
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA-;-
DE MEXICO .. ! -

FACULTAD DE PSICOLUG 1A 

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO 

ACCION DE LA LESION PERINATAL DE LOS NUCLEOS 

SEPTALES DE LA RATA SOBRE LA EJECUCION DE LA 

PRUEBA DE NADO FORZADO EN ETAPA ADULTA: 

EFECTOS EN DOS TRATAMIENTOS ANTIDEPRESIV(•S. 

E s s 
ORTENER EL GRADO DI: 

EN PSJCOBIOLOGIA 

8 E T A 

LIC. CAñ~EN OE J. ~AWJlJEl FLORES 

DIRECTOR DE TESIS· 

Off. CARLOS MANUEL CONTRERAS PEREZ 

SINODALES ASIGNADOS: 
DRA. MARI.&-. DOLORES RODRIGUC l OR1 IZ 
MTRA. VERONICA MA. DEL C ALCALA HfRlll lll\ 
DR. JOSE MIGUEL CERVANTES AU.•.110 
DRA. MARIA LUISA MARVAN GARDUNO 

Ml:XICO. D. F. 1992 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



INDICE 

pag. 

RESUMEN 

INTRODIJCCION s 

JUSTIFICAC•vN E HIPOTESlS 18 

MATERIAL Y METODO 

ANALISIS HISTüLOGICO 32 

RESULTADOS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35 

SINTESIS DE RESULTADOS ....................... 53 

OISCUSION ...... ................................. 57 

APENDICE I. Modelos de depresión en animales... 70 

APENDICE II .. o\cciones de los fármacos 
antidepresivos.. . . . . . . . 77 

AP~NDICE III. El ~rea Beptal ......... .......... 86 

BIDLIOGRAFIA ........ . 88 



Nuestro ¡;rupo de: t.rdb,odc· .t.u rJ•::1:iosr.radt:· que 1~1 rtr~.::-t S<eptaJ 
est~ involucrada en la accion ~e las t~r~pin~ ~r1Tl~~rr0~i~~= 
farmacológicas y físicas En otron trr.bajos la acci<'_•n d":"':' farmacos 
antidepresivos sobro el sist~~6 nervio~n h~ cido ampliam~nte 
investigada con estudio~ cl~ctrofi~iol6g1cos y conduct•Jaleo. l.a 
utiliz,'lción de modelos de depresirJn en animales hn ~idn 1'1Tj 1 ::·~:--a 

dif~rel1Lidt' los farma~0s con asción an~ideprcsiv~. El modele de 
nado forzado ha sido la prueba que ~as se ha i::mple.::.dc·. sin !:..!mbargo 
solo se ha utilizado en animales machos. no obsr.ant.e que en sere.li 
hUJnanos la depresión a!esta princ ipalment:e a indivil'..'U•:•s. del sPxn 
fc::i~nino 

El objetivo de este trabajo f11~ inv~stig~r el •;f~cto de 'Jna 
lesión perinatal del án::r1 serJt.;tl f..::n r<J:t<Jt': ~omet.icas a la prL1eba JE. 
nado forzado cuando alcanzaron la er:'ad a<:h1lta ·¡, ·-;!'stud1ar }.:,s 
efectos de la admir1istraci~n crónica de ~lor·imipr~mina (CM!, v ~01 
electrochi:.que CECS) sobr~ !¿, ~joecuciGn ,j~ l<i ¡::q·1_1.::t,.;.. dE": nade· 
forzado. Se e1'tplearon 100 pupas de le cepa t.Ji~;t,:,r. la mi t:ad 
machos y 1 a 0tra ll" i tad hembras_ ,'\ su vi::.:: la.•-· r.•ut•a.s ~i.I· t10 se 
dividieron en dos grupos. une, r~cibió une. Jesi::-.n por 
electrocoagulaci6n del área sep~al Y. l~ o~ra mitad solo se le 
int:rorJujo el clcctr.:..do s.i.u µi-dct.icar la les::.ón Par::, .:-1 ~l'l .. P"-' ..:h:~ 
pupas hembras se real izó el mir.mn proc:e:-.J1micnt.:... i1 ld edad de 
tres meses los animales fu<'"'ron "C!Valu.ldC'•S f.:!n la prueba d~ nado 
forz3do y, se determinaron 105 efecto~ d~ l~·s tratami.~nt0s de CM! 
y ECS. 

Los resultados indi.:.an que lil!"': hembras. ind•.:EJ·::ndii:!r.tementJ: 
de la lesión. eje~utaron la pru~ba de nado fo-zArio m0j0r ~u~ los 
machos; pero los grupos lesionados estuvi·~r<:.1n r.iás afectad.-:·s en la 
ejecución de la prueba. Sin r-mh.-,.r~r. '·~'::-::: ~:-:..;;.~.:: '!.-..::.:o . ..i.•,•11ci.U -·~ 
r:ueron mds sensibles a l<'."S tratam"i""n<:·:·~ :1·~ Cr1I V .Je EC.3, 
principalmente en las hembras. Est~F ·iAt~s :n~i~~n j:f~r~n~i~~ 

dsoci.adr.ls al sexo en la ejecución de la pn..:.et."1 •.I~ nado f·:.ir::ad":> y 
en la sensibilidad de machos 0 hernbras ~nn l~sior) pcrinatal del 
j;rea septal par;i }.:is cf.i:::ctos de los t.rat.amient(,s ;int i ·i=-pr-=~-1 v-:.s 

Debido o que la lesi <')n del <':ire'l sept. al s•.:- r~a l i zn a e·jad 
temprana y los "!fectos de ~5ta l~sión se -::valuar..::.n en J,'Ji ~dad 
adult~, pnrl~~~s ~~~c!~i: ~~G lüo c~~Uio8 obervactos ~n la pru~ba de 
nado forzado están relacionados con cambios pl~sticos que purli<?.ron 
haberse dado debido a la le~ión perinatal 
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INTROOUCCION. 

ex~gen& y la endócena 

cuyas caracteristicas prjncipales son la pr0sencia de ans1ea&ti y, 

;, pesar de que 5e con<:;erva el manf-.;-jo de la realidad, ¿iparei:.~11 

sent.imienti:·S' d13- frust:rar:iOn "'~ inÍ':!Tl .... 1rirL~·i, j•J11t0 ·:,::.n :.in.J i11to:::n5¿, 

sensacitJn d'"' miniisvalia y despreciaciOn T1í'lC·-,ffi~11l•.:!, 

por •1ariaciones circunstanciales del ~nt0rn0. Los pa 1:1~ntes con 

se.lución répida con un 

tratdmiento de psicoterapia Por otro lado, en 13 depresi6n 

endógena los pacie:nt~s presentan un 

enlentecimiento de las functones psiq'Jic3s y psir:..-:omotoras, 

presencia ~~ insomnio, asi r;omo deseo y busq11e~a de la muerte 

tratamiento farmacol6gico d~ antidepr~~iv•)~ ~ ·~~. ~l~un~~ c3~~~ 

riecr.:sar 1.-~ emr~ledr la to::rapio >'.;lec..tror,1:..r1·Julsi•Ja. pr1nr:.ipalmente E:r1 

~quellos suj~t·•s ~on a~tecede:ntes d~ 1r1t~nto de suicirjio. Este 

Entr~ las primeras hip~tesis q1J~ ~ost3caron pard ~xplii:.ar 

ln~-: r_;,•.JSMS rl-=· la d~pr-=sión mayor <S-Y.1st-:~ lit qd"O:' pr·r:-,r•uso Si:.t1ild\.'raut 



Esta hip6t~s1s curgi~ de J~ atserva~ion dA ~ue i0~ an~idepr~~iv~~ 

(AD>. imipromina y la iproniazida, ,'lumen tan los nivel~s 

dicponibl~s d~ catecolam1nas en el espac10 ?in~ptic0. 

[ •..:11Uu1•-:, •'-' upu·~~. L• •, ':::::S rJeC 1 T, 

neurotransmisor~s ·::s tu 

hip6tesis en l~c tiempos actu~lc~ t!~ne sola un valnr ht~teric~. 

permi ti·.._, qu•-:::: las 

acr; ion~:s diversos tratamientc.~ AD la 

catecol~minérgica. También y en paralelo, esta hip6te$iS di~ 

luenr a Jn núrne:-o cons1derablG de estt;.-J1os en r,2.:.i~ntes de~·rimidos 

gue perr:iitieron a su vez. <:!-Y.plorar 1-.s p0sibl~s variac1-:•n'O!s .:.:!n la 

c~ntldad de metabolitos de neu1·0tr~nsm1&or~s 0n el 

t::éfalorr.:.qu J..d~o 

"3'i:;p1=--r"t!:'lcr_, del cambl.o de se:-nsit.1lir1ad de 1-:.s receptc•res sinópticos 

r1.:ti:..ic1 

de Al>. 

En ~recto. las prim~ras observa~ion~s sobr~ las a~~i(·n~~ d~ 

considerablemPnt~. de manor~ 1ue actu3l~~nt~ s~ c•:•ntiende mas cc•n 

0bserv~~10n~s que ilu?tran lA 111•··~1fi~a~1on d~ 1~ sen~1h1l1dad .j~ 
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un c~mb10 d~ sint~Eis, de~rada-;..i')n IJn 

En este ~~ncid0 r~sultb atra~tiV6. par su apoyo rjo~umentel. 

n·-c:uro-: ran~rn i.sor serr_, t.:. e:. ni r.a 1 3-HTl 

ic~r.·.:::,r, ... r .;.'1.-, ·1·1·- •, ,·"" .. ,, ....... ~ ...... ' . ,, - ... - - . ·- - - -.. ~ -· - ,-.,:.::_._,,·,_.,,n~ 

prodccir una regul~~1~n haci~ ab~jo de re~eptores 5-HT2 <Perout~a 

et al , 1980; Charney et al 198!.; Sr·yder et al., t982) (v•:-r 

apendi.-:i::: I I J • 

En cint0c1c, los AD podrian ejercer sus ff~ciones mediante 

el aumenti:. rje la sensit.ilida-j .j~ los re··o::-ptoro::s 5-HT p0sintiptic:0s'. 

ejercen las a~ciones sin~pr1cas de ~~e neurotransmisor 
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Entonc~s los AD :tl ai.1mcnt.:.r· ld sensib1l1drtr1 de los 

receptores postsinápti~os de lo 5-llT. acentuarian las a~c1one= de 

esta indolamina Pcr0 ade1nás, 

dc.!.:-ensibilizan al aut::or~ceptor 

se considera 

presináptico 

que: los 

f5-HT1Al 

AD 

En 

condiciones normales la rtctiv~ció~ ~~1 autoreceptor. jmpide 

~cciones prolongadas del neurotransmisor al inhibir su síntesis. 

¿Lo~ AD estarian produciendo 

simul~áneamente ~c~1nn~g de genoibili~dd y desens1bilizacion sobre 

receptores sin~pticos de t1n mismo neur0 trJnsmisor? Al parecer es 

precisa~ente lo que ocurre. Las acciones de los AD sobre el 

aut:orecept.or acentua las acciones de la 5-HT y además las acciones 

posinápt.ica~ de este neurotransm1cor encuentran un c.::.::::..nc. 

facilitado para sus acciones. La para¿~ja se resuelve al tomar en 

cuent3 que los rec~~tores sinápt!co~ son proteínas de membrana 

movibles y ~stan sujetas a procesos metabólicoz celulares que, en 

su mayo~ia. involucran procesvs de lenta instauración y 

prolongados -:!fer:. t.os, <:orn.-_, podr ian ser l ni<:: c.,.~ • ..!~-:!::= ;:;.¿,i",.,.oj, ·r'o8. 

Son numer0s0s loe AD para los que s~ han demostr~do ~~ci0n~s cobro 

li:is s~gundos mensajeros rHensler et al., 1991; St.hal, 1984). El 

esquema E"= c<:impleti"• todavi.:i m~s <Hin r-:-n~-id~r,:in:j.;. l.s posibil1dat;:I de 

cambios del número (Cmax) de receptores y con mayor importancia 

!~= ~~difl~dLiones ae la sensitilidad de l~s receptare~. 
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encontrhmOB que los AD pr~ducen un~ disminuci6n en la densidad y 

sensibilidad de los receptores a2-adrenérgicos (Garcia-3evilla et 

al., 1986: Garcia-Sevilla et al . 1990). una oisminuc.i6n de l~s 

recept.orec; A-adrenérgicos { Fir1berg, 1987: Willner, 1990: Henin.ger 

licado est:e n~<:eptor 8-adrt';:'nérgicos rv~ntulani et- ai..., 197!:·; 

Ze~lan ~tal . 1990) (ver apéndice 11) 

En una revisión reciente. Willner <!QSQJ pla11te6 una seri~ 

de cuest:.inamientos acerca de las p0sibles fc•rmas de ai:cion de los 

tratawientos antideprP.sivús Concluyó. tras establecer una serie 

de objeciones, que tal vez se puedan lograr avances sustanciales 

en la investigación del mecanismo de acci6n de las terapias 

antidepresivas, mediante <Sl empleo rl<": C(Jmpue~:tos agonistas 0 

dntagonistas bien identificados por acciones sobre los 

receptores de los nr:::urot.resns111isores. 

Los fármacos AD actuan modifi·~ando la sens:ibilidad de los 

receptores y sobre el conjunto de est.ruct.uras que confc•rman el 

Araii y col. (1983) han sugerido que 10s subt.ipos de 

receptores adrenérgicos y o los nucleos de la_amigdala, 

ju~Ean un pap<;!l importante en ~l me-:-nni.::mo de accion de la 

imipramina. desirnipraminn y amitriptilina En tanto ~u@ Duncan v 
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col. '1Q9~J t~mbl~n nan indicad~ qu~ 1& &migdal& es un si~i0 

n.;;.'Jror,31 ante un1:1 vari.i;:dad de AD fa!"'m;,-:.:..16gii:.os y aun n-:. 

<ECS) de ruani:>ra i.r1esp~cifica <Contrer'"'z E:t al., 1989). Hée: aun. 

la clori~ipramina 1 CHIJ ndmi~1strada de manera ~r6nic&, increnenta 

121 frecuencia de di6paro cie las neun:ma!:" c\el área septal 

prin~ipaloente de !ormo progresiva y casi paralela con el tie~po 

de tratamiento t;?O los niJcleos lateral dorsal e in1:ermedio 

íContrer<l;s et al 1 ;:90c i . Por- otro 1 ;:i;do, se ha reportado que la 

t recuencia de disparo de las células del hipocampo ee incrementa 

por la tsdministrac.iOn crónica d~ d~simipramina fHuang, 1979). 

