tecnicade golgl, hidrato de cloral). En estos dos ultimes, la forma
92! septum vy ventricule laterzl estd alterada con respecto al macho sham
control .



FIGURA II. Anadlisis histolégico del hipocampo de ratas en edad adulta. A
macho sham control, B: macho lesiopade perinatalmente (tecnica de Nissl).
Aparentemente el hipocampo n¢ cambié en los animales lesicnados con respecto a
los animales sham control.
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RESULTADOS.

LOos resultadus ovbtenidus en esle Lrabajo nos  fndicen yue
las wvariables medidas en la prueba de nado forzado fueron
afectadar de distinta forma dependiendo del sexo, del tratamienta
v de si el animal habla sido lesionado o no perinatalmente en el
aArea septal. En general las hembras tuvieron una mejor ejecucidn
de la prueba, tal se observéd independientemente de trataimientus y
cirugia; asi, el tieapo total que los muchos trascurrieron en
inmovilidad fue de 108.64 seg (2 3.74), mnientras que las hembras
1o hircleron aurants S58.09 yeg (&4 A.07). iota diterencia fue
significativa a p «0.0001. El namero de periodos de inmovilidad
que mostraron los machos fue de 13.91 (2 0.43) y las hembras fue
de 11.85 (* 0.49), para una significancia estadistica de p <«0.002.
Esta brevedad de inmovilidad en lar hembras fue evidente a su vez
al evaluar la latencia del primer periodo de inmovilidad. Los
machos en promedic o hicieron ?73.02 Beg (% 4.45) después de
iniciada la prueba, mientras que en las hembras el primer periodo
de inmovilidad apareciéd 102.11 seg (* 5.26}. Tamwién esta

diferencia resulté estadisticamente significativa (p «0.0001).

En cuanto a los tratamientos e independientemente de las
difern»nciag del sexo y cirugia, el ECS fue el tratamiento mas
eficaz para disminuir el tiempo total de inmovilidad (p - -0.0001}),

el numero de periodos de inmovilidad (p «G.0001) y para alargar la
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latencia de apariciéon del primer periodo de inmovilidad ip
<0.0001). En términos muy generales las modificzaclcocnes de la
ejecucidén de 1a prueba asociadas al ECS se presentaron mejor con
respecto a la CHI. Las variacliones producidas por 1la CMI se
wron =i bion s2n o) couws v o la prosencie o ausencia de

lesion, como se detalla a continuaciédn para cada variable medida.

1. Nomero de periodos de inwmovilidad.

LLa Figura 1 ilustra que las hembras lesionadas mostraron
una dismipucién del numero de periodos de inmovilidad con los
tratamientos administrados (F 5,115=9.71, P <0.0001) . La

disminucion producida por los tratamientos con CHMI alcanzarcon el

2

nivel prefijado de significancia de p «Q 01. Las dos dosis
estudiadas de I disminuyeron el nurero de periodos de
inmovilidad alrededor de un 4ST con respacto al registro control.
La aplicacion del ECS también produjo una reduccién significativa

de=l numero de periodos de inmovilidad, produciendo una disminucion

del «0% con respecto al registro control,

Como ejemplo, =n la figura III de la pagina 40, podemos
observar el registro control y el registro CMI-2.5 que se realizé
; hembras lesionadas. Es claro observar en ostos registros vy,
antes de que ge les realizara alguna prueba estadisptica, la

disminuveién de los periodos de inmovilidad con la administracién
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de clorimipramina a dosis de 2.5 mg/kg/dia.

Los machus lesionados presentaron una disminucién
significativa (p <0.01) del numeroc de periodos de inmovilidad (F
5,112=13.52, P «0.0001) con los dos tratamientos de (CMI. Estos
efectos perduraron durante el registro POST1 y POST2 . £l ECS
abatid el numero de presentacidén de periodos de inmovilidad hasta
un 80% con respecto al registro control con una significancia de p

<0.01

El analisis de ~varianza para el grupo de machos sham
control resultd significativo (F 5,1%Z4=2 49, P :0.03). Sin
embargo en la prueba post hoc ninguna de las variaclones alcanzé
el criterio de significancia preestablecido de p -0.01 A pesar
de ello, 8e observd que tanto la etapa posBterior al trataniento
Son 1o diciz 2len de OMT (S me/ke/dia) como la aplicaciédn del ECS
ge asociaron a una disminucitn del numere de periocdos de
inmovilidad c¢con un =significancia de p ¢0.05 con la prueba de

Duncan.

En el grupo de hembras sham control se observé una
disminucion de los periodos de inmovilidad estadisticamente
significativa {(F 5,95=7.617, p ¢0.0001). Esta disminucién alcanzo
el criterio de significancia bajo la accién del ECS5 {(p «0.01).

También se pudo observar una disminucién del numero de periodos de
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inmovilidad con 1a dosis alta de CMI (5 mg/kg/dia}) vy en el
registro posterior a este tratamientc, sin emharga talesn
disminuciones no alcanzaron el criteric preestablecido de
significancia, pero si alcanzaron la significancia a p ¢0.05 con

la pruecba de Dyncan.

Por cuanto toca al anslisis de sensibilidad a los
tratamientos en relacidn a los grupos experimentales (andlisais
entre grupos}), 8¢ aencontré que el ECS fue el tratamiento mas
eficaz para reducir el numerc de perifodos de inmovilidad en los

arupos de machos lesiodn, hembras sham control y hembras lesion,

quienes respondieron de manara semejante entre si. Por ultimo,
las he=abr del grupo sham control v las  lesionadas, aungue de
manera no significativa, respondieron nmejor gque los machos al

trataniento corn la dosis alta de CHMT {5 mg/kg/dial.
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FIGURA 1. El numero de periodos de inmovilidad disminuys princi-
palmente en los machos lesionados y en ambos grupos de hembras
debidn a los tratamientos de CMI y ECS. Ambes grupos de lesion y
las hembras sham ctrl. respondicron sl ECS coin mayar sensibilidad
que 21 grupo de machos sham ~trl. En 1z tabkla infericr se ilustran
les volores numaricoe expresados come iaterror ectandar
Significancias: denteo fe Jos grupas prf 01 (') v, <nitre grupne
POl e que ms la comparanian ds sopsabillide) a 1as diversos |
tratamientos. Abraeviaturas e< ecpecy Matorial w Mot
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FISURA {II. Registro de la inmovilicad en 1la prueta de nade Tforzade El
desplazanriento hacia arrita de la linea de base corresponde el tnicio v
duracion de cada pericdo de inmovilidad. Los cuatre trazos supariores nuestran
2] registro c¢oantrol de hembras lesionadas perinatalmente. Los cuatro registraos
inferiores nuestran el efecto de la administracién croénics d= =zlorimipramina,
2.5 mg/kgsdia durante 28 dias en las mismas hembras lesionadas.
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2. Tiempo total de inmovilidad.

Fl grupo de machos sham control, mostrd algunas

4

oscilaciones en el riempn reata) en inmovilidad que en St co o
ne resultaron signifjicativas (F 5,124=1.973, HNS}. Como tendencias
vy paradéjicamente, en esto grups, 1 tiempo tetal de inmovilidad
tendid a incrementarse con la adminictracién de CMI, de manera
relacionada con la doérgis. Es decir a mayor deésis, nas
inmovilidad. Estos aumentos de inmovilidad se mantuvieron durante
los fegistros pusteriores £l tratanliento tarmacologico. El ECS5 no
produje ningun cambio en el tiempoe total cde inmovilidad en szpte

grupo de machoe sham control.