La larga latencia que tienen loe fármacos ~ara ejercer su 

efecto en los pac.j €:ntes: con cit::ro' <e:.:..!.~:-. --~ _. P!';°t:.O es de lS a 20 

-:iias. ha intr1gf::'ldo rauc.hoc Esto cobra 

import.anr:.iri si pensamoc en s;.a-:.iente.s cor. "nt.~nto de i::uicidio. en 

1-:.s cualeB ne· deben '='soerarse 1~ 3 2.ú di :is p¡i,:-3 !'!\..' recuperación. 

H=et? ~1 momento no ha sido posible el acortamiento de la l~t~nc~a 

de los c'ectoa de ld6 terapias AD, a pesar de que ya se han 

ensayado varias doBiE o asociaciones d& fármacoi:: Se }-.a pensado 

que esta formet lenta de 0bser•!ar e:l alivio en los paci~ntes 

administracie·n cronica de loE AD. 
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produ-:.ir cambios ¡::.ltlEtico!':: ~ ad<lpt:;i,tivos de l<:<s ro12cept.ore~ de 13 

neuronae lContreras et al., 1990b). 

Todo$ est'::l~ estudios acerca del mecanismc• d·:: acción -;i":' los 

farmacos AD se han ~ealizudo en animales de laboratorio, ya que es 

~tjr.amentl!' imposibl& realizarlos en seres humanos. Esta limitante 

p-!t;ra reali=<:tr investJ.gacione:s en !-:erer: hl.'marios deprimidos ha 

obligado a crear ''modeloc'' de depresión en anim~les ~~ laboratorio 

y, estudiar en ellos las div~rsds hip6teEis que van st1rgiendo a lo 

largo del estudio de e5ta 0nfermedad. Han surgido un gr3n número 

de modelos de depresión, empero, el modelo de nado forzado y el de 

des~speranza aprer.dida los que mas se han empleado para la 

identificación del mecanis;.10 de acción de las terapias AD (la 

descri~ción de otros modelos está resumida en el apéndice J)_ 

El Modelo de Nado Forzado. 

Este mod•"2::lo consisto:: en introduc.ir una rata durante 15 

ainutos en un recipiente cili~drico de 40 cm de profundid~d por 18 

cm de diáme~ro y con agua a 2s~c hasta un nivel de 15 cm a partir 

del fv~do. A este t·er1c.ido d~ 15 m1n s~ le --onoc.e:- como preprueba 

Después d.-.. 2.:. horas, la ratu nuevamente es introducida en el 

recipiente cc.n agua y ce cuenta el ~iempo total de inmovilidad 

durante 5 mint!~Os, es~e episodio se le denomina per~odo d~ 
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prueba (?orsolt et al., 19771. Poreolt y col. ( 1978a} han 

interpretado a la inmovilidad durdnt~ la prueba dtJ: na.do como el 

reflejo de un estado de ''huraor bajo'' o ''animo bajo'' o simp~~.aente 

"desesperanza". De ig:Jul forma Man considerado que la inmovilidad 

es un fenóceno relativamente específico de depresió~. 

Este modelo ha sido uno de los más empleados para la 

identificacir'm de f,\rmil.r.nR C"<">n ao:c:ión an-cidcprc!::iVil. Se ha 

observado 4ue ld adrolnist1·~~ió11 de lmipr·amina, desimi!='ramina, 

ó\mitrif1ti!ina y nortriptilina producen una disminución de la 

inmovilidad en eata prueba así co~o también algunos inhibidores de 

ia monoamincxidasd (IMAO's) como la ipror.iazina y niala~id~. 5'~ 

ha encontrado también que las terapias AD fisicas como la terapia 

~lectroconvulaiva, la privación de sueño y el enriquecimiento del 

ambiente reducen el tiempo de inmovilidad en la prueba d~ nado 

forzado (Porsolt et al., 1978). 

Los fármacos AD han sido probados <:!O la prueba de "campo 

abiertv", en donde se pudo oboervar que los animales p!'esentaban 

uria disminución de la actividad motora. Esto demostra que los 

durante el nado for=ado. én contraste. algunos psicoestimulant~s 

disminuyen la inmovilidad pero también aumentan la actividad 

motora en la pruE:ba de "t:amPO ;:;.bl.::rtv" e Por sol t et al. 1978}. 

Est~s datos d~muestran entcnc~s la sensibilidad que t1~ne la 
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pru~ba de nado forzado a los fármacos AD. 

En los 1Jltimos anos l.d \.'1 Ut::bu. de n3-:!0 fnr7.ado ha sido 

emp\eada para demostrar la par~icipación de estructuras del 

paro analizar •la 

acción gue tienen los AD o nivel sin~ptic0. Asi, la inyección 

local de desimipramira en el hipocampo dorsal reduce la duración 

de inmovilidad {Ko~towski, 198S), tanto que ld administración 

de imipraDina en el cerebro anterior produce una disminución del 

núcicrr:- de receptores 0-odrenergi.-:;or;, pero solo cuando el animal 

ejecuta la prueba de nado torzado. E::>to puede: inrlir:.=i.r que la 

disminución de est:os receptores ~e:ii necesuria para la rE::ducc..i.6n 

del tiempo de inmovilidad (Dunc.an et nl., 1985). 

De ig•Jal forma, la inyección lQcal de imipramiria, 

deGimiprarnina y amitriptilina en J.08 11ü ..... lc:VQ ........ !.:: :"!"~!!rlPllA. 

reduce el tiempo de inmovilidad las ra.t.:ic; 

sugerido q1Je los sistemas a y B adrenérgicos de los nUc leos 

amigda1inos estan involucr~doR en la redu~cion del ti~mpn de 

ir;;;.:;;~.r!!id.:!d ~Ar<"ki et al.. 1983). M3s especifi<.:dTUt:::"'1ta se h:l 

encont.rack .. que lD inyección de imipramina. en los r.Uc:!eos lateral, 

central y basolateral de la amigdnla producen una disminución del 

tiempo de inmovilidad, en tanto que la ~tropina y la anf~tamina 

ad~inistradas directarnent~ en la 3migdala no producen efectos en 

la prueba d~ nado forzado, pero si ~e adminis·i:ran por via 
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intraperitoncal entonce~ produc~n una disminuci~n MeJ tiempo de 

inmovilidad <Duncan et al 1986) Tan1bién se ha encontrado que 

importante para reducir el tiempo de inmovilidad íKostoi.:sl~i et 

.t.l .• 1984). 

La activación de receptores 5-HTlA en ~l nú~leo del rafé 

dorsal por medio del agonista 8-0H-DPAT l8-hidroxi -2- fdi-n 

-¡:.ropilamino) tet."'alin) reducen el tiempo de ii1movi lid ad. Sin 

embargo se ha er!COntrado que la act:ivetc- Ión de es:tos receptores 

5-HTlA rj~ luear a !~ -:il"'rntn'lt:"ión rtP lri. -tr,,,.nAminit-.n 5-H1'; y AP tia 

sugerid~ que esta disminución facilita la conducta que es 1nediada 

por dopamina <Cervo et al., 1988n). Entonces, los efectos AD del 

8-0H-DPAT son producto de una activación dopaminérgica indirec~a. 

mediante efectos primarios acbre los receptores 5-HTlA del rafé 

;,;:. 

activi~ad rno~or3 ~n Jos r~t3s, ya que cu~~do c~to~ ~nim3les ~on 

son sometidos 

pasivos cuando 

1990). 

una prueba dP üCtividad motora se comportan 

les edrninietra el 8-0H-DPAT (Wieland et dl., 

Parece ser que el sistema dOpdmint:1·1;>.!.co también es 

importante para producir una disminuci6n del tiempo de inmovilidad 

en la prueba de nado forzado. Hay evidencia d~ que la 

desimipramina, imipramina y amitriptilin~ ej~rc~n ac:o.:16n 
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mecan:i.smo dopaminéreico en el núc.:.eo acumbens (Cervo 

et al., 1987; 1988hJ 

ha empleado también -en 

ratones. Por un lado. se coloc~ al raton en un re~ipiente 

cilindrico con 6 cm de agu~ durantt=- c:z~is mir-.uto::; ·~·. s.c:.1n ...,.,_ '='''~!":t.:: 

la inmovilidad en los últimos cua~ro minutos. En eet& prueba se 

ha encontrado que la CHI lo inismo que otros fArma{:os diAminuyon el 

tiempo de inmovilidad (Eochalier et al., 1987). Por otro ladn, se 

puede incluir un tambor giratorio en el centro de una pecera 

rectangula.~ que contiene agua, se cC1loca al ratón y, se cuenta el 

número de rnt~cionc~ q~:c ro~llzd el animai al intentar escapar, lo 

cu~l indica de manera ubjetiva la desesperanza o el estado 

depresivo Ucl ratón. Los AD como la CM! aumentan el nUmeco de 

rotaciones del tambor, es decir disminuyen la desesperanza del 

animal CNomura et al .. 1982). 

La mayori,, d~ loe r:tod1....:l0u pol·d ~Btudiar 

empleado ratas macho. Particular~ente en 

la 

la 

d8presión han 

prueba de nado 

forzado no hdy repor'tes de que utili::eri hembras pñrñ el estudio. 

Esto nos sorprende ei consideramos que la depresión en hum~nnR ª~ 

dá más frecuente en mujeres que en hombres, siendo la proporción 

de 4:1 en consulta externa (Dr. 

personal>. 

Lara Tapia, comunicación 



F.n ln~ '' 1 t ir:v:.s 

ínvesticaci•.:ines de 10s ~rr-,r:eso"E:. plá~tir:.o:o': del sistem'°' no::rviosr:. 

central. Est~ fenomeno ha contribuido a 1~ posibl~ cx~licación 

del origen d@ algunas enfermedades mentales como podria ser la 

depresión, en la que pudiera hubcr lesiones f"2n at<:tpas muy 

tempranas de la vida qu@ permar•··~en enmascaradas hasta llegar ~l 

momento en ol que el pr0ceso plésti~0 r~sulce insuficiente para 

continuar supliendo funciones, lo que probabJement~ oe pudiera 

relacionar con la aparición tardia d~ lct du~resi~lG (Contreras et 

al .. !990b). En efecto, la depr0si6n además de afectar a las 

mujeres, es un padecimi<"'nto que ti pie.amente ocurre deapuéc de ) ?. 

secunda dé~ada de la vida En ocas iones aparece antes, pero 

continua siendo ter.ta de debat12 la prcse:lCÍC) de d·~presion e11 

infantes. Es decir, las ~lteracion~s adyacent~G a lu depresión 

bién p~dr1an tener lugar en etapas muy tempranas de la vida pero 

se manifiestan mas tarde 

Con las observaci,,ner: antes menr.:ionadan podemos rBs11mir 

cuatro puntos import~nto::s con rBlar_ion los avances 

exp~ri m~nta l~s acerr;a del et:>t11....-:U o ,¡,,.. l ,'lq "''='= l on~s de le.~ AD V d.:: 

l.a deprc::;ión cr.d·~gená: 1--"·irnt·To, ha habido un grñn impulso en los 

modelos de depresión ~n animales y la aplicación de terapias AD en 

.Scbur,d::,, 5":: lid •.1i..o~-=' Vddo que 1os t armacos AD no ejercen su 

~fer:t:0 únir;amente modlficanrjo los de los 

n~ur(.tranRmiB(·r~s. s1n0 cambi~ndo d~ alguna forma la sans1bilidad 
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d~ lo!: rcccptc.r.:::s pn:!H.inápt icos y postsindpticos de las n,::.ur~r.~::. 

Terc~ro, los AD ejerc~n sus ef('ct:os An rleterminadu.c cstructura:s y 

vius, principalmente del Ristema limbico y cuarte., la depr~sil'.m 

Rparece G-n la fft:.ipa medLi de la vid;:i. 
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JUSTIFICACION H HIP<>TESIS. 

El ar~d se~tul es una región SUEceptible al fen6m~no de 

autoe!Jtimular;ion y por lo tunto ha sido t:onsiderada corno un centro 

de placer (Oldo y Hilner, 195~). Particularmante el nur:.1e0 R~r~al 

lol~rul es sensible la auto.-:::stimulación ir,tracran<?:,l 

disfunción del me~anismo de 

re~ompensa del cerebro IValentinn et al 1990). o bi...011 la 

incapaci-J,1c:! de experirnentor placer. Por i..--.,.. tanto se ha postulado 

que hay un deterioro de lo~ mecdn1omos neuronales del pla~er en el 

si.atema íat:!l'Vioeo central d-e estos pacientes íV.lein, 1974}. Ade.n!áB 

.~i los fármacos AD eJeri:.en un efecto en el meJorarnient".t; d-2 l.:i 

d~preai-:in endóg~na, es suponer!ie entonces qu(I' estos 

medicamentos realizan una función reparadora a obre estos 

mecaniaanos neuronales del placer (Ka'tz., 1982) 

AD físicas. cQm~ es ~l el~ctro~hoque y la privación rlP ~u~hc. 

~1uducen un incrPme~to 0~ la fracuencia rle disparo de la~ células 

del núcleo aeptal lateroéorsal tContrer~n. et ~l. 19'8SIJ. Asi 

tdmbien la adminiEtraciQn ~r0ni~a ci~ clorimipramina lCMI;. que es 

un inhibidor ~~ l~ ~~=~~~u1d cie serotonina. produ 1:e ut1 incremento 

d~ J~ fre~u~~cia ~~ ~ispar~ del area se¡.raJ l~t6rb: ·C0ntrer&s et 

.:al. 



t.odas las •élul -.s de-J nuclE:-0 ~eptal lat..?rodvrsa. 

administraciOn de CHI. son aquellas q~e r~~il~; 

inhibit~ria del h1pocdmpo dorsal tMarvA~. tQQ01 

depresión -:e pu~>de e~tar afer..t.nndo ~1 rlr~a S•:or • 31 ·¡ 

administrac16n de A~rapias AD producen un ef~ctc• parti~ular en les 

nUcl~os sept.ales Es interesanto::-- •:ibs•?rvar -iUt ei nli,. lr~o s,:-.:pt.al 

y en la depresión se ha postulado una anomalia sobre los 

rtceptores y niveles de 5Crot.onina AdP.m~c ~e ha encontrado oue 

el área aept.al es un punto de conv<.?rgen,_id entre <"!1 t~lencefa1v y 

el diencéfalo, as1 como de tcrminules n~r~d1enérgicas, 

aeroton1nerg1cas y dopam1nérg1cas. 

Para ~lguna~ enfermedades psi~ui~trJcaE cu:~ 11~l'-·i~t~l~g1a 

se ubica en el sistema nervioso, podr1a asumirse s•.:p: ne:r s:e q1Je 

hubo algun tipo de anomalia en edad temprana o b1én ·Jn" falla 

genética que habrá de manifiestarse en la edad adult.~ y pudiera 

ser precipitada ciertos por v,;r iaciones 

circunstanciales del medio ambiente (Mellc·n et al , 1 ;-;,:.) . Por 

ejemplo, 

modelos animales, entrl? los c.ua]'.:!S destaca ol '"·::ración :!.::.-1 
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la edad adulta, s~ presenten algunas conductas anormales que son 

semejantes a las de la d~presiOn h~1mana IVogel et al., 1990b¡ 

Ya se mencionó que ~n la mayoria de loe 2stuaios de los AD 

se han utili::::ado sujetvs macho, sin embargo l-a depresión es una 

enfermedad que St.":" manifiesta princ.ipalmente en individuos del sexo 

femenino, además hay datos que indi~an que hay diferencias 

importanr:cs en las c.oncentra-:.iones de: s~rotonina en ~l cerebro de 

las ratas en relación con el seY.o, de manera que a partir de la 

edad de 12 dias las ratas hembra muea~ran un incremento de loa 

valores de concentraci6n de serotonina en comparación c~n l3s 

ratas macho (Ladosky et al., 19701. 

Asi, 

observar el 

t:.rea septal, 

ar:.cion~s de 

el presente trabajo se realizó con el propósito de 

efecto en edad adulta, de una lesión perinatal del 

empleando la prueba de nado forzado para eval•Jar las 

AD Además se investigo la presencia de diferencias 

sexualAs en la e1e~uci6n de la prüeba de n~d~ forzado, ~si 

la respuesta a la admin1straci6n cronica de clorimipramina y a l~ 

aplicación de un electrochoque. 

Con base en los .:Jatos antes 1uenc ionados, podemos proponer 

como hiptJtests que Ri la -:lepreEiCn "".:r1d6gen~ af€:':t.:i r .. rir.cipalmete 

al S'?Xo f<?menino ·1. ~l áreo E':!pt.al juoe:ga un papel importante en el 
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mecani5mo de acción de terapias AD, entonces podriamos ~nr.~ntr~r 

un deterioro en la ejecución de la prueba de nado forzado en las 

ratas lenionadas y, algunas diferencias ligadas al sexo por cuanto 

toca a las repe~cusion~~ de la lesiOn. 
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H4TJ1RT"1. Y HRTOOO. 

Sujetos. 

Se utilizó una n1uentra de 50 pupas machos y SO pupas 

madres hasta el dia del destete, mom~nto en el cual se dividie~on 

en grupos d~ acuerdo a la situación experi~ental y al sexo. EstoE 

grupos &•:? mantuvieron hasta la edad de 3 meses dentro de un 

bioterio de estancia con agua y alimento ad libitum y con un ciclo 

de luz-oscuridad de 12 por 12 horas. Todo :.omento en que los 

animales no encontraban en aleuna f 3se experimental 

mantenian en el bioterio. 

Lesión ~rinatnl. 

A la mit~d de l~~ pupas machos y hcmbraa, se lec realizo 

lesión en ambas áreas septal~s mediante electrocoagulaci6n. 

Esr.a operación se lle•16 al cabe.. del octavo dia de vida de los 

animales. Una veL que las pupas f~eron aneste&iadas con eter se 

parietales del craneo. Una vez que quedaron descubie. lS los 

huesos parietales. introdujo un electrodo ~n las núcleos 

septaler laterales d~l sistP.ma limbico El electr~do utilizado 

fue una varilla (100~ de diémetroJ de acero inoxidable aislDda en 
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toda su extencion excepto la base de la punta. Las dos ArPi'!!: 

sept~les laterales, 

localizadas justo 

tanto derecha como izquierda, fueron 

al lado del punto de Bregma y por dtb3jo d~ la 

la sutura coronal y a una altura de 2.Sm~ por debajo del cartilago 

que constituye los huesvs parietaleR a esta edad de los animales. 

co~ una dur~cion de 10 segundo~ para cada ~rea septal. Al c~rmino 

•.' la lesión. la incisión f1Jt:? r:errada con pegame:nto pura piel 

{cianoacrilato). A este grupo se le llamó º'GRUPO LESION ... 

La otra mitad de pupan machos y hembras. fueron som~tidas a 

la misma manipulación qui r(•reica, pero no ee les realizó la lP.:siOn 

con corriente eléctrica. A este grupo se le llamó 'ºGRUPO SHAM 

COttTROL .. {"lesión falsa"). 

Una vez que las pupas se recuperaron de la ciruF_>"i"' •·"~!"-:-!"': 

devueltas ccn cuc rcopectivns madres al bioterio de e~tancia. A 

la edad de 25 dias (destete) las pupas fueron separadas de sus 

madres y se agruparon de acuerdo al sexo y a la C'::\ru~~a de ~ham 

control o lesión. De esta forma qui=-daron formados cua-r.ro grupos 

de anítn<'ll~~ · ~==he~ sh~~ Lu11trol, machan lesión, hembras sham 

control, y hemLro~ lesión Estob cuatro grupos permanecieron en 

el bioterio hasta cumplir la edad de 3 :::G.:::es, f~chd en lñ cual se 

realizaron las pruebas conductuales. 



-24-

Prueba conductual y variables aedidas . 

.se ut:1l.lZO la prueba de nado forzado descrita por Porsolt 

(1977), pero con algunas modificaciones. Se empleó u~ estanque 

rectam::ul.J.r de lrlir!::'r. y -;r. ,¡_ 

profundidad. Este estanque se- llenó d"-! agua con tem¡:.'=!rat.ura de 

2s•c hasta un niv¿l dt=- 1Arrn a partir del fondo. La prueba de nadCI 

forzado consistió en introduci1· 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 s~ca y calien~e, 

para que una vez oec~s fuer~n translad3das al bioterio de 

estancia. 

Al dia siguiente las ratdB fueron introducidas nuevamente 

en forma individual al estanque, pero se mantuvieron en éste 

unicamente durante 5 minutr ... s {"pruebe."). DurantA e~t:e tiemp0 se 

efectuo el registro de inmovilidad. Para registrar la 

inmovilidad, ne accionaba una plumilla, la cual desplazab3 

hacia arriba de la linea de base al inicio de cada periodo de 

inmovilidad, se mantenia en esa posici61~ durante el miRmn y 

regrecaba la linea de base al término de cad~ periodo de 

inmovilidad, mientras el papel del poligr~fo se despla=aba a una 

velocidad de 100 mm/min (ver el regi~tro de la fig 111 ~n la pag. 

4íJ). 



Para el lH1Alisis eatudiotic.ü ctc t~Bt.on n-~c1str-os, se rF.:-al.1zaron 

las respectiva~ convcrnion~o F.l r:.rit•~ro q11~ tomo 

para la inmovilidad fu~. que lrt rrtta q11~dara P-n forma vertical con 

la cabeza lo .suficientemente fUGffit del agud para poder respirar y, 

apoyada Robre dos tres estremidadee (doo pütas traseras- y/o 

rabo). Al final de esta prueba las .-atan fueron (;Olocacdas r=n la 

caja de secado y devueltas nur~vAm-='.?r.tc al bi0tcr10 <:1':: e!:ltancia. 

Una vez obtenirlo el recistro de cada animal, se obtivieron 

las siguientes mcdicion~s las cuales consideraron como 

var1ables de~endientes: 

1. Periodos rJt: inmovilidad: numero de vec~s en que el animal se 

encontrab~ inmOv1l lo largo de la prueba. Estos periodos de 

inmovilidad deberian ser mayores a 0.6 seg de duración. 

2. Tiempo total ~e l~lwoullid~d: tiempo total en q1;e el animal 

permaneció inmóvil a lo largo de los :100 seg que -::lur6 la pi·ueba de 

n.J.do. 

3. Promedio de in~ovilidad: este promedio se obtuvo como el 

cociente del tiempo total de inmovilid~d cobre el núm~r:::· de 

períodos de inmovilidad. Este dato se expresó en se~undos. 
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4. Latencia al primer p~riodo de inmovilid~d: tiempo trancurrido 

desde el momento en qu~ se col.::•t:O al animal en el estar.r¡ue, hasta 

el mome~co en GUe el animal ~doptO una postt1ra irtmOvil s1Jperior a 

1.5 seg de duraclón 

S. B'?lc.g fec.:'llea: sumi'I de oolos fecales emitidos durante los S 

min que duro la prueba. 
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Fase experimental. 

1. Si tua.ción contrc..•l. 

A la edad de tres meses, los cuatro grupos da ratas; 

machos sham control, machos lesión, hembras scham control y 

hembras lesionadas, fueron sometidos ~ l~ prueba de nado forzado 

tal como ya se describió en parrafoc anteriores. Es decir. los 

animales fuet·on sometidos a la preprueba y al n~gistro de la 

prueba de nado de 5 rln. Este r~gistro se consideró como el 

registro control (CTRL). C:.::ibe menrivnr><r '1'-'~ 

control. fue la única situación en la cual realizó tanto .r::!l 

periodo de preprueba como el periodo de prueba de 5 min. En el 

resto de lo& registros se realizó unicamente ~l periodo de prueb~ 

de 5 min. 

2. Adn:iníatración crOnica de Clorimipr.'irnin::t, 2,S mc/Ke/di.J.. 

Al té~~inc Ce! ic&iztro d~ la siludción con~rol, loe cuatro 

grupos de ~atas fueron tratndas con clorimipramina i. p. 

(antidepresivo triciclico, uu prepari1dO comercial elabora'1o por 

Ciba-Geigy) a una dosis de 2.5 me/ke/dia fraccionada en dos dosis. 

Al cabo de 28 dias de tratdmiento los cuatro grupos de animales 

fueron sometidos al registro d~ l~ ~rueba d~ nJdo. Este reg!strQ 

se consideró como registro de clorimipramina crónica C:osis de 
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J. Primer regjstro pvstratami~nto. 

to,:_:¡,¡:..•.h!:::; u~ hat."2r obtenido el reeistro de CHI-2.S, los 

cuat.ro grupos de animales pcrman~--:ier-:,n en el bioto:?rio durante 28 

dias sin <1rimir11~t:-.1ci.~r •. 1- r.._!"'~.:.::..:...:.. ,,i. t.l:::!rm1rio de esta fecha los 

unima les nu~veimente f•.J-=ron sometidos a la prueba de nado. Estf:! se 

considero c0mo el rcg~stro p·1stratamiento de ~lorimipra1nina 2.S 

m&/Y.g/d1a (POST!) 

4. Administracion crOr1icd de Clorimipramina, 5.0 mg/kg/dia. 

Al dio siguiente de ha~er obtenido el r~gistro POST!, los 

cuatr<J grupos rl~ rat<Js fu·~r·on tratadot: durante 21 dias con 

clorimiprnmina a una dosis dP 5 mg/kg/dia fraccionada en dos 

dosi:;:. AJ final1Zdr est~ tratamientu. 

11u~·.tdment~ registradoR t"?"n t .:i prueli<1 d~ nado. Este se consider~ 

:omo ~1 r~gt:~tr·0 d~ ~lar1mi~rdmlncl crónica a dosis de S mg/~g/dia 

iC'MI-s.n1 ·1 c,_,r1s1(1•:i-<J•1a <:r:rn . .,. la d•-•!=!is alt¿¡ 

L>e~pué~ de t •. -.b~r r.•htenido el rAgiRtr0 de CMI-5. O, los 

r:1Jatr-::. i_;r•tf•".· .... d"~ -ir,!mal·-:•' nu<:Vrt!Tl•:·nte permdnec.iero11 en el bioti:::rio 
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21 dias sin admini!;traci6n de fármacos. Al dia siguiente los 

anim~les fueron registrados ~n la prueba GE: nodo d~ 5 min. A P~te 

registr•· se le lla«ó p0strátami~nto de clorimipramina 5.0 

mg/kg/dia !POST2) 

S. Electrochoque. 

Al dia siguiente de haber obtenido el registro POST2 los 

cuatro .~rupos de animales recibieron electrochoque. Este 

tratamiento consistió en la aplicación de 11n solo electrochoque de 

pulsos rectangulares C 100 v, 100 Hz. ~eeg) generado por un 

<:stimulador Grass S 8 y por mediu de electrodos móviles colocado-; 

en urabos conductos auditivos. Los pulsos se aplicaron hasta 

observar la ~xtensión 'totdl de los músculos de lns :!ticmbros 

posteriores. lo cual consideró como crit~rio de inicio de 

crisis convulsiva. Una vez que lo~ animales mostraban esta 

hiperextensibn de las extremidade9 posteriores. se observó el 

componente Lónicu de und cri~iH que por lo ~eneral duro entre 10 y 

20 aeg. ~uando los animales se recuperaron de la ~risis. lo cu~l 

se juzgó por la recuparacicn de la po9tura erguida y d..: los 

reflejos de enderezamiento. fueron sometidos la prueba de S min 

Ue 110.Ju. i'.t:>tt:: lit:: considero el reg1stro de elec"trocho~¡ue 

<ECS) 
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7. Fin e~ la fase experim~ntrtl. 

Al finalizar el regiRtro rl~ ECS, t0rjo~ 1 1·~ an!mal~e !~~~on 

sacrificados y sus cer~bros fu~ron perfundidos r::on la 

admin1s~raci6n de formol al 20 % por via intracardiaca. Una vez 

fij3dos los cerebros se procedió a 

histológico empleando la tCcnica de Nissl 

(Golgi) 

ANALISIS DE RESULTADOS. 

realizar un onélisis 

e hidrato de cloral 

I. Se utilizó una prueba t para analizar las diferencias 

entre el grupo de machos y el grupo de hembras en cada una de las 

variables medidas. As1 también, se utilizó esta prueba para 

analizar lae diferencias entre el grupo sham control y el erupo 

II. ~nra establ"3'.:.er diferencias entre los efectos de los 

trdtbml~r1toa ad,ainistrados, se Ut111zo un anAlisis de v2rianza de 

una via y después un análisis de comparacione~ múltiples como 

prtt~be post hoc., en la cual !le empleó la pruebt:1 de Tukey. fijando 

un criterio minimo d~ significancia de p <0,01 . 

Il 1. Para observar i nrl,:-.p~"ldi~rit~~~nt.i:! ~n i:.p¡d~ erupo do 

animal~R los i:.ambios surgidos en las va1~tables medidós como 
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consecuencia de los tratamientos administrados, se realizo para 

~ada grupo de animales, un an~lisis factorial ''dun~ro de los 

grupos .. { irltragru1"JO). Posteriormente se apl i".:O la prueba <le Tub~y 

comv prueba post hoc. Se fiJO un criterio minimo de aign:!.!"ic:rnci;=. 

de p <0.01 Para esta comparación dentro de los grupos, los 

resulta.dos de loe trat:.d1ti~u~..::..:; :,· ~-::- 1,,>4 nv.::;t.r3't.~M i Pntos fueron 

compar<Jrdos ~ont1·a su resis-r.ro control. 