En tantc que en el grupo de machos 1lesicnados el tiempo
total de inmovilidad disminuyé significativamente (F 5.112=5.686,
p ¢0.0001). Sin embargo la prueba post hoc mostrd gque solamente

el ECS disninuyd el tiempo total de inmovilidad de manera

significativa (p <0.01) £1 tratamiento ccn la doéeis alta de  CMI
(5 mg/kg/dial, provoct una muy discreta disminucidén del tiempo
total de inmovilidad, sepuida de un rebote en el periodo
posterior, &8 decir ya sin tratariento Te hecho, el promedio

encontrado en este periocdo de postratamiento ‘POST2) fue el mas

:3te ETIupo {Figura 2)
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Para los grupos de hembras sham control y lesionadas, los
tratanientos produieron cambios del tiempo total de inmovilidad de
rnanera significativa. Para el grupo de hembras sham control (F
5,95=5.495, p ¢0.0001) la administracisn la CHMI-2.%5 no tuvo
efectes sobre el tiempo total de inmovilidad, Bblo la
adEinistracion ae CMi-5.U proaujo una rengsnclia a aisminuir el
tiempo total de inmovilidad con respecto a 1z administracién de
CMI-2.5 y al registro POST1. Esta tendencia de Jdisuminucidén del
tiempo total de inmovilidad se mantuvo durante el registro POSTZ.
En tanto que en a2ste mismo grupo de hembras sham control la
aplicacién del FCS produjo una disminucién significativa (p «0.0%)
del tiempo total de inmovilidad con respecto al registro conirol y

a los tratamientos de clorimipramina.

En el grupc de hembras lesionadas (F 5,115=3.317, p <0.008)
los tratamientos de CMI-2.5, CHI-5.0, asi como los registros POST1
y POST2 produljeron una tendencia no significativa a disminuir el
tiempo total de inmovilidad con respecto al registro control. La
aplicacion del ECS produjo en aste grupo de hambrae lesionadas uns
disminucioén significativa del tiempo total de inmouvilidad con
respect.o al registro control Yy a les tratamientos de

clorimipramina {(p «0.01).

Para concluir este apartado mencionaremo3 que se obeervd en

el anAlisis entre grupos (sensibilidad a los tratamientos), que
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las hembras, independientemente de la presencia o ausencia dec
lesisdn, fueron mas sensibles al tratamiento con la ds4sis alta de
CHMI (5 mgrkg/dia) ealcanzanao la significancia las hesmbras sham
control y las hembras lesién solo en el registro POSTZ2. En tanto
que el ECS fue el =ratamiento mas eficaz para disminuir el tiempo
totAl e inmoellidad <u lus grupos machos  lesién, hembras sham
control y hembras lesion. Con esto se destaca una vez mas que los

machos sham control ns respondiercon a tratamiento alguno, incluido

&l ECS.
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FIGURA 2. Tiempo tntal de inmovilldad durante la prueba de cinco
mir de duracion. Esta variable disminuyé significativamente en
ambos grupos  de hembras: sham control vy lesionadas tratadas con
CMI y ECS. El ECS tambien disminuye el tiempo total de inmovilidad
en los machos lesicnados. El grups de machos sham control no modi-
ficaron =1 tiempo total de inmovilidad con los tratamientos.

Fl ECS acorté¢ an todee los grupos €] tisnpo Lotal de fnmuvilidad
ron reppecto al grups machos sham control. Sagnificancias: igual

a la fig 1
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3. Promedio del tiempo de inmovilidad.

El promedio del tiempo de inmovilidad en el grupo de= machos
sham control oscilé en 1o general de manera significativa (F
5,124=6.026, p ¢0.0001). Se pudo observar un aumento de la
duracién promedio del tiempo de inmovilidad producide por los
tratanfentos, Sin embarge sélamente el aunento encontrado en el
periode posterior al tratamiento con CMI-5.0 (POST2), alcanzé el
nivel de significancia (p «0.01). Este fendmens se repradujc en
los machos lesionados cuyo anallsis estadistico mostré diferencias
significativas (F 5,112=7.014 p <0.0001), v nuavamente el aumento
de la duracidén promedio asociado al poqtratamiento con CMI-5.0
(POST2), alcanzd el nivel de =significancia a p «0.01. Ademas 1la
aplicacién del ECS tendidé a disminuir el promedio del tiempe de

inmovilidad con' respecto al registro control.

En amboa grupos de hembras, no se encontraron variaciones
significativas en cuanto a3 la duracién promedio de inmovilidad con

respecto a Al registro control.

El analisis esatadistico entre grupos, moatré que las
hembras lesionadas fue el grupo mas sensible a la administracién
de la dosis baia de CMI (2.5 mgs/kg/dia) al disminuir el promedio
del tiempo de inamovilidad. Ambos grupos de hembras.mostraron

también una mayor sensibilidad en el registro posterior a la
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administracioén de CMI-5.0 (POST2) Esto demuestra que las hembras

fueron mwas sensibles que los machos a los tratamientos
farmacologicos. También sBe observé que el grupo de machos lesién
¥y ambos grupos de hembras, flueron aés sensibles & 1z aplicaczién

del ECS para disminuir el promedio del tiempo de inmovilidad
{(fiz.3).
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FIGURA 3. Duracién promedio del tiempo de inmovilidad. En todos
log tratamientos los grupos de hambras, independientemente de
haber sido lesionadas o no, mostraron valcres promedios de
inmovilidad inferiores a los machos. Ademds en los machos la
suspension de CHMI-S5.0 fue seguida de un fendmeno de rebote en
POST2. Adicionalmente las hembras sham ctrl v las lesionadas,
fueron los grupos mas sencibles a los tratanientos farmacoloégicoe.
Bl ECS no afectd la ejecucidn de la prueba eon el grupo de machos
sham ctrl. Significanclar: iguales a la fig. 1
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4. Latencia al primer periodo de inmovilidad.
Fn la figura 4 podemcs observar que el grupsc de machos sham

control, no mostré ningun cambio significativo de la latencia &l

primer periodo de inmovilidad (F 5,124=1.037, NS).

Por otro lado, en el grupo de machos lesionados,

aparecieron oscilaciones significativas de 1la latencia de

apariciédn del primer periodo de inmovilided (F  5,112=16.845, P
¢0.N001) . Sin embargo, unicamente el ECS alargd de manera
significativa esta variable a p <0.01; en este mismo grupo de
maches lasién, la uniza tendencia no significative de interes

consistié en wuna disminucion de la latencaa en el registro

posterior a la administraciédn de CMI-5.0 (POST2).

Este esquema de cambins  Re yenradnin en laes  grunce  de
hembras sham contraol (F 5,95=3,729, p ¢0.004) v en el de hembras
lesionadas (F 5,115=56.466, p ¢0.0001). Paro también de manera
analega, los cambies cignificativos so astableciercon unicamente

bajo el tratamiento con el ECS.

Finalnente, en 21 analisis entre grupos (sensibilidad a los
tratamientos), se& observhd que ambous grupos de hembras fueron mas
sengibles a log tratamientos farmacolégicos que los grupos de

machoe  al incremantar la latencia al primer periodo de
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inmovilidad, perc no alacanzaron una significancia estadastica.
Sin embargo, el ECS fue el unico tratamiento en el que aparecieron
diferencias significativas, a expensaz de un mayor alargamiento de
la latencia de aparicién del primer periodo de inmovilidad en el

grupc de machos lesién y en ambos grupos de hembras. (Fig. &)




~50~

o crAL 53 cMi-2.6 B3 posTt
cMI-3.0 POST2 3 ecs

[ 1L

250 ey plaas e e e e
l "
A
¢ 200
»
[
5 g0l
o 180
e
13
a 100}
o
° —
1
¥
§ s0r
2
1]

= e . - i g
SHAM CTRL LESION SHAM CTRL
MACHOS HEMBRAS

CMI-5.

I CTRL rCMI-Z‘S I POST1 ] l

o '[ FPOST2

MACHOS SHAM CTRL

todons los tratam:entos tendiersn a aum

t

perindo de inmovilidad. Sin embarsa..

y Tolamenta en las mac lesinados
terio de sicnificancia con ECS. Lo m
contyreal no respondliaoran ai a respacte

igual

utin.