IV. Para deter~inar la posibilidad de que alguno de los 

grupos fuera 

tratarni~:nto. 

se !ij6 un 

mAs senslble que algún otr0 grupo a cierto 

se r¿alizó un anéllois factorial "entre grupos". y 

criterió minimo de signlficancia de p <0.ül . :~te 

an~lieis se realizo parú cada v~riable gedid~. 

V. Se rlmple6 la prueba de Friedman para observar las 

:'"!f,,.r,,.ncii?.S de los valores de épsilon (ver sintesia de resultados} 

ent.re los gru.Pos de a.niaale:u. .:t respecto de los t.ratam.tt:!nl.v:> 

ad=:inistradoo. 

Tc~oa loe resultados nuaéricos cstan ex9resados co~o el 

valor pro•edio ± error ern:.i!anüd1' . 
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AHALISIS HISTOLOGICO 

El análisis hiatológico mostró ~ue en los grupos de 

animales aham control, la simple penetración del electrodo en el 

arca septal, produjo una desp~blación neuronal pequeóa, sin 

cetorco el tamano del área septal y de los 

ventrículos laterales. En lQS grupos lesionddoo se pudo observar 

que la lesión perinatal del area sept~l. no produjo la auucncia de 

alean núcleo neptal. Pero estos animales 1eslonado~. se 

observó un área general reducida o deforme del septum, asi co.z:r.o de 

loa ventrjculoa laterales. En algunos casos ae obnervó, una 

oilataciúr1 de los ventriculos lat".eralea y acueducto de Silvia, 

pero lo que ocurrió es que el septum ae apreció hipotrófico. 

(Fie. I). 

En otras estructuras corno fue el caso del hinocamco 

aparent~mente mostro grandes diferenci~s entre ios grupos sham 

control y los grupos lesionados perinatalmente. Sin embargo para 

un estudio posterior serí.::i necesario ir.cluir técnic..,R de nrnri:.~.:ie 

anterO~rado y retrógado, con lo que podria observarse quiza 

procesos de re1nervaciOn (Fig. II). 
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FIGURA I Análisü histolcigico dE·l area septal '/ ventriculo later~l Ge ra-:as 
-::n edad adulta A: macho sham ce ntrol, E: macf-,') lesi..:-inado perinati1lmente del 
ar~.) septai f técr.ica de Nissl 1, e: hembra les íonada per inatalrnent e del a:-ea 
ser,tal ltecnicade golgi, hidrato de clonü). En estos dos Ultimc·s, la forma 
d•o-i septur.i y ventricul0 later~l est:á alterada cc.n respecto al macho s!1am cr r1t.r.Jl 

' '" "' ' 



·.J. .~f1 

~" 

L 
B 

FIGURA II. Ar.~lisis histolCitico del hipocam¡:.:i de ratas E::!n edad aCulta. A~ 
macho sham control, B: macho lesior.ado perinatalrnente {técnica de Nissll. 
Aparentemente el hipocampo ne cambió en los animales lesionados con respecto 
los animales sh&m c·:mtrol. 
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Rl!SULTADOS. 

las varisbles medidas en la prueba de nado fo~·z.ado fueron 

afo?Ct<'ld~FI d.c;io dü::.1-i.'lt:~ forrn"' r!l:?'~nrli,,.nrln ·i~J. F:PXr>. rlf?'l r:r.::it~fTli ent1"1 

",/ de si el animal habj_a sido lesi..:mado o no perinatalmente en el 

área septal. En general los hembras tuvieron uno mejor ejecución 

de la prueba, tal se observó independientemente de tratamienlu!3 y 

cirugia; así, el tiempo total que loe MJchoo trascurrieron en 

inmovilidad fue de 108.64 see (! 3.74), 1~ientras que las hembras 

.Lo ni.c1eron ouran'L~ ~8. ll<.) ti~g l ± .::! • u l J . Eota d1terenc1a tue 

significativa p <0.0001. El número de periodos de inmovilidad 

que mostraron los machos fue de 13.91 (± 0.4J} y las hembras fu~ 

de 11.85 {± 0.49), para una significancia estadística de p <0.002. 

Esta brevedad 'de inmovilidad en lae hembras fue evidente a SL! vez 

al evaluar la latencia del primer per·iodo de inmovilid<ld. Los 

machos en promedio lo hi.c1eron 73.U2 seg (!: 4.45) dcapuea de 

iniciada la prueba, mient;ras que en las hembras el primer periodo 

de inmovilidad apareció 103.11 oeg <= 5.26}. Tamt..ién esta 

diferen~ia resultó estadisticamente significativa {p <0.0001). 

En cuanto a los tratat?lientos e independientemente de las 

difer~ncias del y cir•igia, el ECS fue el tratamiento m~s 

eficaz para disminuir el tierJpo total de inoovilidad (p •t"l.0'.!01), 

el número de p~riodos de inmovilidad (p •0.0001) Y para ~largar la 
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latencia de aparición del primer periodo de inmovilidad 1p 

•0.0001). En términos muy generales las mod1ficaclcnes de la 

Edecuci6n de l¿l pruebo asociadas al ECS se pr~sentaron rr.ejor con 

respecto a la CMI. Las variaclones produci.jas por la CHI se 

. ~ - - " -- - - --\ '1::,&.U._ ..................... _.,..., 

lesion. como se de~alla a continuación para cado variable medida. 

1. Núaero de periodos de in~ov.i.lidad. 

La Figura 1 ilustra que lns t1cmbras lesionadas mostraron 

una dismir1uci6n del nl1mero de periodon de inmovilid;id con los 

tratamiEntos administrados (F S,115=9 71, p <0.0001) La 

disminución producida por los tratamientos con CMI alcanzar~n El 

nivel prefij~do de eign1ficancid de p •Q 01. Las dos dosis 

estudiadas de .,-;MI disminuyer-un el número de periodos de 

inmovilidad alrededor de un 45~ con r~spccto al reeisrro control. 

La aplicación del ECS también produjo una reducción significativa 

del número d~ periodos de inmovilidad, produciendo una dinminuci6n 

rlel dO~ con respecto al registro control. 

Como ejemplo, en la figura III de la pagina 40, podemos 

observar el reeistro control y el registro CMI-2.S que se realizo 

a hem~ras lesionadas. Es claro observar en astes registros y, 

antes de que se les r~alizara alguna prueba est~dicti~a. !~ 

disminución de los periodos de inmovilidad con la administración 
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de clorimipramina a dosis de 2.S mg/kg/di~. 

Los machus lesionados pre~entaron una dism:f.nución 

significat:iva (p <0.01) del núl'lero de periodos de ir.movilidad <F 

5,112=13.52, p (0.0001) con los dos tratamientos de CMI. 

efectos perdcroron durante el recistro POSTl y POST2 

Esto~ 

~l ECS 

abatió el número de presentación de periodos de inmovilidad hasta 

un 807. con respecto al rei;istro control con una significuncia de p 

<0.01 . 

El an~llain Je varia~za para el grupo de machos sh3m 

control resultó signifi~ativo (F 5,124~2.~9. p <o. 03 J • .Sin 

embargo en la prueba post hoc ninguna de las variaciones alcanzo 

el criterio de significancia preestablecido de p ,(o,01 A pesar 

de ello, se ob'serv6 que t.anto la etapa posterior al tratar.liento 

r.nmo la aolicaci6n del ECS 

ne a!"loc: i ;;,ron un<" disminución del número de periodos de 

inmovilidad con un significancia de p 10 05 c0n la prueba de 

Duucan. 

En el erupo de hembras aham control se observó una 

disminución de los periodos de inmovil ida·j estadi&ticamente 

significativa (F 5,95=7.617, p cO 0001). Esta disminución alcanzó 

el criterio de significancia bajo la acción del ECS (p c0.01). 

También se pudo observar una disminución del número de p~riodos de 
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inmovilidad con la dosis alta de CH! {S mg/kg/dia) y en el 

registro posterior a eRte trdla¡¡¡,ientc., ernh"lreo tales 

disminuciones no alcanzaron el criterio preestablecido de 

significancisi, pero si alcanzaron la sign~.ficancia a p 'o.os con 

Por cuanto toca al anóliais de sensibilidad los 

tratamientos en relac16n los erupoo experimentales (an~liS1G 

entre grupos}, oP. encontró que ~l ECS fue el tratamiento más 

eficaz p~ra reducir el nú~ero de periodos de inmovilidad en los 

¿;rupos de lttachos leaión, hembras sharo control y hembra.s lesión, 

quienes respondieron d~ manara semej.:.nte entre si. Por ül t: imo, 

aunque de 

maner• no significativa, respondioer·on raejor que los I'lachos al 

tratÑmiento ~ON la d6ais alta de CHI (S mg/kg/dia>. 
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2. Tiempo total de inaovilidad. 

El grupo de machos sham cont:rol, m(')atr6 algunas 

oscilaciones erl el ~iPmpn rnt:~) ~n in~0·!ilidad qu~ en ~u ccnju:1to 

no resultaron signifjcativas tF 5,12~=1.978, r~S). Como tendencias 

y parad6jicam~nte, en PStD grupo, ~l tie~po tctal de inmovilidad 

tendió a incrernAntarse con la administración d~ CHI, de manera 

relacionada con la d62is. Es decir mayor dosis, 

inmovilidad. Eotos aumentos de inmo~ilidad se m~ntuvieron durant~ 

lv::> Jct;;.i.clJu:::-. iJunLe1·io1e~ el trat:."1:'1lento tarl!lacológ1cL). El ECS no 

produjo ningún cambio en el ti~mpo tutal ~e inmovilidad rn ~cte 

grupo de machos sharn control 

En tanto que en el grupo de macl1os lesionados el tiempo 

total de inmovilidad disminuyV sienificativarnente {F S. 112=5.686, 

p <O.üOOl). Sin embargo la prueba post hoc mostró que solamente 

el ECS disrninuyó el tiempo total de inmovilidad de manera 

significativa rp ·0.01) El tratamiento c~n la dosis alta d~ CMI 

( S mg/l<g/dia}, provoco una muy di~creta disminución del tiempo 

total de inmoviJidad, segl1idt' de un rAbote en el per1odo 

posterior, ea deci1· ya sir1 trata~iento ~ hecho, el promedio 

encontrado en este periodo de postratami~nto ~POST2> fue el mas 

elevado dentro de cate grupo 
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Para los grupos de hembras sham control y lesionadas. los 

tra~amientos produjeron cambios del ~iempo total de inmovilidad de 

manera 19ignificativa. Par-o el grupo de hembras sha:n control (F 

S,95=5.495, p <0.0001) la administración la CMI-2 5 no tuvD 

efectos sobre el tiempo total de inmovilidad, sólo la 

aam1nist:rac1on ae L:M1-:;,.u proauJo una t.eno~nc1a 01Bm1nuir el 

tiempo total de in~ovilidad con reupecto a l; adminis~raclón de 

CKI-2. 5 y al reE!is'tro POST!. Esta te:-1dencia de .;:Htjminución del 

tiempo total de inmovilidad se mantuvo durante el regintro POST2. 

En tanto qJe en este mismo grupo de h~mbras sham control la 

aplicación del F.CS produjo una di::;minuciOn aienificativa {p <0.01) 

del tiempo total de inmovilidad ccn respecto al registro concrol y 

a los tratamiento& de clorimipramina. 

En el grupc de hembras lesionadas (F 5,115=3.317, p <0.009) 

los tratamientos de CMI-2. S. Ct·!I-S. O, asi como loa registros POSTl 

y POST2 produjeron una tendencia no sienificativa a disminuir el 

tie~po total de inmovilidad con respecto al registro control. La 

aplicación del ECS produjo en este grupo de hembras lesionadas una 

disminución significativa del tiempo total de inrnuvilidad con 

respecto al regiotro control. y a los tratamientos de 

clorimipramina (p <0.01). 

Para concluir este apartado mencionaremo~ que se observó en 

el anaAiais entre grupos (sensibilidad a los tratamientos), que 
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las hembras. independientemente de la prc:;encia o ausencia de 

iesi6n, fueron más sensibleR al tratamiento con la d6sis alta de 

CHI (5 mg/kg/dia) elconzanao la significoncia las hembros sham 

control y :as hembras lesión solo en el reEistro POST2. En tanto 

que el ECS fue el ~rótamiento ~ás eficaz para disminuir el tiempo 

't.otr:o1 tt- ir:~-::·:!.!.!.:!.::....! ..::." lu~ grupoo machos le!316n, hembras st,am 

control y hembras lee ion. Con esto se destaca una vez más que los 

machos sham control no respondieron a tratamiento algun~. incluido 

el ECS. 
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3. Proaeclio del tieapo de iruaovilid.:21d. 

El promedio del tiempo de inmovilidad en el grupo d~ machos 

sham control osciló en lo r,eneral de manera significativa (F 

5,124=6.026, p <0.0001). Se pudo observar un aumento de la 

dur3ci6n promedio del tiempo de in~ovilidad producido por los 

trataT11ientos. Sin embnrgo sólarnente el aumento encon~r~•do en el 

periodo posterior a! tratamiento con CMl-5 O (POST2). nlcan:.:6 t~l 

nivel de oignificanci;i (p <0.0ll. Este fen6rncnr:· se reprodujo 

loa machos lesionados cuyo anAlisis eG~adistico mostró diferencias 

signi.fic:ativas (F !i,112•7.014 p <0.0001), y ni1·~v~"!lente el .')un:.ento 

d~ la duración promedio aaociado al po~tratamie~to con CHI-S O 

(POST2), alcanzó el nivel d~ ~ignlficancia a p <0.01. Ademas la 

aplicación del ECS tendió a disminuir el promedjo del tiempo dfr 

inmovilidad con' respecto al registro control. 

En ambos grupos de hembrau, no se encontraron vari~ciones 

sii:nificativae en cuanto a la duraciOn prr:'lmedio de- i.nmovilidad i:.on 

El analieis eetadiatico entre grupo~. rr:oatr6 que las 

hembras lesion~das fue el grupo mas sensible a la administración 

de la dosis baja de CHI (2.S mg/kg/dia) al disminuir el promedio 

del tiempo de inzovilidad. Ambos grupos de hembras.mostraron 

también una mayor sensibilidad e~ el registro posterior a la 
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ad•inlstración de CHt-s.o (POST2) Esto demue~tra que las hembras 

fueron mAa sensibles que los m;;\chos a loa tratamientof:I 

farma.col6gicoe. También oe observó que el grupo de machos lesión 

y amboa grupos dt:: hcmbr-t.s, fuc1·on ;utii:; :.;c¡¡4ib¡;:.:;¡,;. .:i. l~ ~pli::.1-:!ó;;, 

del ECS para disminu!r el promedio del tiempo de inmovilidad 

(!1:::.3). 
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F!GU'RA 3. Duración promedio del tiempo de inmo•·ilidad En todos 1 
los tratomientos los grupos de hembra.o, independ:l ~ntemente "de , 
haber sido lesionadas o no. mostraron valores promedios de 
inmovilidad inferiores a loa machos. Además en loa machos la 
suspensión de CMI-5.0 fue seguida de un fenómeno de rebote en 
POST2. Adicionalmente las hembras sham ctrl v las lesionadüs, 
fueron loe grupos roas aenaibles a los tratamientos fcrmacol6GicoF. 
El ECS no afectó la ejecución de lu pru~ba en el grupo de machos 
sh~~ ctrl. Sienific~ncia~: iguñles a la fig. 1 
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4. Latencia al pri•er periodo de in•ovilidad. 

F.n la figura 4 podemos observar que el grupo dR machos sham 

control, no mostró ningún cambio significativo de la latencia al 

primer periodo de inmovilidad <F 5,124=1 037, NS) 

Por otro lado, en el erupo d~ m~chos les1onados, 

aparecieron oscilaciones significativas de la latenci~ de 

aparición del primer periodo de inmovilid?d (F 5,112=16.845, p 

<0.1)001 l - Sin embargo, 8nicamente el ECS alargó de manera 

significativa esta variable a p <0.01; este mismo grupo de 

maches L~sión, la ün1ca tendencia no significativa de interes 

consistiO en una disminucian de la laten~l~ ~n el registro 

posterior a la administración de CMI-5.0 <POST2) 

Este PROU~ma rlP ~~mhinR 

hembraG sham control lF 5,95=3.729, p <0.004) v en el de hembras 

lesionadas lF S,11$=6.4&6, p <O 0001) Pero también de manera 

anal-:·ga, los camb1oc ~iGn!fic~tivo~ ~e c~~ablocieron unicaraente 

bajo el tratamiento con el ECS. 

Finalmente, en el análisis entre grupos rsensibilidad a los 

tratamientos) , observ~ que ambos grupos de hembras fueron más 

sensibles los tratamientos farmacológi~0s que los grupos de 

machos al incrementar la l~tencia al primtr pcr iodo de 



inmovilidad, per0 no alacanzaron una ~ienificanc1a est.ad1st.ic;-; 

Sin embargo, el ECS fue el unico tratamiento en el que apdrecieron 

diferencias !:;.ignificativas, a expensas de un mayor alargam~ento de 

la latencia de apar:!ción del primer periodo de inmovilidad en el 

grupo de machos lesión y en ambos grupos de hembras. CFig. ~J. 
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S. HO•cro de Bolos Fecales. 

Los únicos grupo que mostr~ron diferencias significativas 

en lP emisión de bolos fecales en relación a luf; -1iver·sos 

tratamientos, 

5,123=3.757, 

iucl ..:.,; ,..., !!T'Uf-lO de machos sham contxol (F 

p <0.003) y el grupo de hembras lesionadas (F 

P ·o.n::n El grupc. ,1e machos sham control, cuando 

fue sometido al tratamiento con le"\ dosis alta de L1"1¡ 

mg/kg/dia l, 

fecales (p 

aumento de forma significativa l~ emisión de bolos 

<O. 01}, manteniendose este a.ument:c, en el registro 

posterior a este tratamiento {POST2l. 

Mientras que e1 BI'UPV de hc!!!br;::iR lesionadas mostré.ron una 

disminoci6n de la emisión de bolos fecales por la adminis"traciOn 

de la dosis altB de CMI (5 me/kg/d!~) y durante el registro 

poeteriot· a cst:e tratamiento. Asi mismo, esta disminución tamt.ién 

se observo con la aplicación del ECS, sin t::;lílb<Jrgo eotas 

disminucioneR alcanzaron ia ~!~;.i!ir~n~ia prefijarla. pero 

fueron sigr.ificativas a p (O.OS con la :>ruba de ouncan (Fig. S). 
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Sintesia de renultadoa. 

Er. nuestro grupo ae trabajo se ha encontrado que una forma 

de reeumir en un sóln V3!0?" l.:l::; vnri.;hl ........ -~di.O::~=::~. l.:. ~¡•...1o;::Ld de 

nado, es ~or medio de la obtención de un coeficienr.e de 

correlación entre el número de periodos de inmovilidad, el tiempo 

total de inmovilidad y la latencia al primer periodo:· de 

inmovilidad. EstP. coeficiente lo hemos llamado coeficiente d~ 

inmovilidad y denominado con la letra griegu epsilcn (e), el cual 

e = (DP/Lat) 100 

en donde DP ; duración promedio de inmovilidad, este es el 
cociente de la rlivhzi,...,,.., "'.!~!. ~!.:.::.;:..:. ~ .... t..aj_ ,_¡'=' 
inmovilidad sobre el número d.; poriodos de 
inmovilidad. 

Lat latencia al primer período ae inmovilidad 
100 K 

Este valor de 

in111ovilidad que presenta el ar,imal, pero considerando la 

duración promedio y la latencia al primer periodo de 

inmovilidad. 
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Podemos observar en ld figura 6 que durante el registro 

control. el grupo de machoa sh3n cont.rol 

mostraron un valor de e sup~rior al correspondient:e valor de E 

de los grupo~ de hembras sha~ cont:rol y lenionadas. Lo cual 

indicarla que los machos indepcndientent~nte de la cirugia 

mostraron una mayor inmovili.d21d que las hemb1·.::is. 

Se pudieron obs~rvar diferencie.is entre los grupos a 

respe<:to de los tratami~ntos adrniniutrados con una 

significancia de p <O.DOS (Friedman) 

Con la adminjstración de CMI-2 . .!3, el grupo de he=bras 

lcoionadas fueron las únicas que no aumentaron la inmovilidad. 

como lo hicieron los demás grupos. Inclusive, el aumento 

encont.rado en ambos f!r11pnr.i "'~ !"'::.-:~== =~ ;;;,:.;,:..w,..v t=ll ~i. ret;lDtro 

CMT. (~.5 mg/k&/dia). 

la d6sis alta de CMI (S 

postratamiento d~ la dósis haj~ de 

Ademas, en ambos grupos de machos, 

mg/kg/di.=t) ;iir:_~nt•..!6 13 in:no.:ilidad u~ la dosis baja de CM!. 

En ar.::bos grupos de hembras el co~ficiente dism1'1uyo con 

la dosis alta de CH!. Es decir apareció una respuesta a esta 

dósis al ta de CMI. Conviene mencionar que en el g1·upo de 

hembras sham control la administración rl~ la d~~ic ülta úe 

CM!, fue seguida de un cierto rebote en el registro 

posti·atamiento de esta dosis, el cuul habia sido muy 
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ostensible en los grupos de m3chos. En cambio en e~ grupo de 

he;nbras lesionadas, la disminución de la ·inmovilidad evaluada 

i-'Vl t:l ccei ic1cnte e Ge mantuvo en el registro postratamiento 

de CMI-s.o. Para finalizar, con excepción del grupo de machos 

el coeficiente e CFiGura 6.) 
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B c ... -2.0 

§fil POST2 

~ POllT1 

o EC8 

..___cT_R_L _ _.I 1 CHI-2.5 1 [i~sT:__l l_:~~J [iili] ECS 

HACHOS SHAH CTRL 

7.09 1 c~- 1 C748"J ~~ 1 21 41 10.10 

HACHOS LES!0N 

B.60 11 13.54 l~l ~~[~ 1.75 

HEHBRAS SHAM CTRL 

s. 35 1 e- ~~11 ~ _s_. º_º__, ua jj & • B4 j l ... __ ,_._7_e _ __, 

5 54 J L s.os 'Li~ 4 66 1 [~ 1 __ 1_._4_1__, 

FI•JlJRA &. Coefic.io:nte e (Duración promedio de inmovilidad/ 
L~t~ncia d~l primer periodo X 100). En el grupo de ~achoc sham 
ctrl todos los tratarnientos parecieron aumentar !~ inmovilidad. En 
los machos lesionados l~s tratamientos fbrmacologicos tdmbien la 
aumentaron, apareciO un cierto efecto de rebote después del 
trat~mientc con CMJ-S 0 En las he~bras sham strl la ~Ml-2 5 au­
m~nt6 la inmo 0 i.lidad. per:J se recupero decpu(-:s de est.e --:ratamjent'::. 
la CHI-2 S disminuyo la inmvvilidad y hnhr un rebote al su=:pen-
der ~l t~atamiento En las hembras lesionad~E. se encor1tro un 1 
@f·ecrr. clarn v p~rdurable d~ la dosis de CHJ-S O. Con excepcian 
de:l gr·Jr,-:. f1'1c:ict10s ;,;r.arn i:.tri. el t:c:s f•1<'- ~l tr·otdml-:nt<:• mes~ •.-f!.·#.:..:: 

l_ ;~: 1.',:":~~~;!\~~~~=l~s•:2t~~,,g~~~~~~; :~~~·~"'~ de los trat=j 
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DISCIJSION 

Para explicar las cau~aa de la aparici6r. de la depresión y 

conocer el meco;;ismo de acción de farmacos ant..lU~._,..-.:;::;! ·:~:::::. han 

diseñado un gran número de modelos de depresión en animales de 

laboratorio. Sin embargo, ninguno cumple satisíactoriament~ con 

1os rasgos de la depr~aión humana, ya que la mayorla reprenentan 

una sobresimplific.5ci6n de uno?t enfermedad altamente complej;:.. I..a 

d.::prc~i6n Pf'l una enfermedad heterogénea debido a que los AD no son 

1gualmente efectivos en todos los pacientes. por esto que es 

extre~adarnente dificil validar un modelo animal de depresión. Sin 

embargo la prueba de nado forzado (Porsolt, et al., 977), ha sioo 

el mod~lo anim81 mAs empleado par3 detectar, dif~renciar y conocer 

lee tsc1.....ivi .. : . .:;. ~= !:!'-!"''11..,, ... nR AD. .pero no lo es par,. ensayar los 

ainto~~~ de una depresión humann lBoraini et al., 1988). Esto 

sugi~re que debe hacer~e por separado el eEtudio de la depresion ~ 

el del mecanismo de ~cci6n d~ lae terapias AD. 

En la prueba de nado forzado se cuen~a ~1 tia;y= ~~tal 

que el animal permanece í.n11ovil en un estanque con agua durante S 

min. Esta inmovilidad ae ha interpretado como el reflejo de una 

incremento de miedo o ansiedad 

1978a), 

(Abel et 

o bién como un.estado de 

al., 1990). Por el 
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~ontrario otros autores, han int@rpr~tad~ a la inmovilidad como 

ul., 1978), 

Porsolt y Jalfr~ han respr:.ndido a e-~tas obs'=rvac.iones: indio:.ando 

que ''las rat~s s1 se adap~an a l~ situacion ~P ~s~r9e. pcrn ~~t· 

no ex~luye a priori la posibilidad d~ qu~ los animales puedan al 

mismo ti~mpo también c~ntir o @Etar deprimid~s'' IHawkins ~t ~l., 

1978.'. 

Willner (1984) re~liz6 un estudio p~ra la validacion de los 

modeloc de depre~ihn y ~0n~luy~ qu~ ~1 moaelo de na~o forzado 

contiene una "validez -:.onstrui:tiva" debido a que la "conducta 

desesperada'', reflejada la inmovilirl.o.d, no represe11la una 

hipoactivida~ generalizada, más bien ~s una incapacidad o renuncia 

para manti::>ner el ~Rfucr:.:o de intentar escapar. Este es una 

los cu.;c>lec 

muestran ~u ,.,,,,.~ prr:inun-:.iüdc. LmP~=•JrainJ.ent0 p=-icomotor A-n las 

pru~bas ,:;:n las r:u.:11•':'.s requ1F.:ren de un esfulJ'r:::o 

En la pru~ba de nado forzado se han ensavado fArm~~0~ 

a-:cion antidBpresiva, p<o?ro se ha e--ncontrñd0 quE.- loG fármacc.•s que 

actúan principalmente sobre la sc1·otc .. nina cerebral no producen un 

ef~~to claro en la prueba de nado forzad0. Por ejemplo la CMI. un 

inhi b~ J.:.a .j~.; la rP.i:ar.r-.1Jra d~ l.:l servlonina. adm1nistrada de mani;ora 

t::!-f•·r:tos S(•hre el ti,-.::mpo de ít1mov1lid~d er. l=is ret,,.,s ff'orsolt et 



al .• 1979~ f«uiashima et al.. 1986, Teru€:l et al.. 19&g, Pero 

misma droga a una dosis d~ 10 20 mg/kg a~ministrada de 

manera aeuda, disminuye l~ duraciór1 de inmovilidad An la ~1·ueta de 

n<ldo ad.,.pt;o,-1 ... ~""'!"~ :-::!.=:::-:.::= \:::.:.-..i1C1i.i~1 ~t. al. .. 1987; tlomura ·":'t 3.l., 

1982). 

Tambi~n se ha repr:.rtñdo qu'~ diferentes C.'2"pas di: rata, 

responden de forma lHferente a la prueba de nado forzado. Las 

cepas de rata Wintar Kyoto ( WYy) y Spragwe-Dai.1ley son máR 

sE:nsibles a la prueba de nade forzado que, por ejempl~".i las di.! 13 

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

Estos datos Bn cordunto permiten suponer cierta 

especificidad de la prueba_ En la prese11te tés is l;; 

ad•inistraci6n de CMI no produjo una d1srn1nuci6n d·-::l tiempo ,:Je 

inmovilidad el grupo de mnchos ~ham -:.::>ntrol. Sin ernbargo en 

los grupos de machos lesionados -=:n edad tempn:ma del Ar-=-a s.e;::otl!.l. 

la CMI te11di6 a disminuir '?l t:ie:mpo t0tal d·~ i.nm.:·•Jili1;.,cJ, 

La variable que se mide en la pr·ueba de nado !"orzado 'O'!s el 

tiempo total de inmovilidad, sin embargo en la presente tesis 

pudimos observar que es posiblo:::- medir otraE: variables durante los 

S min de la prueba de nado Estas variables fueron: ~l numero de 

periodos de inmovilidad, el promedi0 de inmovilidad. lé lat~nci~ 
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al primer periodo de inraovil id ad y el número de bc•los fecalef:' 

i;!mi t idos durante 1 a prueba Consideram0s que estas mediciones en 

la prueba de nado forzarlo, enriquecen el conocimiento de la acción 

do;:· loñ rarmacos AD. ya que lo CMI afecto de man-=-ra 

sJ.gn1iJ.cd't.1va. el t..J.empo t.ot.<.1i J'!:! i11woviiiu.:1U t!:ll iu., 111ut..i1uo, pt::.1.v 

s1 produJo una disminución del núm8ro de perindos de inmovilidad 

~on respe~tu al registro contr0l. esto nos podría indicar de 

alguna forma los efectos qt.ie pudiera tener la CHI suU1·e la prueba 

de nado forzado. 