Signif:cancias: a la fig

72.87 71.6% 51.20 42.18 35.01 81.94
*13.16 $12.32 $11.31 ¥ 7.27 *13.27 124.55
MACHOS LESTON
61.56 65.19 I 79.09 as .68 ! 4% .65 234.60"
£10.23 t10.08 [} 213,32 $17.02 l £10.45 £26.17
HEMBRAS SHAM CTRL
90.46 102.73 118.33 81.13 l 6.222°
*13.32 $16.32 +15.18 £12.04 l *28.98
— L H
HEMBRAS LESION
77.14 90.78 107,33 107.23 105.87 24 .722"
+1:1.02 $12.84 +14.05 $31.00 29 .56 +15.41
—~J
FIGURA 4. Latencin al primer periodo de inmovilidad. En general

ar la latzncia del
en

pri-
ambos grupos de hem-
el alcanzd &1 <ri-
del Tupo gham

re HE £l ubeas

s

Ao

1

ezl




S. Hamero de Bolos Fecales.

Los unicos grupo que mostraron diferencias significativas

en la enmisién de bolos fecales en relacién a los diversos

tratamientos, fucion 2! grumo de wmachos sham control (F
$,123=3.757, P <¢0.003) y el grupo de hembras lesionadas (F
S5,116-2.%7A B c0.N3) . El grupoc Jde machos sham control, cuando
fue sometido al tratamiento con la dosis alta de Wmi (D
mg/kg/dia), auments de forma significativa la emisién de bolos
fecales (p <¢0.01), manteniendose este zumentc en &l registro

posterior a este tratamiento (POST2).

Mientras que 2} grupoe dc hembras lesionadas mostraron una
disminuecién de la emisién de boles fecales por la administracion
de la dosis alta de CMI (5 mp/kg/dia) ¥y durante el registro
posterior a este tratamiento. Asi mismo, esta disminucién también
se observo con la aplicacién del ECS, sin emnbargoe estas
diaminuciones no alcanmaron ta significancia  prefijada. pero

fueron sigrificativas a p «0.05 con la pruba de Duncan (Fig. 5).
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FIGURA 5. Numero de bolos fecales. Solamente el grupo de machoe
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sometidos a tratamiento con la doésis alta de CM1, =fecto que
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Sintesis de remultados.

Er nuestro grupo de trabajo se ha encontrado que una forma
de resumir en un 84la valor los variables medidas o5 1o fa ueba de
nado, es por medio de la obtencién de un coeficienre de
correlacién entre el numero de periodos de inmovilidad, el tiempo
total de inmovilidad y la latencia al prinmer perioda de
inmovilidad. Este coeficiente lo hemos llamado coeficiente de
inmovilidad y denominado con la letra griega epsilen (€), el cual

ze pucda sbiener can La waguicnte foruula:
g

€ = (DP/Lat) 100

en donde DP = duracién promedio de inmovilidad, este es el
cociente de la divieisn Aal  <izngo tolal de
inmovilidad sobre ei numeroc de periodos de
inmovilidad, .

latencia al primer periodo de inmovilidad

Lat =
100 = K
Ente valor de € nos 1indica entonces &l graedo  de
inwovilidad que presenta el animal, pero considerando la

duracién promedio y la latencia al primer periodo de

inmovilidad.
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Podemos observar en la figura 6 que durante el registro
control, el grupe de machos sham control v 1eainnados
mostraron un valor de € superior al correspondiente valor de &
de los grupos de hembras sham control v lesionadas. Lo cual
indicarisa que los machos independientenente de 1la cirugia

mostraron una mayer inmovilidad que las hembras.

Se pudieron observar diferencias entre los grupos a
-respecto de los tratamientosg administrados con una

significancia de p «0.005 (Friedman)

Con la administracién de CHI-2Z.5, el grupo de hembras
lesionadas fueron las Upicas que no aumentaron la inmovilidad,
come lo hicieron 1los demas grupos. Inclusive, el aumento
encontrado en ambos grinor de muchoo U Tanluvoe en €1 regastro
postratamiento de la désis baja de oCMT (2.5 mg/kg/d&a).
Ademas, en ambos grupos de machos, 1la désis alta de CMI (S

mg/kg/dia) acentud la inmovilidad de ta dosis baja de CMI.

En ambos grupos de hembras el coeficiente disminuyé con
la dosis alta de CMI. Es decir aparecisé una respuesta a esta
dosis alta de CMI. Conviene mencionar gque en el grupo de
hembras sham contrel la administracién de la desic 3lta  de
CMI . fue seguida de wun cierto rebote en el registro

postratamiente de esta dosis, el cual habia sido nuy
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ostensible en los grupos de machos. En cambio en el grupo de
hembras lesionadas, 1a disminucién de la inmovilidad evaluada
oy el ccericiente € se mantuvo en el registro postratamiento
de CM1-5.0. Para finalizar, con excepcidn del grupo de machos
sham control el FOS fue ol travemiontcs mis &ficai paia reducir

el coeficiente € (Figura 6.)
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FIGURA 6. Coeficiente € (Duracién promedio de inmovilidad/
Latencia del primer periodo ¥ 100}. En el grupo de machos sham
ctrl todos los tratami=ntos parccieron aumentar la inmovilidad. En
los machos lesicnados 105 tratamientos farmacoisgicos tambien la
aumentaron, aparecid un cierto efecto de rebote después del
tratamientc con CMI-S. o En las heabras sham <trl la 11-2.5 au-
menté la inmovilidad. pero se recupera después de este <ratamients
la CMI-2.5 dJdieminuyo la inmovilidad y hubs un rebote al suspen-
der el tratamiento. En las hembras leslionadis. se enconird un
efectr clara v perdurable de la dosis de CHI-S. 0. Con excepcisn
del grups wachos sham ctri, el ECS fue ol tratamis=nto mas ~fisaz
Las diferencias glebales entre grupds a respects de los traramien-
tos fui- s1gnificativa a o« 0,005 ‘Friedman:
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DISCUSION

Para explicar las cousas de la aparicién de la depresiétn y
conocer el mecanismo de accién de farmacos anitidepresivess, a2 hapn
disefiado un gran nimero de modelos de depresidén en animales de
laboratorio. Sin embargo, ningunoc cumple satisiactoriamente con
los rasgos de la depresidn humana, vya que la mayoria representan
una sobresimplificaciéon de una enfermedad altamente conmpleia. La
doprenién es una enfermcdad heterogénca debido a que los AD no son
igualmente efectivos en todos los pacientes, por esto que es
extrezadamente dificil validar un modelo animal de depresién. Sin
embargo la prueba de nado forzado {Porsolt, et al., 977), ha sido
el modelo animal maAs empleado para detectar, diferenciar y conocer
18P aclivics 22 firmacos AD. pero no lo es  pars  ensayar 1lo0s
sintonas de una depresién humans {Borsini et al., 1988). Esto
sugiere que debe hacerse por separado el estudio de la depresion v

el del mecanismo de accién de las terapias AD.

En la prueba de nado forzado Be cuenta ei tiampc *total en
que el animal perpanece inmovil en un estangque con agua durante 5
min., Esta inmovilidad se ha interpretado como el reflejo de una
desesperanza (Porrolt, et al., 1978a), o bién como un. estado de

incremento de miedo o ansiedad (Abel et al., 1990). Por el
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contrarin otres autores, han interpretado @ la inmovilidad como

una respuesta -de adaptacion al eervreg =i ai.. 1978y,
Porsclt y Jalfre han respondido a estas observaciones indicande
que "las ratas si se adaptan a la situacion de estres, pora et

nn  excluy= a priori la posibilidad de que los animaler puedan al

mismo tiempo también sentir o estar deprimidos’” (Hauwkins @t al.,,

197&a; .

Willner (1984) realizéd un estudioc para la validacion de los
modelos de depresifan v consluyd qus el moaele de nado forzado

contiene wuna ‘“validez ~onstructiva' debido a que la '"conducta
desesperada', reflejada en la ainmovilidad, no represehta una
hipoactividad generalizada, mas bien e una incapacidad o renuncia
para mantener o1 esfuerzo de intentar escapar. Estc e= una
actitud mny narscids o 1. Jde ilos sujeros deprimidos, los cuales
muestran su  pas prominciade empeoramniento  pricomotor  en las
pritebas en las cualwes requleren de un scfuarso.

En la prueba de nade forzado se han ensavado fArmacce can
accisn  antidepresiva, pere se ha encontrado que log farmacus que
actuan principalmente sobre la serotonina cerebral no producen un
afecto clarc en la prueba de nado forzado. Por ejemplo la CMI, un
inhibidor de lo recaprtura de la serctonina., administrada de manera
aguda vy  <rénica a  una dbsie de 10 mg/kg de pesa, n% produce

nfactos sobre &l tiempo de inmovilidasd en las  retas {Porsolt et



al., 1979; Kawashima et al.., 1986; Teruel et al., 198%:. Perao
©3ta misma daroga a una dosis de 10 |y 20 mgs/kg administrads  de

manera aguda, disminuye la duracidn de inmovilidad en la piueba de

nado adaptada para eL ai., 1987; Momura =t =21.,
1982) .

También se ha regortado que diferentes cepas de rata,
responden de forma diferente a la prueba de nado forzado. Las

cepas de rata Wistar Kyoto (UWhy} Yy Sprague-bDawley =zon mas
sensibles a la prueba de nade forzado que, por ejemple las de la

cepa Wistar (Porsolt et al., 1978; Pare, 1989).

Estos datos en sSu conjunto permiten suponer cierta
especificidad de la prueba. En la preseate teésis 1la
administracién de CMI no produjo una disminucioén dei tiempo de
inmovilidad en el grupo de machos sham <antrol. S5in embargo en
los grupos de machos lesionados =n edad temprona del Area septal,
la CMI tendié a disminuir el tiempo total de inmIvilidad,

la dusis de S mg/kg.

La variable que se mide en la prueba de nado forzado es el
tiempo total de inmovilidad, sin embarge en la presente tesis
pudimos observar que es posible medir otras variables durante 1los
5 min de la prucba de nade. Estas variabies fueron: el numero de

periodos de inmovilidad, el promedin de inmovilidad. la latencia
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al primer periodo de inmovilidad y el numero de bolos fecales
emitidos durante la prueba. Consideramcs que estas mediciones en
la prueba de nado forzado, enriquecen el conocimiento de la acciéon
de los farmacos AD, ya que la CMI no afecto de manera
S1gNLILCATiVa €1 Ulempo total de inwovilided en lus machous, peru
51 produle una disminucidn del numero de perindos de inmovilidad
con respecty al registro contrel. Esto nos podria indicar de
alguna forma los efectos que pudiera tener la CHI sobre la prueba

de nado forzado.

Las diferencias anatomofuncionales de por lo menos 1las
estructuras hipotalédmicas y algunas limbicas entre sexos, han sido
ampliamente documentadas {Larriva Sahd, i989}). Hay datos que
indican que los niveles de S-HT en las hembras es distintoc de los
machos vy, esta diferencia puede estar correlacicnada con una
diferencia sexual del cerebro (Lodosky et al., 1970}. En nuestros
datos encontramos que la CHMI produjo efectos favorables en las
hembras, principalmente en Llas hembras lesionadas. Esto indicaria
que la prueba de nado forzado es sensible a farmacos con acri4an en

el sBistema serotoninergico, cuando se trabaja con hembras.

Se ha encontrado que la lesién del area septal en ratas ean
edad adulta, produce placidez y sumisién en los animales, asi como
reduccién  en la dominancia mocial y de la actividad locomatora,

irritabilidad, cambios en la reaccién hacia estimulos nuevos o
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bién parecen menos motivadas en  tareas de conducta operante
(Issacson, 1982) . En nuestro estudio se pudoa observar que,
durante el registro control. 1los grupos lesinpadnos preschtaron ub
mayor tiempo de inmovilidad as{ como un mayor nim=z2ro de periodos
de ipmovilidad y emisién de bolos fecaleas y el ceoeficiente &
wubiLrd un mayer grade de inmovilidad. Cuando estos animales
lesionados fueron tratados con CMI y electrochoque, disminuyeron
sus tiempes y periodos de inrovilidad, principalmente con ECS.
Llama 1la atencion el hecho de que los animales lesionados fueron
m4s sensibles a los tratamientos administrados. Esta sensibilidad
incrementada puede ser explicada en terminos de reinorvacidn y  en

cuanto a los procesos de plaasticidad.

El sisteina serotonérgico es susceptible de una
hiperinervacién cuando han ocurrido lesiones perinatales, le que

la admimstracion de

produce respuestas exageradar a por 1z
triptofano (Pranzateli et al.,. 19897} . #Ma&c  aun, la saimple
manipulaciébn de ratas de laboratorio puede producir un aumento de
la densidad de lar espincs dendriticas {Horner et al., 1991},
mientras que dentrc del lapso de minutos de activacion
electrofisislégica, {potenciacién postetanica) es posible ir-ucir
la formacién de nuevas sindpsis (Chang et al., 1984) ., Por otro
lado, en el hipocampo, el nimero y la morfologia de las sinapsis
pueden ser modificadas mediante acriones sostenidas aunque

ejercidas por tiempos relativamente breves (Petit et al., 1989).
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Tambitn les acziones de los AD se incluyen las propiedades
plasticas del sistema nervioso. La infusioéon continua de dos AD,
la maprotilina y la desnetilimipramina produce regeneracidn de
axones NE en la corteza frontal de ratas que previaomente habian
sido lesionadas (Nakamura, 1990) . Por supuesto que estas
suposiciones debisran ser corroboradas mediante estudios

histoldgicos.

Las técnicas histolégicas en nuestro estudio, no
permitieron determinar grandes diferencias entre los grupos de
animales sstudiados. Sin  embargo, la eiaple penetracién del
electrodo en los grupoes sham  control produis un Area de
Aespoblacidn neuronal, pero de menor anplitud que la encontrada en
los animales lesicnados. En otras palabras, Auestros animales
controles también rtenian una leoién ceptal, pero la diferencia con
lor grunna lesionados fus en cuanto al tamaiio de la lesioén. Llamob
la atenzi6n =1 hecho de que no fue posible deteztar la ausencia de
nucleos septales en los grupss de lesidon. Los hallazgos pueden
resunirss en que e observéd un drez2 general reducida del seotum .2
hipncampo, lo qus daba el agpecto de dilatacion de los ventriculos
laterales vy acueducto de Silvio. Mas bien lo que ocurrit es que
3l menos estas dos estructuras Se apreciaron hipotréficas. Tal
vez un estudio posterior debiera incluir técnicas de marcaje
antersgrado vy retrépradeo, con lo que e podria dar cuenta de

procesos  de reinsrvacion, 1o cual explicaria con mayor precision
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varios de los resultados obtenidos.

El grupo de machos siam control, mestré un mayor numere de
emisién de bolos fecales al ser sometido al tratamiento con la
désis alta de CMI (5.0mg/kg/d1ra/28 rias). Se acepta que la
emisidn de bolos fecales evalua ansiedad, sin embarge, es dudoso
qQue tenga algun significado funciwunal 1a diferencia de 1 bolo per
prueba, como se diéd en nuestres grupos. Por ello, este resultado
Be descarta como indicador de mayor ansiedad asociada a la CMI vy
en cambio co  sSupent gue 8&  Ulale Je un efwcto colateral del

farmaco, sin mas significado para el estudio.

La S5-HT se na involucrado en diversas psicopatologias, c¢omo
la ansiedad, los ataques de panico, la depresioén, la
:squizulsenla, €2 alcouholismo, :8 migrana, algunas alteraciones de
la funcisn cexual ¥ en la enfermedad de Alzheimer (Murphy, 1990)

Las neuronas 5-HT poseen una difusién ea.tremadamente rica en =1

sistema nervioso, lo que, Jjuntoe con otras caracterigticas las
convierte en eistemas ideales de modulacién (Maeda et al., 1989).
El septum es un sitio en que se encuentran receptores a
serotonina, a nivel posindptico y de tipo 5-HT1A (Vergé et al.,
1986) . En general, los receptores 5-HT1A se encuentran en el
elemento prrinAptico, mientras que 1log autorccoptores se
identifican como del tipo 5-HT1B (Murphy et al., 1990, 1989). Se

ha disefiado un paradigma para el estudio de las acciones de los AD
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sobre  1a transmision 5-HT: fa) estudio del disparc d= ia neurona
presinaptica y sensibilidad del autoreceptor (agonistas sistémicos
~ icntoforésis), by analisia Ael afoces o2 1z cotimglacidn de le
wia =0 =l dispars de la neurona posiniptica y resgonsividad del
autoreceptor vy, () estudioc de la responsividad de la nenrona
posinaptica a 1la aplicacién fontoforética de 5-HT (Blier et al.,
1987, Se trats entonces de un modelo complemetario a los

estudics conductuales.