Las difereni:iaH anat.c..mofuncionales de por lo menos laa 

estructuras hipotalamicas y algunas limbicas entre sexos. han sido 

ampliamente documentadas {Larriva Sahd, ~989). Hay datoG que 

indican que los niveles de 5-HT en las hembras es distinto de los 

machos y, esta diferencia puede estar correlacic~~~a con una 

diferencia sexual del cerebro (Lodosky et al., 1970} En nuestros 

datos ~ncontramos que l~ CH! produjo efectos favorables en las: 

hembras, principalm~nte en Las hembras lesionadas. Esto indicaria 

que la prueba de nado forzado es sensible a fármacos con acr- ~-,...~ en 

el sistema eeroton1nérgico. cuando se trabaJa con hembras. 

Se ha encontrado que la lesión del ¿¡rea septal en ratas en 

e(j;,..j adulta, prodl.,CC pla.-;idez y sumisión en los animales, asi como 

ri:=dut:ción en la dominaw:ia social y t:1e la actividad locomotora, 

irritabilidad, cambio~ en la reacción hacia estimulas nuevos o 
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bién parecen menos motivadas en , tareas de conducta oper-ar·te 

{ Issacson, 1982) . En nuestro estudio se pudo c•bservar que, 

durante el registro control. los grupo~ lei:;inri~d'""'!: ¡:'!"'c=cr.'t.:J.r-..:..11 u11 

mayor tiempo de inmovilidad asi como u., mayor ni'Hllo:rú de periodos 

de in~ovilidad y emisión de bolos fecales y el coeficient~ e 

1uvbu·Q un m.'.)yor grado de inmovilidad. Cuando estos animales 

lesionados fueron tratados con CM! y electrochoqu~. disminuyeron 

8US ticmpco y periodos de inreovilidad, principalmente con ECS. 

Llama la atencior. el hecho de que los dnirnales lesionado3 fueron 

més nensibles a los tratamientos administrados. Esta sensibilidad 

increm,.mtAd<:t pl!edc o:er ~Xplicada en térn:inoq dc;o. rcinc:-·~·.:.ción y en 

cuanto a los procesos de plasticidad. 

El sisteina serotonérgico es susceptible de una 

hiperinervaci6ri cuando han ocurrido lesiones perinatales, le que 

produce respuestas exa~eradrtJ:: ~ !",.....!'" !::: ~::;;._.:; lc:i dd1l'in1straci6n de 

triptofano (Prar1zateli et al. 1989}. M6.c uun, la e.i.mple 

manipulación de ratas de laboratorio puede producir un aumento de 

la densidad de 1 ñf.' espin~::; jendri Licas (Horner et al., 1991), 

mientras que dentrc del lapso de minutos de activación 

electrof is iológica, {potenciación poetetan i ca) es posible ir.~Jci r 

la formación de nuevas sinapsis (Chang et al., 1984). Por otro 

1ado, en el hipocampo, el número y la morfologia de las sinapsis 

pueden ser modjficadas mediante acrinn~~ du11que 

ejercidas por tiempos relativament·~ breves tPetit et al., 19eg). 



Tarabién las ai:.':.iones d~ los AD se incluyen las propi~dadcs 

pltlsticas del sistema r.ervioso. La infusión continua de dos AD, 

la maprotilina y la desn1etilimipramina produce regeneración de 

axone-s NE en la corteza frontal de rutas que previm:i.ente habian 

sido lesi.onadas <Nakamur·a, 1990). Por su pues to que estas 

suposiciones 

hiet0lógicoa. 

debio::-ran corroboradas cediant~ estudios 

Las té~nicas histológic~s en n•Jestro est.udio. no 

~rmitieron d~t~rminar g1anden diferencias entre los grupos de 

animalt:?s BStudia.jos. St:! embargo, la P.i~pl~ penetración del 

elec.t:rodo 10s grupos sham control :--rodujry un Area de 

t:iespoblai:.ión n~uronal, pero de m~nor amplitud que la encontrada en 

los animales lesi0nados. En otras palabras, nuestros ani~ales 

controles también t.Pnian unn lcol6n neptal, perf") 1-<" dif'~rencia con 

lr.R !!r11pn"' lPc;:inn.arlnR fuo=- Pn cuanto al tamaño de la le!::iOn. Llamó 

la aten-;.i_t':>n 1.;:l hecho dlO.: que no fue pvsible dete-::.tar la au::oencia de 

núcleos septal~s en los grupos de leGión Los hal lazgc.9 pueden 

t.ipl)i:,ampo, lo qu~-: daba '..!l aepoc::t:to de dilata-:.ión de los vent:rici.;los 

laterales y acueducto de Silvio. Háe bien lo que ocurrió ea que 

al menos est.a.s d1:.s ~str11ctur.:,s se apr'.?'Ciaron hipotr6ficus. Tal 

vez un eGtudio posterior debie.-a incluir t:écnicas de 11arcaje 

anter6grado y ret rr_..i:::r "'tdr_,, i:r.n lo que pr...clria dur cuenta de 

i;.rot:esr.is tje r'3'ir1•::rvaci6n, lo cual ~xplic.aria con mayor precisión 
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varios de los resultadoo Qbtenidos. 

El grupo de machos si1am control. mostró un mayor número d~ 

emisión de bolos fecales al ser sometido ~1 tr~t~rní~nto ~on la 

d6sis alta de CHI (S.Omg/kg/d1a/28 rlias). Se acepta que la 

emisión de bolos fe~ales evalua ansi~d3d, sin embargo, es dudoso 

quP. tenga algún significado funcional la diferencia de 1 holo por 

prueba, como se di6 en nuestrc.s grupos. Pnr ello, este renultado 

se descarta como indicador de mayor ansiedad a~ociada o la CMI y 

en cambio ::e ~upcnc qu;:: oc tJ ol~ úe un eí<..!C'to co.lc.teral del 

fármaco, ain raé.a significado para el es.tudio. 

La 5-HT se ha involucrado en diversas psicopatologias, como 

la ansiedad, los ataques de pAnico, la depresión, la 

,:;;:;.:¡i.tiz .... r, c::11.La, t:::i.. c1it.:uhoiisruo, J.B migrana, algunas alteraciones de 

li! func!~n r:c.xu.:i.l ., en la unfer·mt:dad d(:: Alzheimer (Hurphy, 1990) 

Las neuronas 5-HT poseen una difusión l:#.tremadamente rica en ~l 

Gietema nervioso, lo que, junto con otras car3cteristicas las 

convierte en ajstem."IS ideales de modulación (Maeda et al., 1989). 

El septum es un si~io en qu~ se encuentran receptores 

serotonina, nivel pos1náptico y de tipo 5-HTlA (VE:?rgé et al., 

1986). En general, loa receptores 5-HTlA se encuentran en el 

elemento pnRin:\ptj~o. Mientras que los autorcccptorea s~ 

identifican como del tipo 5-HTlB CHurphy et al. 1990, 1989}. Se 

ha diseñado un paradigma para el estudio de las acciones de los AD 
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SQbre ];.. tr;,nsmisión 5-HT: fa) cetudio del disparo d'= ... o 11eurona 

pr~sináptica y sensibilidad del autoreceptor (agonistas sistémicos 

•.11a B-O r;l disparrJ de la neurona posin~ptica y res~onsivid.:id del 

autor~ce¡::.tor :1, (t::) estudio de la responsividad de ltt n~•rrnn~ 

posinttptica a l;') aplicación iontoforética de 5-HT (Blier et al., 

1927i. Se trata entonces de un modelo comple~etario a los 

estudios conductuales. 

La CMi es un antidepresivo eficáz clinicamente (Faravelli 

et al .. 1987, Zohñr ~ r.nl , 1997). En c.u<;ntc a lc•.r; e~tu<l.ios de su 

farmacocinéti~a. el metabolito de la CMI, la deametilimipramina 

paree~ tener ciertan acciones farmacológicas tOP.ncker v col., 

1979, Gex-Fabry y cole.. 1990) Esta inferencia se apoya a su vez 

en Ja observación de que los niveles plasmáticos de este 

!""~t'!:!'b-:-!.!4:-:· :-::,:;!.::::-.::.;-• ..: • .::. ... ~~'ª" oc::mo11<:u:t te.i t.1empo de c:iccion clínica 

del fárma~o> pAr~ ~J~nn~~r nivele~ c~tabl~~ {LusLumbre, 1979). 

En c.r1i111i::1l~!.i de labora'torio se ha observado que la CMI es 

eficáz para reducir la inmovilidad en la pruebc:i nado !"orzado en 

ratas scm~tidas previa"ente a eitu~ciones de estrés crónico 

(Garcia-Harqu~z et al .. 1907), mientras que aument3 la actividad 

del receptor 5-HT en ratas en désis tan bajas como 1 mg/kg en la 

rata CM~e¡.. et úl .. 1970) y es Pfi ..-:az en algunas pruebas 

cc..ndiJt:.t•rnlo;s t:-n ratón, a dOsis de- 2 rng/kg, tal vez por q1Je esta 
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dósis tiene la capacidad de actuar sobre los receptores s-HTlB 

<Frances et al. 1QAQl 

masculino. la CMI c~rece de acciones en la prueba de nado forz~do 

(Fernández-Teruel et al., 1989). 

La adminiotración crónica de AD tri~i~lirn~ ~orno la C~I v 

la imipramina a dosis de 5 mg/Y.g, produce~ un aumento de la 

sensibilidad de las neuronas postsinápticas 5-HT del cuerpo 

geniculado lateral y del hipocampo (CA3) (De Hontigny, 1978); con 

defecto en la modulación de la sensibilidad del receptor 5-HT 

poaináptico. También se ha encontrado que la ádministración 

cronica de CMI en ratas, produce un increraento de la frecuencia de 

disparo de las células del núcleo eeptal lateral, las cuale5 

Estas observacionea indican dos aspectos de importancia 

para nuestro estudio. En primer lugar, que la dóois de CM! que 

resultó efectiva en los animales lesionado~i, fue la de 5 mg/kg de 

pcao, lo que de acuerdo a los datos expuestoa en loa pérrafos 

anteriores, noe hace suponer que actuó aobre otros sistemas además 

del 5-HT. En segundo, sobre la conveniencia de que en estudioA 

experimentales de las accionen de loe AD sie~p~c d~bü incluirse un 

grupo de hembras. 



En cuanto al ECS. se trata de un tratamiento de amplio uso 

tTh-:-~::-~c:--• ...._ ... ..,..... . • ¡;¿,,¡' qu":! estt\ norma.do clinicamente (Johoson et 

al., 1989; Blaine et al., ¡g95). El ECS es uri trc..tamiento de-

breve instauración (Rit:h et: .:ll.. 1-:;n-; 

le considera mejor antidepresivo que los farmacológicos aunque 

posee bien id~ntificadas ac-::iones colatP.r~•.tes, ent:rc las md:;; 

importantes est:an las ac..:lonee::; sobre la memoria (K.rJr.icr et al., 

1977) - Sin embargo es el trataoiento de mejor elecci~n ante el 

riesgo de Sl'icidio ( Iv12c et al., 198~), F'awcett et al., 

tcd~ 10 ~11al Ju$tifi~~ el es~urtfo de sus <J.cciones. 

1985). 

El ECS parece tener acciones sobr~ las funciones 

dopaminérgicaa (Chiado et al. 1980, Pli"17.nik et al., 1987, Klimek 

et al., 1987, De Montis et al., 1990}, y ~ABAérgicas CLloyd et 

""¡., ..t.Yt1:JJ. El ECS establece acciones ~obre lil ncurotransmisión 

ligada a pr~teind-G adtnilato ciclasa, como lo hacen otros AD, 

pero en un tiempo m~nor cozaya y cols.,1991) y, se ha encontrado 

recientemente CHeal et al., 1991) que lc.i sibut.ramina es capaz de 

remedar estas acci0nes de corta latPn~f~ 

ECS producen regulac10n haci .. abajo de los n-adrenoceptores, pero 

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

ECS afecta la neurotransmisión GABAérelca (Green, 1987). 

En cuanto a BU sele~tividad el ECS aumenta la sensibilidad 

de las neuronas 5-HT a las acciones precisam~nte de la serotonina. 
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Estas acciones no a~arecen con otros sistemas de neurotransmisión 

como la NE o el GABA fdc Montignv, 1984). El ECS regula hacia 

arriba el recepto!" 5-UTlA y reduce el ligado especifico al 

receptor 5-HT2, sin embargo carece de accionec sobre el 

~etabolismo del neurotransmisor (Nowak et al .. 1991). El ECS 

parece tener acciones preferenciales por los al·adrenoceptor~s. 

los ctiales regulan hacia arriba con eficacia después de unas 

r:t11tntas sesiones {Stockmeier E.:t al., 1987). 

que el electrochoque fue el mejor tratamiento para disminuir el 

número de periodos de inmovilidad y el tiempo total de 

inmovilidC:td, eai coso aumentar lo latencia al primer periodo de 

ir.movilidad. Lo cual sienifica que el elctrochoque ruejoró lo 

Fue posible observai· que. en los grupos de animales 

est.udiados, los trotamiw1lot:1 dt::: CMI y de ECS, produjeron un<l 

diBminución significativa del número de ~eriodos de inmovilidad y, 

el tiempo total de inmovilidad no pareció afectarse roas que con la 

aplicación del ECS. En consecuencia, el promedio de inmovilidad 

tendió a aumentar con los trat.amient.os C!e CMI y a disminuir con la 

apl!i:ai:-.:tñn ciel F.CS. Esto puede indicar Que en general los cuatro 

grupos de animales empleados en este estudio. los tratamientos con 

CMI produjeron un aumento de sus tiempos promedios de in~ovilidad, 
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pe.ro a su véz disminuyeron el número de periodos y, por lo tanto 

no modificaron el tiempo total de inmovilidad. 

Sin to:nar en cuenta la variable sexo, ni la vari&ble 

tratamient.os, se pudo observar que en las variables medidas en la 

r:c..mparar el grupo sham control contra e;l grupo lesión, Solo ae 

~uüo ()baervar que la later1c1a c3l primer per.tndo de inmovilidad fue 

mayor en los grupos de animales leslon3dos en comparoci6n con el 

grupo de animales sham contrcl. 