La CMI es un antidepresivo eficdz clinicamente (Faravelli
et al.. 1987, Zohar v col , 1287), En cusnts & los estudios de su
farmacocinética, el metabolito de la CHMI, la desmetilimipramina
parece tener ciertas acciones farmacolégicas (Dencker v col.,
1973, Gex-Fabry v cols., 1990) Esta inferencia se apoya a su vez
en )a observacién de que 1os niveles plasmaticos de este

________ Fuicren d2 lLiwvo scuanows (el tiempo de accién.clinica

del farmaco) para alcantar nivelas cctables {Luscombre, 1979).

En animei=s de laboratorio se ha observado que la CMI es
eficaz para reducir la inmovilidad en la prueba nado forzado en
ratas scmetidas previamente a eituyaciones de estrés crénico
{Garcia-Marquez et al., 1987), mientras que aument: la actividad
del receptor 5-HT en ratas en désis tan bajas como I mg/kg en la
rata (Meek et ol., 1970) vy es eficaz en algunas pruebas

conductuales €n ratén, a dosis de 2 mg/kg. tal vez por que esta
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dosis tiene la capacidad de actuar sobre 1o8 receptores S-HT1B

{(Frances et al., 19R9) Sip emharge, on Ve seau

masculino, 1la CMI carece de acciones en la prueba de nade forzado

(Fernandez-Teruel et al., 1989).

La administracion croénica de AD tricirlicos como la CMI v
la dimipramina a dosis de S mg/kg, producer. un aumento de 1la
sensibilidad de las neuronas postsindpticas S-HT del cuerpo
geniculado lateral y del hipocampo (CA3) (De Montigny, 1978); con
2ate trabaie ce scugirdie gue an la  depresidn peodria naber un
defecto en la modulacién de 1la sensibilidad del receptor S5-HT
posinaptico. También se ha encontrado que la administracion
cronica de CHMI en ratas, produce un incremento de la frecuencia de
disparo de las células del nucleo septal lateral, lags cuales

______ n principalacinle iuesvecion 5-Ai (Lontreras et al., 1990a).

Estas observaciones indican dos aspectes de importancia

para nuestro estudio. En primer lugar, gque la désis de CMI que
resulté efectiva en los animales lesionados, fue la de 5 mg/kg de
peso, lc gue de acuerdo a los datos expuestos en los parrafos

anteriores, nos hace suponer que actué gobre otros sistemas ademas
del S~-HT. En segundo, 8obre la conveniencia de que en estudios

incluirse un

experimentales de las accionen de log AD si

grupo de hembras.
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En cuanto al ECS, se trata de uh tratamiento de amplio uso

{Thompcen 2t al., 13587 que estaA normado clinicamente (Johnson et
al., 1989; Blaine et al., 1986). El ECS es un tratamiento de
breve instauracién (Rich et al,., 13385, Price v .. 1373 y se

le considera mejor antidepresivo gue los farmacoloégicos aungue
posee  bien identificadas acciones colaterales, ontre las mas
importantes est&n las acciones sobre la memoria (Kramer et al.,
1977 . Sin embarge es el tratamiento de mejor eleccidn ante el
riesgo de suvicidio (Ives ot al., 19&53) , Fawcett et al., 1886) ,

tedo 1o cual justifice el estudio de sus acciones.

El ECS parece tener acciones sobre las funciones
dopaminérgicas (Chiode et al., 1980, Plaznik et al., 1987, Klimek
et al., 1987, De Montis et al., 1990), y GABaergicas (Lloyd et
ai., 19us). ELl ECS establece acciones sobre la neurotransmisién
ligada a proteina-G adentlato ciclasa, como lo hacen otros AD,
pero en un tiempo menor (Ozawa y cols.,1991) y, =se ha =ncontrado
recientemente (Heal et al., 1991) que ls sibutramina es capaz de
remedar estas acciones de corta latencfa.  Alzouncs AD Tndluide ci
ECS producen regulacisn haci. abajo de los B-adrenoceptores, pero

estas acciones involucran a los receptores 5-HT2 y en especial el

ECS afecta la neurotransmision GABAérglca (Green, 1987).

En cuanto a &u selectividad el ECS aumenta la sensibilidad

de las neuronas 5-HT a las accliones precisamente de la serotonina.
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Estas acciones no amarecen con otros sistemas de neurotransmision
comé la NE o el GABA (de Mantimiv, 1984). E1 ECS regula bhacia
arriba el receptor 5-HT1A y reduce el ligado especifico al
receptor 5-HT2, sin enbargo carece de acciones sobre el
metabolismo del nreurotransmisor (Nowak et al., 1991i). El ECS
parece tener acclones preferenciales por 1los at-adrenoceptores,
los cuvales regulan hacia arriba con eficacia después de unas

cuantas sesiones (Stockmeier et al., 1987).

Loz recultados obtenidos en a1 presente trabajo. wostraron
que el electrochoque fue el mejor tratawiento para disminuir el
numerc de periodos de inmovilidad y el tiempo total de
inmovilidad, aB8i coxo aumentar la latencia al primer periode de
inmovilidad. Lo cual significa que el elctrochoque mejord 1la
ejacuclon do 1o pruc ts 2o o

Fue posible observar que, en los grupos de animales
estudiados, los tratamientos de CHMI y de ECS, produjeron una
disminucion significativa del numero de periodos de inmovilidad y,
el tiempo total de inmovilidad no parecié afectarse mas que con la
aplicacién del ECS. En consecuencia, el promedio de inmovilidad
tendi6é a aumentar con los tratamientos de CMI y a disminuir con la
aplicacién del ECS. Esto puede indicar que en general los cuatro
grupos de animales empleados en este estudio, los tratamientos con

CHMI produjeron un aumento de sus tiempos promedios de insovilidad,
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perc a su véz disminuyeron el numero de periodos vy, por lo tanto

no modificaron el tiempe total de inmovilidad.

Sin tomar en cuenta la variable sexo, ni la variable
tratamientos, se pudo observar que en las variables medidas en la

ac  nads, fio muslieotun diferencias  signiricativas  al

comparar &1 grupo sham control contra el grupo lesién. Solo se
rudo observar que la latenczia al primer periado de inmovilidad fue
mayor en los grupos de animales lesionados en comparacién con el

grupo de animales sham contrcl.

Vogel y col. {1988) plantearédn que la <CHI administrada
neonatalmente en ratas, conduce a una serie de alteraciones
conductuales en la otapa adulta de estas ratas que son senejantes
a la conducta depresiva de sujetos humanos. La administracién de
CMI causa un incremento en la disposicién de serotonina en la
terminal sindptica vy, tal incremento en la infancia puede llevar
maés adelante a un decremento compensatorio en la sensibilidad del
receptor posinaptico y/o reducir la disposicién de serotonina. Se
ha sugerido este modelo como ideal de una Jdepresién endégena, ya

SuT

Cwnduvivoloes de ius abilmales, se  presentan  de
forma gradual e incidiosa sin eventos precipitantes como sucede en
otros modelos en los cuales ge someten a los animales en
situaciones de estres incontrolable (Vogel et al. 1990); siendo

estos modelos ideales come modelos de depresion reactiva.
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En otros trabajos se ha estudiadec 1las wmodificaciones que
realizan los AD sobre los diversos subtipos de receptoras. ya que
es de esperarase que si aumentamon o dieminuizmcs la  cantlidaa  de
reurotransmisor en =l espacio sinAptico, encontranos varias
respuegtas compensatorias o de retroalimentacieon de los
autoreceptores presinapticcs, receptores posinapticos o de la

enzima adenilciclasa que puede estar ligada a algunos receptores.

En conclusién. La ejecucidn der la prueba de nado forzado
a2gtd ligada al sexo de los animales, siendo mejor ejecutada por
las henbras. La 1lesisdn perinatal do los  micleos septales
laterales sengibiliza a los animales a los tratamientos de CHI y
ECS, pero particularmente a las hembras. Dadas epstas
caracteristicas se trata de un modelo de depresiédn enddgena de
rasgos organicos. Ya que existe una lesién, se afecta m&s el sexo
femenino v la respnests  log tralawienitos es  escasa <n los  de
sexo masculino, lo que ta)l vwvéz B8Be relacione con  la mayor

incidencia de suicidio en el sexo masculino. Es posible que esta

Bensibilidad relztivamente wmenor en los machos se relacione con

fallas terapéuticas. Es indudable entonces que diversos procesos
de plasticidad, fueron los que permitieron los cambios antes

mencionados, para los cuasles se requieren otro tipo de estudios.
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APENDICE I.
MODELOS DE DYPRESION EN ANIMALES.

En los ultimos afics las hipoétesis planteadas para ciAplicar
el mecanismo de acciédn de los farmacos antidepresivos y las causas
o la desses gonz2,  ban sido sstudiadas cmpleando modelos de
depregion en animales de laboratorio. Algunos de estos modelos
fueron creados anos atras, sin embargo hen 31do retonados dobide o
los avances que en los Ultimos afos ha habido en investigaciones
bioquimicas y electrofisiolégicas del sistema nervioso central. A
continuacién se enlistan los modelos de depresién que mas se han

empleado.
1. Models de reserpina.

Este modelo tuvo sus bases sobre las observaciones de los
pacientes hipertensos tratados con reserpina, quienes desarrollan
una depresiéon de tal severidad que en no pocats ocasiones obliga a

retirar el tratamiento. La administracién de reserpina produce el

vaciamiento de dopamina (DA), noradrenalina y dJe serotonina a
partis g lan vozionlon cinApticas que contienen estos
neurotransmigores. Entonces el efecto primaric de 1la reserpina

consiste en un aumento exagerado de las acciones de estos

neurotransmisores, seguide de la ausencia de sus acciones, ya que
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han sido "depletados' de sus respectivas terminales presindpticas.

Por otro lado, los AD revierten el estado deprimido de 1los
pacientes a la vez que promueven lar accicnes de las aminas
bio6genas. La administracién de reserpina en animales de

laberaterio fué uno de 145 primeros modelos para producir depresién

experimental. Actualmente este modelo se ha empleado de manera

w

reducida, vya que no es util para estudiar aquellos AD diferentes

los triciclicos e inhibidores de la mcnoaminoxidasa (IMAO's) (Van

Riezen, 1972). Ademas, los efectos conduztualer producidos por la
reserpina s0n antagonizados por otras drogas como la LSD
{Grabowska, 1974) o estiwulantea, en fin sustanclas que no son AD

(Sigg, 1965).

2. Modelo de autcestimulaciodn.

Olds y col. (19843 nntraveon quz ol cvliucar etectrodos en  la
region septal y en el haz medial del cerebro anterior en ratas y,
que libremente podian -apretando una palanca- aplicarse estimulos

electricoa en lae regiones implantadss, se producia un fenéineno de

autoestimulacién intracraneal. A estas zonas se les llamé "centros
e placer"”. Se asume gque el factor que produce la depresién @3 la
incapacidad para experimentar placer (Klein, 1974) y se ha

encontrado que la administracion de reserpina o anfetamina produce
una disminucién en la frecuencia de autcestimulacién del - haz medial

del cerebro anterior (Leith, et al., 1981: Keckkinidis et al.,
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198031, en tanto que 13 administracisn de imipraming o amitriptilina
restauran los efectos producidos por la reserpina  (Kokkinidis et

al.. 1980).

3. lLesion del bulbo olfatorio.

Los animalee con extirpacidn del bulbo olfatorio presentan
conductas semeiantes a las de 10 pacientes deprimidos. Estas
conductas involucran trastornos de suefio, anomalias en la conducta
sexual, deficienriasz en tareas de aprendizaje, anomalias
neuroquimicas y en el sistema pituitario-adrenal, hiperactividad y
nivel elevado de corticosterona. Estos rasges son revertidos con
tratamientos AD zomo sucede en los pacientes deprimidos (Tyffany at
al., 1973). Ademacs, estas anomaliaz conductuales nn son observadas
cuando a los animales se les destruye las células receptoras
oclfativas, la cual les produce anosmia (Cain, 1974) . Por las
caracteristicas gue presenta €ste modelo 5e ha considerade aue
representa  un subgrupo especifico de depresisn, correspondiente a

la depresién endepena con agitacién psicomotora (Willner, 1984).

4. Modelo de separacion de monos.

Este modelo fué creado y estudiado por Harlow en 1958, quien

empled crias de monos macacos Rhesus. Cuande estas crias earan

sepsradas de sus madres, presentaban conductas muy semejantes a 1.
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depresién anaclitica de infantes huwanos. Sa ha encontrado que
estas alteraciones conductuales son mejoradas con farmacos AD como
la desimipramina ‘Hrdina et ai., 1979}

5. Modelo de la suspension de la cola en ratén.

Cuando un ratén es suspendido en el aire tomandolc por 1la

cola muestra periodos alternativos de agitacién e inmovilidad. La

prueba dura geis minutos y uwide la “"desesperanza’™ jue se le produce

al raton en el momento que es suspendido en el  aire. LLar bases
teéricas s3on muy semejantes al modals e nado farzado, qQue va se
describié en Jla introduccidn deil pres=nte trabajo. Sea ha

2ncontrade que en este modelo, la administracion de farmaces AD

disminuyen de manera significativa la inmovilidad o bien aumentan

los intentos de escape (Steru et al., 1985). Este mismo modelo se
ha utilizado para la discriminacisn dz  fdiwacos AL, inclusc  de
manera automatizada (Porsolt et al., 1997).

6. Administracion neonatal do clorimipramina.

La administracion subcutanea de clorimipramina a ratas de @
a 21 dias de edad durante 14 dias, se asocia, cuando los animales
son estudiados a la edad de tres meses, con la presencia de
conductas semejantes a la depresién humana, comn es la disminucién

de la acitividad sexual, hiperactividad en campo abierto v alto



-4

porcentajs de suefio REM (fase de movimientos oculares rapidos) cen
acortamiento al primer periodo de suefio REM. Estas conductas se
presentan de manera insidiosa y Bi se les &rcduce privacién da RFEM,
el rebote de recuperaciodn ee anormal {Veogel et al., 1990a; 1990b;

1988) .

Ezte modelo estd basado &n los ftrabajos de Mirmiran y col.
{1981) quienes estudiaron el desarrosllo ontogenético del suefio REM.
Elloe propusieron que el suefioc REM neonatal es importante en el
decarrolle de conductas “hormales” en edad adulta; asi, astos
autores privaron de suesfic REM a oupbas de rata v ohservaraon 13
presencia de conductas "anormales™ a la edad adulta. La privacioén
se realizd con la administracién de clorimipramina que es un fuerte

supresor de REM.

7. Desesperanza aprendids (™1 rroad  Malalassonoosts .

El modelo de desesperanza aprendida fué disefiado por primera
vez en perros por Seligman ¥ col. (1967} . Consiste en colocar al
animal en una gituacién de estres incontrolable (elertrachequel c
inevitable, posteriorsente el animal es sometido a aprender a
evitar <1 estimulo aversivo, pero Be ha encontrado que el animal
muestra un retardo en el aprepndizaje o no intenta aprender.
Alpunos autores como Miller y «col. (1977) consideran que este

madelo < 0til para entender la depresi4n reactiva. Este mismo
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autor mencicna que los efectos conductualzs son muy semejantes a
los de la depresiédn en humanos en dos aspectos: el primero es que
tanto los animales como leos humanns se vuelven pasivos y son lentos
para iniciar una respuesta Util para aliviar el trauma y, segundo,
tienen un retardo en el aprendizaje de la conducta Qque puede

Sontiviar el trauma.