Vogcl y col. (1988) pl~ntearon qu~ la CHI administrada 

neonatalmente ~n ratas. ~onduce a una serie de alteraciones 

conductuales en la ~tapa adult~ de estas ratas que fH:!'Hlejantes 

l& conducta depresiva de sujetos htJmanos. La administración de 

CHI causa un incremento en la disposición de serotonina en la 

terminal sinápticó y. tal incremento en la infancia puede llevar 

más adelante a un decremento compensatorio en la sensibilidad del 

receptor posint.ptico y/o reducir l.:i. disposición de serotonina. Se 

ha sug~rido este modelo como ideal de una depresión endógena, ya 

presentan de 

forma gradual e insidiosa sin ~ventes precipitantes como sucede en 

otros modelos en los cuales se someten a loe animales en 

situaciones oe estres incontrolable (Vogel et al. 1990); siendo 

estos modelos ideales como modelos de depresión reactiva. 
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En otros trabajos se h~ estudiado las modificaciones que 

realizan los AD sobre los diversos subtipos de receptores. Yd que 

es de esperaraae que si aumentamon ~ rlt~~!~~!=~~ 1..u11i..it..iao de 

neurotransmisor en ~l espacio sinAptico, encontramos varias 

respuestas compensatorias o de retroali~entaciñn de lo:; 

autorece?tores prea!nápticcs, receptores posinápticos o de la 

enzima adenilciclasa que: puP.de ¿atar ligada a algunos receptores. 

En conclusión. La ejecución de la prueba de nado forzado 

esta lig~da Al sexo de los anigeles, siendo meJor ejecut~da por 

las her.tbras. La lesión ~rin;?t~l de los núcleos septales 

laterales sensibiliza a los ani~ales a los tratamientos de CH! y 

EC!:, pero particularmente a las hembrao. Dadas eotas 

caracteristicas se trata de un modelo de depresión endógena de 

rasgo$ orgánicdG. Ya que existe una lesión, se afecta más el sexo 

sexo masculino. lo que t;,J vó= ce rclcacivflt;- con la mayor 

incidencia de suicidio en el sexo masculino. Es posible que est~ 

sensibilidad :rcl~tiv.::>;;;ente ;:nenor en los machos se relacione con 

fallas terapéutjcas. Es indudable ehtonces que diversos procesos 

de plasticidad, fueron loe que permitieron loe caab1oe antes 

mencionados. para los cuales se requieren otro tipo de estudios. 
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APENDICE I. 

HODKLOS DK DFPRKSION KN ANIHALl<S. 

En los últimos años las hipótesis plant:eada.s pc1.1·c.1 ic:Apl.l.c,;,r 

el mecanismo de acción de los fármacos antidepresivon y J.as causas 

depresion en animales de laboratorio. Algunos de estos modelos 

fueron creaoos anos at:ras, sin emLc1.1·¡;;,u licS1-1 ~id.:. rct.::.;:advG d-::b:idc !1 

lo::; ava"lc~s qw~ en los \ll tlmos años ha habido en investigaciones 

bioquimicas y electrofisiológicas del sistema nervioso central. A 

continuación se cnlistan los modelos de ~epresión que máB se han 

eiapleado. 

1. Hodel::> de rcncrpina. 

Este modelo tuvo sus bases sobre las observaciones de los 

pacientc!'.l hipertcnoos trat:~doa con reserpina, quienes desarrollan 

una depresión de tal severidad que en no pocaa ocasiones obliga á 

retirar el tratamiento. La adminiatraciOn de reserpina produce el 

vaciamiento de dopaQina (DA). noradrenalina y de serotonina a 

!. . .:.~ 

neurotransmisores. 

consiste en un 

""i n/lipt"ir~~ que contienen estos 

Entvnces el efecto primario de la 

aumento eXaf;P.rado de las acciones 

reserpina 

de estos 

n~uro~ransmisores. seguid~ de la ausencia de sus acciones, ya que 
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han sido "dcpletados" de sus respectivas terminale!'.i presinápticas. 

Por otro lado, los AD revierten el estado deprimido de los 

a la pacientes 

blógenas. La 

vez que promueven 

administraci611 de re!lerpina en animales de 

laboratorio fué uno de lós primeros modelos para producir rl~p~esión 

experimental. Actualmente este modelo se ha empleado de mñnera 

reducida, ya que no eD útil para estudii.r aquellos AD di fpp~ntee .:l 

los tricíclicos e inhibidore~ de la monoaminoxidasa (IHAO's) (Van 

Riezen, 1972}. Además, loa efectos condu~tualen producidos por la 

re:serpina 

(Gratiow.ska, 

son antagonizados 

1974) o esti~ulantes. 

(Sigg, 1965). 

2. Modelo de autD""'-::ti=ulaci6n. 

Olds y col. 

por otras drogas coruo la LSD 

~n f1n ~u~t~ncias qu~ no son AD 

... ........ vluc..:ar eiectroc1os en la 

región aeptal y en el haz medial del cerebro o}.nterieir ~n ratas y, 

que librementP. podian -apret~ndo una palanca- aplicarse estimulas 

electricos en las r~eiones i:pluntadd.s, se producia un fenóm-eno de 

autoestimulación intracraneal. A estas zonas se lea llamó ''centros 

Üt! piacer••. 

incapacidad 

Se asume que el factor que produce la rlepresión aa 

para experimentar placer CKlein, 1974) y se 

la 

ha 

encontrado que la administración de reserpina o anfetamina produce 

una disminución en la frecuencia de outoestimulación del· haz medial 

del cerebro anterior (Leith, et al., 1991~ Kokkini~is et al., 
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1QBOJ, @n tAnto que 19 edmini~~rn~i6n d~ i~!pr~min~ o arnitri~lllin~ 

re-:'-ltauran li;s efo:ctr;.s producidoa por la reserpina (f{o~kinidis et 

a.l.. 1~90}. 

3. t..eaión del bulbo olfatorio. 

Los animaleE •.:.0n extirpación d~l bulbo 9lfatorio pres.entan 

~onducta~ semeJdr.tes las de !OE pacientes deprimidos. Estas 

conductas involucran trastornos de cuefio. anomalias en la conducta 

sexual, deficienr~8~ en tarea~ de aprendizaj~. anomal1as 

neuroquimica~ y en el sistEma pituitario-aorenal, hiperactividad y 

nivel elo;vado de corticos~erona. Estos rasge>s. son 1-c,vertidos i::on 

trat:amientos AD 5uced~ en los pacientes deprimido~ (Tyffany et 

al., 1979). Además, ectaE anomalias conductuales nn son observaaas 

cuando a los animales $e les '1estruye las célula13 receptoras 

olfativas. la cual l~~ produce onos~ia fCain, 1974}. Por las 

c~r~cter1sticas que presenta este modelo ~e ha c·~nsiderArln n11~ 

repr~senta un subgrupo especifico d~ depresi~n. correspondiente a 

la depr~~ión endonena con acitaci6n psico~otora (Willne~. 1984). 

4. Hodelo de separación de •onos. 

Est1::i modelo fué creado y estudiado por H.:;:irlow en 1958, quier1 

~mpl~~· cri.:is d<:? monos macar::os Rhesus. Cuando estas crias erc.n 

si:::-por.v1aE: de ::us madres, presentaban conducta!': muy semejantes a l , 



depresión anaclitica de infantes hu1,1anos. St:? ha encontrado qlle 

estaE alteracione~ conductuales son mejor13-:fas con fárma-:.os AD coino 

la desimipramina !Hrdina et al., 19791 

5. Modelo de la ouapensión de la cc1la en ratón. 

Cuando un ratón es suspendido en el aire tomandolc por la 

col~ muescra períodos alternativoE de agitdci6n e inffiovilidDd. La 

prueba dura seis minutos y Mide la "desesperanza" :¡ue se le pre.duce 

al ratón en el mom~nto que es suspendido en el aire. Las bases 

teóricas aon muy :semej"'ntee al :nodT"'1 r, ,\~ n.:J=o í.-::ic.;.:Ci.Ju, que ya 

describió en Ja introducción del pres~nte trabaJo. ha 

~ncontrado que en este modelo, la Jdrainistr~cion d~ f~rm~cos AD 

disminuyen de manera sienificat:i·"a la inmovilid<ld o bien aumentán 

los intentos de escape (Steru et al. 

ha utilizado para la discrimin~~i~~ ~~ 

1985J. Est~ mism0 modelo se 

:~.UldLtlS ALI. 1r.-:.luso de 

manera automatizada {Porsolt et al . 1997). 

6. Administración np.onatal de clorlmipra•ina. 

La i1Uminist.raci6n subcutanea de clorimjpramina a ratñs de 9 

a 21 dias de edad durante 14 dias, se ~socia, cuando los animales 

son estudiados a la edad de tres mese~. con la presencia de 

conductas semejantes a la depresión humana, como es la disminución 

de la acitividad sexual. hiperactividad en campo abiertQ v alto 
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porcenta JO:: de sueño REM <fase :je movimientos oculares rtiipid('1S) con 

acortamiento al primer periodo de sueño REM. Estas conductas se 

pr'=sentan de manera insidiosa y si se les produce orivñ~it.n rl"" RFM 

el reboto; de T(;!CUt•'2:rac.i6n es anor1:1al {Ve.gel et al. 1990a; 1990b; 

1988). 

E~te modelo est~ basa~o 6n los ~rabajos de Hirmiran y col. 

( 1981 > quienes estudiaron el desarr.-:>llo ontogenético del sueño REM. 

Ello? propusieron que el sueño REH neonatal ea ioportante en el 

decarrollo de conductas ''normales'' en ed~d adulta; as!, estos 

autores privaron de sueño flEH 

presencia dt! conductas "anormales .. a la edad adulta. La privación 

se realiz.6 c.on la adminietr.3ci6n de clorirnipramin<' que ~s un fuerte 

supresor de REH. 

7. Denesi>eranza a.orP.nrlirl-. '"' """""!""!"'~ ~-::!;:-!==~=.:;••} _ 

El modelo de desesperanza aprendida fué diseñado por primera 

p~rro!! ¡..·or S~!1g:::~n J" col. {1967}. Consiste en coloc.ar al 

animal una situación de eetres inr:.ontrolat.lF.. fPlPrtr.-:ir::hoquc} e 

inevitable, posterioraente el animal es sometido a ap~ender a 

~vitar o;l ~gtfmulo aversivo, pero se ha encontrado que el animal 

muestra un r~tardo en el apr~ndizaje o no intenta aprender. 

Alcunoe autoreF. como Mil ler y col. í ! 977) ~onsideran que este 

m,..,d~lo i-:::E uti l par.:. entender la depresión reactiva. Ente mismo 
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autor menciona que los efectos conductual•.!B son muy semejantes a 

los de la depresión en humanos en dos aspectos: el primero eo que 

tantc los animales como les humanos se vuelven paajvos y son lentos 

part1 iniciar una respuesta útil para aliviar el t1·auma Y. segundo. 

tienen un retardo en el aprendizaje de la conducta que puede 

Este es uno ~e los modelos que ha sido mas ampliamente 

utilizado para investigar las acciones de terapias AD, ya que se ha 

cncont.raJo que la imipramina y ,1tras dr.-:i::as disminuyen ~l número de 

erro~'es en pruebas de aprendiz¿ije tSoubrie et .Jl., 1987). También 

se ha empleado para detectar los cambios producidos a nivel 

sinéptico, como eB la disminución del neurotransmisor GABA (acido 

gamma-aminibutirico) (Martin et el., 1989) o bién el incremento de 

receptores 5-HTlB (Edwards et al., 

pacient~s deprimidos. 

1991) que se presentan en 

Este mod~lo también se ha empleado en la investigación de 

implantación de tejido. Sagen y col. (1990) encontraron que si 

implanta tejido glanular pineal conteniendo alta concentración de 

oa¡-vtvr1ii1it.1 y Ltdicio medular adrenal conteniendo catecolaminas, 

sobre la neocorteza frontal de rataA .:idul tas, ocho seman.ls después 

del implante, las ratas no BE: muestran "desesperadas" en la prueba 

de aprenrlizaje. Estoa autores postulan que el posible mecanismo es 

el incremento loen! de nivP.lea de monoaniinas que c:ot:ipensa el 
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deficj: subsecuente producido por la induccicn d~ la desesperanza 

aprendida. 

8. Otros Nodalos de depresión. 

•Je.ros modelos experimentalen para ~l estudio de la depresión 

-:;onsistor.:::r. '=" exr-cner a los .unimalPE nntc s.1.Luacior.~s so~iales 

conflictivas como el enfrentamiento de un animDl pasivo contra ~no 

dominante { f<oo1 haac et al. , 1900) , o el colocar a un roedor en 

aislatu.o::nto eocial (Her·it:ch et .:tl .• 1990}. 

La ~dministración c~ónica de la clonidina, que es un 

agonista de los receptores presinápticos a2-adrenérgicos, produce 

una depresi~n conductual en los animales que se revierte con la 

administración aguda de imipraraina; est~ téct\ica se ha sugerido 

como modelo de depresión íEnPina~ ~~ ~:., ¡;~u>. 

La lesión de los núcleos de la amigd~la hd propuesto 

t.amt.ién .-:omo modelo de d~prec1ó:1. E:ste modelo se reali26 en perros 

pQr Fonber t 1989 l • quién observo que la 1""Ri,...n de l.-:. :·~!"":.C 

cc~~v~eUldi ae la amígdala produce un estado depresivo en estos 

animales, la cual es "ali'liada" por administra<:iOn de imipramina. 
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APENDJ:C::E J:I. 

ACCIONFS DE LOS FARMACOS 1-NTIDEPRESIVOS. 

L:J. hip6teais catecolaminérgica para explicar las causas de 

d.:.¡:...i.·e~¡011, asi cor.io conocer el ruecanis-mo de acción de los 

f~rmacos AD sobre el ~istema nervioso cent cal. ha t~nido un catiblc 

en los últimos años, debido a los avances tecnologicos en el Are~ 

de neurociencias. Actualmente yu no se hace ref~rencia a que la 

causa primordial de la depresión, consista unicamente en una 

dl~minuci0n dE'= los nivelefl de las catecolaminas co11\o 9e ::upuso 

originalm~nte (Schilkraut, 1965; Kahn, 1988). Desde los trabajos 

de De Montigny (1978) y de Sthal (1984) entre otros, se ha venido 

planteando que Bi los AD ejercen sus efectos sobre los receptores 

de los principales neurotransmieoreo del sist~ma nerviosos centrill, 

en~once~ e~ la modificación de los recP~~nr~~ != -~w~a u~ la 

depreoión. 

Loa recepto.res s-HT. 