Este es uno de log modelos gque ha sido mas amplianente
utilizado para investigar las acciones de terapias AD, ya gue se ha
encontrado que la imipramina y otras drogas disminuyen el numero de
errores en pruebas de aprendizaje (Soubrie et al., 1987). Tambien

se ha empleado para detectar los cambins producidos a nivel

sinaptico, como es la disminucién del neurotransmisor GABA (acido
gamma-aminibutirice) (Martin et el., 1989) o bien el incremento de
receptores 5-HT1B (Edwards et al., 1991) que se presantan en

pacientrese deprimidos.

Este modelo también se ha empleado en la investigacion de
implantacién de tejido. Sagen vy col. {1990) encontraron que si se&
implantz tejide glanular pineal conteniendo alta concentracién de

otonine y Lejido medular adrenal conteniendo catecolaminas,

sobre la neocorteza frontal de ratas adultas, ocho semanas después
del implante, las ratas no ee muestran "desesperadas” en la prueba
de aprendizaje. Estoa autores postulan que el posible mecanismo es

el incremento local de niveles de monoaminas que compensa el
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deficit subsecuente producido por la induccioen de la desesperanza
aprendida.

8. Otros modelos de depresién.

Jtros modelos experimentales para 2l estudio de la depresiédn
consisten &n exponer a los animales antc situaciores sociales

conflictivas como el enfrentamiento de un anime: pasivo contra unc

dominante ( Koolhaae et al., 1920), o el colocar & un roedor en
aislamiento social (Heritch et 2l., 1990},

La administracién crénica de 1la clonidina; que €8 un
agonista de los receptores presindpticos a2-adrenérgicos, produce

una depresisn conductual en los animales que se revierte con 1la
administracién aguda de imipramina; esta técnica se ha sugerido

como modelo de depregioén (Enpinar o 2., 19590).

La lesidén de los nucleos de la amigdola s8e ha propuesto
tambien como modelo de depregidn. Este modelo se realizd en perros
por Fonb=r 1(1989), quién obgervé que la leridn do la parso
doracmediai ae la amigdala produce un estado depresive en eatos

animales, la cual es "aliviada” por administracioén de imipramina.
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APENDICE II.
ACCIONES DE LOS FARMACOS ANTIDEPRESIVOS.

La hipttesis catecolaminérgica para explicar las causas de

& depiesion, asyr cono conocer el nmecanismo de acciédn de los

I

farmacos AD sobre el cistema nervioso central. ha tenido un cambic
en los ultimos afos, debido a los avances tecnologicos en el area
de neurcciencias. Actualmente va no se hace refarencia a que la
causa primordial de la depresién, consista wunhicamente en una
dieminucidn de los niveles de 1las catecolaminas como se zupusa
originalmente (Schilkraut, 196%; Kahn, 1988) . Desde los trabajos
de De Montigny (1978) y de Sthal (1984) entre otros, se ha venids
planteandoc que gi los AD ejercen Bus efectos sobre los receptores
de loe principales neurotransmisores del sistema nerviosos central,

entonces es la modificacién de los receptaras 1z coiSe Je la

depregién.

Los receptores S-HT.

Varios agonistas de receptores cono el 8-OH-DPAT
{8-hidroxi-2-(di-n-propilamina)tetralin) que ez selectivo para el
receptor 5-HT1A produce un mejoramiento en los modelos de depresién
{Lucki et al., 1990; Wieland et al., 1990) como en la. prueba de

nads forzado (Cervo et al., 1988a) o en la prueba de desesperanza
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aprendida (Martin et al., 1990b) . Sin embargo no se sabe de que
forma se activa este receptor. Se ha prepuestns que este receptor
S-HT1A Be moditica soio por medio de un proceso distal que
involucra a la enzixa adentilciclasa (Henser ot al.. 1991). Algunos
estudios han sugeride que el 8-0OH-DPAT ejerce su efecto en
raceptores poalniand icos (Wieland? &6 a) 1950 o Sstructuras  aon
termninales postsinapticas como es el septum, el cual es rico en
receptores 5-HT1A cuya parte presinaptica nace en el nuclec del

rafé dorsal (Martin, 1990b).

Otres estudios han indicado que la inyeccién del  §-OH-DPAT
sobre el nacleo del rafé dorsal también ejerce efectos AD en la
prueba de nado forzado, pero su mecaniszmo de accién es por nmedio de
la activacién de los receptores 5-HTIA que producen una disminucién
del disparo de las neuronas S-HT y, en consecuencia produce una
facilitacion de 1la liberacion de dopamina y por 1o tanto de todas
las conductas mediadas por la dopamina {(Cervo et al . , 198R ) . La
administracioéon croéonica de amitriptilina también produce un
incremento de los receptores 5-HT1A en el hipocampo {CAL) {(Welner

et al., 1989).

Por otro lado, algunos autores han encontrado guo ciertos
farmacos ccn actividad antidepresiva pueden desensibilizar a los

autoreceptores 5-HT1A (Blier et al.. 1987; Willner, 19689). Esto va

& producir la ruptura do retroalimentacisn negativa
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de 1la czélula presinaptica y por lo tanto facilitar la liberacion

S-HT sobre los receptores posinapticos (Zemlan

Con estos datos podemos decir que los AD pueden realizar una

‘ desensibilizacién de los autoreceptores 5-HT produciendoe por 1lo
tanto un  incremento de la liberacidén del neurotransmisor S5-HT, o
bien reallzando un aumento de lu sensibiligaa de 108 receploswss

posinapticos.

Con reapecto al receptor 5HT2 se ha encontradoc jue se
encuentra incrementado en pacientes deprimidos, principalmente en
aquellos con intento de auicidic (Pandey et al., 1990) . Se ha
Teportado que los AD como la desimipramina, producen un decremento
de los receptores 5-HT2 en el cerebro de la rata (Peroutka et al.,
1980; Charney et al., 1981; &nyder et al., 1982). De aqui surgio
la hipotesis de que los AD ejercen su efecto produciendo una
regulaciédn hacia abajo de los receptores vy, por 1o tanto que en la
depresién hay un aumento de receptores 5-HTZ. S5in enmbargu hay
algunas controversian sobre esta hipotesis, ya que la
2dministracién de 1la terapia electroconvulsiva produce un
incremento del numerc de receptores 5-HT2 en la corteza cerebral

{Ventulani et al., 1981; Nowak et al., 1991).
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Los receptores noradrenérgicos e interaccio6n con los
perotonérgicos.

Lo admitiisisavidu dbe clunldiine, Gue &5 un agonista 4zl
receptor presinaptico aZ-adrenérgico, produce una depresién
conductuzal en animales de laboratorin, la cnal es revertida por la
administracién aguda de imipramina {Enginer et al , 1990) . Al

astimular los receptores presinapticos a2-adrenergiceos Be produce
una disminucién de la  libaracién de NA, debido a un proéeso de
retroalimentacidn en la rmembrana presinadptica. Por lo tanto varios
AD que estan asoclados con un decremento en la densidad vy
sensibilidad de los receptores aZ-adrenérgicos (Garcia-Sevilla et
al., 1986) producen un incremento en la liberacién de NE. Asi,
varios estudios han demostrado gque los pacientes deprimidos tienen
un incremento 2n la densidad y en la sencibilidad de los receptores

a2-adrentrgicos (Gar-ia-Sevilla et al.., 1990).

£l efecte antidepresivo de algunos farmecos como la
imipramina crénica sobre la prueba de nado forzado, es pruducir la
disminuir los autoreceptores fi-adrenérgicos (Duncan et 2al., 1985) .
En tanto que en la prucba de desesperanza, produce una regulacecion
hacia arriba de 1los receptores posinapticos O-adrenérgices en
hipocampo (Martin et al., 1990a). Asimismo se ha enfatirado que el
mecanismo de accion de los AD es ejercer una regulacion hacia abajo

de los receptores f-adrenargicos (Finberg, 1987; Willner, 19891} .
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Cohen (1980) plantea que 1los AD del grupo IMAO's producen un
incremento de 1los niveles de NA, el cual afecta a los receptcres
presindpticos llevandnlos a una regulacién hacia abajoe y por lo

tanto aumentando la liberacion de NA.

Otros autores mencionan que los AD c¢ronicos ejercen sus
efectos produciendo una regulacién hacia abajo de los receptores
Bl-adrenérgicos posindpticos o bién desensibilizande la respuesta
del AMPc para la estimulacion de NA {Ventulani et al., 1975; Zemlan
et al., 1990). Poccs estudios hay acerca de los efectos de los AD
sobre los receptores fR2-aclrenérgicos o mas bién parece ser que los

AD tienen sclamente efectes colaterales sobre estos receptores.

Estos datos nuevamente sugieren una hipotesis de
desensibilizacién para explicar el mecanismo de accidn de los AD,
asume que ciertos receptores catecolaminergicos estan

hipersensibles en los pacientes deprimidos.

Se ha encontrado que la integridad del sistema S5-HT es
importante para que Buceda la regulacion hacia abajo de ios
receptores B-adrenérgicos como consecuencia de la administracién de
los AD (Syvalanti, 1987; Brunello et al., 1982). Asimismo se ha
encont.-ado que la administracién de AD que bloquean la recaptura de
S-HT producen cambios en el nivel de log nmetabolitos de DA (Asberg

et al.. 1986). asi como en los niveles de NE (Rudorfer et al.
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1984, Algunos farmacos que son antagonistas fi-adrenérgicos pueden

afectar tanto la sintesis como  la concentraciédn de 5-HT =n =1

c1oTRS nEi viosyw ceblral (Hallberg ot al. ., 14G22).
lLa inferaccidn entre las xiatemac v NE 54 bebia  sido
observada por Prange y col. (1974} Elles plantearon la hipstesis

dcl  desorden  afectiveo para explicar la interancisén

N

“permi

entre ambos sistemas en el mecanismo de accion de los  AD. Esta

hipoteeis alude que un nivel bajo de S-HT “permite” la expr
un estado afectivo que es gobernade por los niveles de NE: una baja
concehtracivn  de HE causa depresiodn, una concentracién alta causa
mania, por lo tanto, al menos hipoteticamente, corrigiendo 21 nivel

de S-HT bajo, se alivia el desorden afectivo (Prange et al., 1974}).

Quiza la forma de entender la interaccién entre los sistemas
5-Hi Yy NE es conociendn la estructura bioquimica de los subtipos de
Yetueptoles de ambos s1stemas. Ya que de otra forma encontrariamos
una gran cantidad de farmacos que peodrian tener un efecto
especifico sobre un  subtipo particular de receptor V. ne
sheontrariamos accignes comunes e 1oz AD 03 por =»iv que es
interesante conocer la estructura bioquimica de los receptores vy,
de hecho <s2 ha enmperado a estudiar con mas detenimiento la
secuencia de aminodcidos a los cuales estan ligados los receptores,

ancontrado Gue varios comparten algunas similitudes,
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Lester (1988) propusao dos grandeas superfamilias de
receptores: los que estan acoplados a la proteina S y ler quwe
estan acoplades a canales ionicos de compuerta. A estos ultimos
pertenacen los receptores S-HTS. En tanto que los recaptores gue
estan acoplados a la groteina G tiznen a su vez dos subfamilias:

h
(1) los que emnplean la enzima adenilciclasa Como wW2PUNAC MENsajaro

Y que son los recaptores S-HTI, Bi-~adrenpérgicd, ~}2-adrenergx\:f.r.
al-adrenargico y los dopaminergices; vy (2) los que amplean =1
fosfoinositosido también comoe segunde mensajero Y gue  pertenacen

los receptores S-HT2, 5-HT1C v al-adrenergicc.

Los receptores accplades a3 la proteina ¢ producen  ura
respuesta lenta que se desensibilizca después de una prolongaca
exposicion a un agonista. En tanto que los receptores acoplados a
los canoles iénicos de compuerta producen upa respuesta rapida y

eor 1o tanto se desensibilizan muy rapidamente (Hoyer. 1990).

Como se puede observar eristen "sitios comunaes’™  an 1a
formacicn vy estructura  de los receptores 5-HT, NE y DA, por lo
menos . Luego entonces, cabria la posibilidad de que &l haber estas

superfamiliaas, las sustancias pasicoactivas tuvieran la capacidaaq ge

ser reconccidas por Bélo una parte de los receptores, de manera que

las acciones ge establecerian en varios de ellog y. desde luego, nc
en uno solo. De ser el caso s2 ewnplicarian numerosas acciones

az

[

actualmente sin explicacidén completa. Tal =s el <cass de
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acciones colsterales de numarnsos farmacos, narc tambié: lu es para

varios sistemas de naeurstransmisién v

las acniones de las AD soh
explicaria por que los AD afectan de una manera u otra a casi todos
los neurotrangmisores conocidos. El tiemps permitira disecar las
Verdaderas accionas colaterales, de  aquellas que contorman el
sugtrato para lat accicnes de los AD vy o%ros pasicocfarmacos., Por

ahtora, mEton dhatos noo pus APl1oar entonces parquse encontramos

R
a{

tantas raspuearas oo firaccce AL que ejercen etectos iguales o

antagénicos sobre los rec . Aci como la =xistencia de gran

cantidad de farmacos AD sin encontrar algunces con la caracteristica

de uacertar la latencie de loes 2fectos AD en paciantes deorinidos.

Sistena dopaminérgico.

Los receptores dopaminérgicos (DA) han sido menos estudiados

e&n el mecanismo de accidn de los farmacos AD. 5in embargo hay

avidencia que& la imipramina crénica y el electrochaaus canaan

disminucién en la respuenta.de la adenilatmciclasa dependiente der

AMPC | asi como también producen una disminucién de los receptores
dopaminérgicos-1 (De Montis et al., 1990). También se ho descrito
una desensibilizacién de los autoreceptores Da por ta
administracion de AD (Sarra el al., 19/79).

En la prueba de nado forzado se ha encontrade una mejoria en

la desesperanza con la administraci®n de drogas que aumentan la
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actividad DA (Forsolt et al . , 1979}.
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APENDICE I II.

EL AREA SEPTAL

El area septa) s= localiza por debajo de la porcion anterior

del cuerpc calloso y por delante del hipotdlamn. El Area zgeptal se

fta CLViIAI4A0 &N Q0T EL1BUIENRLE hucleos ~l nuciec lateral, oL cual a
su vez se divide & nocleo Adorscolateral, lateral intermedio vy
ventrolatersl; 2l nucleo nmnedial que comprende laz  nucleos
dorsomedial v ventral de la banda diagonol  de  EBroca; el npacleo
posterior que se dividse en nucleo septofimbrial vy nucleo
criangular; finalmente encontrames =1 nucles ventral que comnprende
al nuclz=. ¢ la cama de la estria terminal

Las células que comprenden el aAr=a septal no son homegéneas,
lo cual indica un procesamiento de informacién muy complejo {Alonso

“t al.., 1989).

Los nucleos medial y lateral reciben una inervaciédn de
fibras noradrengrgicas ¥ Adopaminérgicas respectivamente. La
inervacién noradrenérgica proviene principalmente del locus
coeruleus por meaio del haz medlal del cerepro anterior. kEn tanto
que la inervacisn dopaminérgica proviene principalmente del Area
tegmental ventral de la sustancia nigra (Gall et al , 1984; Gaspar

st al., 1985, Fallon et al., 1878 . El septum también recibe
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inervacién S-HT, la cual cursa por el hazt medio d2l cerebro
anterior desde el nicleo dorsal y medial del rafé {Azmitia et Al

1978) . L.os principales nucleos inervados por terminales S-HT =on
el nucleo de la banda diagonal de Broca v parte ventral del septum

laterai (Kanler et al., 1982).

También en =1 &rea septal se han encontrade terminales de
fibras que contienen sustancia P y encefalinas. Ademas ze ha
sugeridov que las fibras aferentes dopaminérgicas vy serolonergicas
pusden incrvar difersntes tipos de células que contienan pépridos

en el septum lateral (Gall et al., 1984).
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