".."Gt."'lut1 agonistaB de receptores 

(0-hidroxi-2-(d1-n-propilamína)tetralin) que 

como el 8-0H-DPAT 

es selectivo para el 

receptor 5-HTlA produce un mejoraDiento en los modelos de depresión 

(Lucki et al., 1990; ~ieland et al. 1990) como en la.prueba de 

nadv forzado <Cervo et al., 1988a) ~en la prueba de desesperanza 
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aprendida (Hartin et al.. 1990b). Sin ~mbargu no se sabe de que 

forma se at:tiva este receptor. Se ha r:·ri:.pue~t0 que este r<;!ceptor 

S-HTlA se mod1tica solo por medio de proceso distal que 

involucra a la enzin:a aden11c1cJ:}sa IHcn::;cr et aJ lY'::ll 1 Algunoe 

estudioo han sugerido que el B-OH-DPAT ejerce su efecto en 

1QQO\ n P~truc~ura~ con 

t:erraini=\le!J post~inápticas cozo ~s el septum. el cual es rir:o en 

receptores 5-HTlA cuya parte pr~sinéptica nace en el núclec d~l 

raíé dorsal (t1a1·tin, 1990b). 

OtrPs estudios han indicado qu~ ta inyección del 8-0H-OPAT 

sobre el núcleo del rafé d'lrsa1 tambl.Cn ejerce efectos AD en la 

prueba de nado forzado, pero su mecanismo de acción ea por 1nedio de 

la activación de los receptores 5-HT1A que produc~n una disminución 

del disparo de las neuronas 5-HT y, en consecu~ncia produce una 

facilitación de la liberación de dopamina y por lo tanto de todas 

las conductae mediadas por l~ dopamina (Cervo et al , 198R). La 

adi71inistraci6n crónica de aaitriptilina también produce 

increm'=:nto de: los receptores S-HTlA en el hipocampo (CAl) (Welner 

et al., 1989). 

Por otro la<lo. algunos autores han encontrado que ciertos 

fArmacos ccn actividad antidepresiva pueden deeensibilizar a los 

autoreceptt)ree S-HTlA (Blier et al .. 1987; Willner. 1909). Esto va 

a producir la rupt.ura del ;ccanim;c de ret:roalim.::nta.:;i.~n negc.tiva 
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de la cél11la presin~ptica y por lo tanto facilitar la liberación 

del neur-ot:ranstr1is0r 5-HT s0bre los receptores posinApticos ~ Zemlan 

et al., 1990) 

Con estos datos podemos deci:i:· que lof1 AD p1Jedcn realiza.r u¡¡a 

desensibilizaci6n de los autoreceptores 5-HT produciendo por lo 

tanto JO increrucn~o de la liberación del neurotransmisor 5-HT, 

bién realizando un aumento de lú seno1bll.l.oaa oe J.ot1 n:~..._~1-':...._..""'..:. 

posina.pticos. 

Con respecto al receptor 5HT2 D~ ha encontrado lUe se 

encuentra incrementado en pacientes deprimidos, principalmente en 

aquellos con intento de uuicidio (Pandey et al., 1990). Se ha 

reportado c.¡ue los AD co~o la desicipramina, producen ur1 decremento 

de loa receptores S-HT2 en el cerebro de la rata (PeroutXa et al., 

1960; Charney et al., :!.981; Snyder et al., 1982). De aqui surgiO 

l.a hipótesis de que los AD ejercen su efecto produciendo una 

rP.eulación hacia abajo de los receptores y, pvr lo tanto qu~ en la 

depresión hay un aumento de receptores 

alguna e controversian sobre esta 

S-HT2. Sin 

hipótesis, 

e1t1bargu 

ya que 

ha.y 

la 

edminietración de- la terapia electroconvuleiva produce un 

incremento del número de receptores S-HT2 en la corteza cerebral 

(Ventulani et al., 1991; Nowak et al., 1991). 
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Los receptores noradrenérctcos e interacción con los 

oerotonérgicos. 

receptor presinAptico a2-adrenérgico, produce una depresión 

conduct•J3l <:?!1 ar.irral~s '1<?! l;;.tv:irat0r1n, l~ r;11-"l p:~vPrtirlA por la 

a~~inistración aguda d~ imipramin3 (Enginer et al , 1990}. Al 

estimular los rec~ptore~ presin~pticos a2-adrenéreicos se produce 

una disrnir1uci6n de la liber3ción d~ NA, debido a un proceso de 

retroalimentación en la ~embrana presin~ptica. Por lo tanto varios 

AD que están asociados con un decremento en le densidad y 

sensibilidaú de los receptores a2-adrenérgicotc> (Cdrcid-Sevilld t:!t 

al .• 1986) producen un incremento en la liberación de NE. Asi, 

varios estudios han demostrado que los pacientes deprimidos tienen 

un incremento en la denaid~d y on ln ~cncibilidad de los rcceptore~ 

a2-adrenérgicos {úar~ia-Sevilla et al .. 1g90). 

El efecto ant1d>?pres1vo de algunos farmecos como la 

imipramina crónica sobre la prueba de nado forzado, es pruducir la 

disminuir los autoreceptores B-adrenérgicos (Ouncan et al., 1985). 

En tanto que en la prueba de desesperanza, produce una regulacción 

h.:icia arriba de los receptorP.A posinépticos B-adrenérgiccs en 

hipocampo (Hartin et al .. 1990a). Asimismo se ha enfatizado que el 

mecanismo de accion de los AD es ejercer una regulu~ión hacia abajo 

d~ los rec~pt0res 8-a~renereico~ <FinhPrg, fgB7: ~illner, 1989l. 
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Cohen (1980) plantea que los AD del grupo IHAO's produc~n un 

incremento de los niveles de NA, el c•.ial afecta a los receptores 

presinápticos llevand0los a una rP.gulación haciñ abajo y por lo 

tanto aument.ando la liberación de NA. 

Otros aut:ores menciondn que los AD crónicos ejercen sus 

efectos produciendo una reguláción hacia abajo de los receptores 

01-adrenérgicos posindp~icos o bién descnsibilizando la respuesta 

del AMPc para la estimulac16n de NA (Ventulani et al., 1975; Zemlan 

et al., 1990). Paces eGtudios hay acerca de los efectos de los AD 

sobre los r'eceptores e2-acl.cenérgicos o mas blén p.:irece ser que los 

AD tienen solamente efectcs colater.3les sc·bre estos receptores. 

Estos datos nuevamente sugieren 1.:na hipótesis de 

desensibilización para explicar el mecanismo de acción de los A~. 

asume que ciertos receptores catecolaminérgicos están 

hipersensibles en los pacientes deprimid~s. 

Se ha encontrado que la integridad del sistema 5-HT es 

importante para que suceda la regu1ac10n hacia abaJO ae los 

receptores B-adrenérgicos COb\O consecuencia CJe lo administración de 

los AD (Syvalanti, 1997; sr ... mello et al., 1982). Asimismo se ha 

encont:odo que la administración de AD que bloquean la r~captura de 

5-HT producen cambios en el nivel de los 1netabolitos de DA {Asberg 

el al. 198b) . .:isi como los nive!es de NE tRudorfer et al 



19&4J, Algunos rarmacos qu~ sen antagoni3tas B-adrenérgicos pueden 

afc~tar tant0 la sintesis como la ~on~enrra~ión de S-HT ~n el 

1982). 

ubservada por Prange y col. (1Y74) Ello~ ~·l6ntearon la hipót~sis 

"p,.,.rmi~i•:;:;." de! do:::.•..1r-c.ien atectivo para explicar la inter;¡r.r;ión 

entre ambos !'Olst:emas en el mcL-anismo d+": ai:c1on de los AD. Est3 

hipótef.:is altJdc que un nivel bajo de 5-HT "permit~" la ~xpresiór1 rl>:t 

un estado afectjvo ~ue es gobernado por los niveles de NE: una baja 

c0nc.s-r.:rd1.-i0n ae HE causa depresión. una concentración al t:a causa 

mania, por lo tanto, al meno3 hipoteticamente, corrigi~ndo el nivel 

de 5-HT bajo, se alivia el desord~n afectivo tPrangc et al., 1974). 

Ouiza la forma rlA: entender la interacción entre los sistemas 

~-Ht y NE es conociendo la estrt1ctur3 bioquimica d~ lGs subtipos de 

una gran 

~~ ~m~Gs sistemas. Ya que do otra forma encontrariamos 

cantidad de fármacos qu'3 podri.:in tener un eí"?i::to 

especj fic(') sc,t;,r.-= un subtipv particular de receptor y. 

o,:n•.::ont.rariamos ~-=e iones comunF>~ .-t..-~ 

inte1esante conocer la estructura bioqulruicn de los receptores y, 

de hecho ~8 ha tmpe2.ado estudiar con más detenimiento la 

secuencia de amino~cidos a los cuales estan ligados loR receptores. 

~ncontrado ~ue varios c0mparten algunaR similitudc=. 
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Lest.er { 1988) propus 1:> deos sup·~rfaml.1 ias de 

los que ~stan acoplados a la prote1na '~ y l~·F qu~ 

cs-tán acoplados a canalt~!; i•)l,i·:os de c;ornpuerta A e~tos ul~imo~ 

•-;ertenecen los recept,:>res 5-HT3. En tant('I que 101..;; rec•:~ptore!.; que 

estAn acoplados a la ~roteina J tienen a su vez dos s11bfamilias: 
~ 

Cl} los que empl8an la enzima adenilciclasa como .~rundo mensaJ~r(• 

y que son los rece?tores ~-HTl, 

a2-adrenérgico y los dopaminQr~iccs; v ( 21 los que emplean ~i 

fosfoinosi tosido t.urr.bién ~om..::• segundo mens3J•~ro y qU•.: ¡::.~rtenf::c~.:.:r, 

los re~eptnrPs S-HT2, 5-HTlC y al-adrenérEico 

Los r~~eptores acoplados la proteina G producer, ur.a 

respuest.::ii ler.ta que se desensibiliza después de una pr•:•longaca 

exposición a un agonista. En tanto que los receptor~~ acoplado~ 

los Ciln.:lles ióni•:.os de compuP.rta producen una tes¡.mest.:i rt.ipid.J. y 

~nr ln tanto se desensibilizan muy rápidarner1te (H0y~r. 1090). 

Como se puede obeervar e':istE•n "sitios C('•m•ir1~s" lz: 

fcrm.:lci-:-n y •3~tr•.u::n1r;.t d""~ los rt:,:.eptorcs 5-HT, NE y DA. r.oor lo 

menos. Luego entonces, cabria la p~sibili~ad de que cil haber e~las 

superf3miliaa, las sustancias psicoactivas tuvieran la capac.iaaa ele 

ser recono-=. t.das por sólo una part.e de los receptor---~s. de manera que 

las acciones establecerian en varioo de ello~ y, deede luego. n~ 

en uno sólo. De ser el caso se ehµlicar1an numerosas acciones 

actualmente sin ~xpl1cación completa. 
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áccion,.~s colóterales de numerosos fdrm.-.""-º~. r''::!!'C· "..:.~r.;t,it-,., i.u es para 

lac .:sc.r: iones d.:: lo~: AD soh1··:: Vdr10.s sir:tomaE i:fc ;,~Ul''.:<t.r<:1nsrr.1s.ión .. , 

~xpl1caria por que loe AD afectan d~ una rnanora u otra a c~si todos 

los n0urotrar1smiEore~ con·~cidos El t18rnp0 permitir~ d.ise~ar 1~R 

BL1otrato par~ lab dccicnes de los AD y o~rou p~1~ofbrmacos. Por 

antagónicos sobre los receptores. Asi como ln ~xistencia de srar1 

cantidad de f~rmacos AD sin en~ontrar algunos con la cara~teristica 

de ~cortar la lntencia ~0 !oE ~fccloo AD Pn p~ci~ntes deprinido~. 

Siatena dopuminérgico. 

Los rcceptoreB dopaminérgicos (DA) ha11 sido r.ienos estudiados 

en el ID~c~nismo de acción de los fármacos AD. Sin ernt•argo hay 

~videncia que la imipramina cr6nicd y el olectrochoou~ ,...,,,,,~=:!'"! 

disminución en l~ r~~puP~tu d~ la adenilatociclasa dependient~ d~ 

AHPc, asi como tombién producen una disminución de los receptores 

dopaminérgicos-1 CDe Montis et al. 1990). TambJ~n ~eh~ descrlto 

una desensibilizacion de loe autoreceptores DA ror ~~ 

admin ... straciOn rl~ A!) {.Se:::-:-.:. ci.. cil., l~/Y). 

En la prueb.-l de nado forzado se ha encontr-ado una meJor1a en 

J ~ de~'?!SPf.;:'ronzc. cc1n la administraci•'•n de drogas que aumentan la 
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actividad DA (Forsolt er al , 1979}. 
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Ar-=-ENDIC.::E I I I 

l!L ARE<\ Sl!PT/11. 

El br~a septal s0 localiza por d~bajo de la porcion anterior 

del c•;ecp-:. i:.all<:>so y por del3nte d~l tdr.otál¿¡mo. El .!!.rea septal se 

~L nucieo Ja~era!, el ~ual a 

vez 56 divide 1~~ nucl~o dorsolaterdl, latera.l int~rmodio y 

·~l nu-::leo n~·ji~l que cc.~;:ret1je 1.-,i:;; uucleoo 

el núcleo 

posteri-:ir qu-:: se div!.d~:= en núcleo septofimbrial y núcleo 

:.:-ian.g•Jl.:ar; finalmE:nte enc·:.r:trdmos ~l nu-=leo ventral que C?mpre:nde 

al nú~l~ ~ la i:.~m~ de la e~tria term1n~l 

Las celul~s qu~ comprenden el ~rea septal no son homogéneas, 

lo cual indica un procesamiento de información muy complejo {Alonso 

et al .. 1989). 

Loa núcleos medial y lateral reciben una inervación de 

fibras noradren~rcici'ls y dopAm1néreii:.ae respectivamente. La 

inervación noradrenérgica proviene principalmente del locus 

~o~ruieus por meoio del naz mea1a1 oel cereoro ant:erior. en LanLo 

que la in~rvaciOn dopaminórgica proviene principalmente del ~rea 

t-.'=:-gmental ventral de la sustanciñ nigrz. (Gall et al , 1984; Gaspar 

~tal , 1985; Fallc.n et al., 1q78J. El sept:u:n t-'lrr.bién recibe 
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inervación S-HT. la cual cursa por el haz medio del cerebro 

anterior dende el núcleo dorsal y medial del rafé (Azmitia et nl 

1978). Los principales núcleos inervados por terminales 5-HT ~on 

el nuc.leo de la banda diagonal de Broca y parte ventral del septum 

lcLtral \KOhler et al., 1982). 

Ta=ibién en 1'!1 t>.rea septal se han encontrado terminales de 

fibr~s que contienen sustancia P y enc~falinas 

au~er 1-.:..lv que: lds fibras aferer.t.:es dopaminérgicas y nerot.onerg5.i:.as 

pu'::..'<len incrvar dife1 .. ~nteu tipos rje c-~..!.ula!; que c:>ntii~nf":ot p.:~ptiojc•s 

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