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En 1848 la cirugia del cerebro
era imposible, casi inconcebible,

hoy es parte de la vida cotidiana.

Aunque, aun no entendemos muchas
de las capacidades del cerebro,
damos por sentado que alglin dia

las entenderemos.

Es un érgano, mas delicado y complicado,
sin duda, que un rifi5sn o un miisculo,
y mis importante para nosotros.

Porque en cierto modo nos da nuestra identidad.: '

Pero aun asi, es un 6rgano,

sigue siendo un profundo misterio,

una entidad funcional singular,

un concierto de . electricidad y quinmica,
Yy una estructura que lucha

por conocerse a si misma.
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RESUMEN

La relacién entre las hormonas con los neurotransmisores y su repercusién
sobre la conducta es un tema de actualidad. Los neurctranamisores ejercen
acciones sobre la liberacién de las hormonas. No obstante, no se ha explorado
completamente la relacién inversa; es decir, las acciones de las hormonae sobre
la excitabilidad de neuronas del sistems limbico. Por otro lado se ha
identificado parclialmente la relacidn que existe entre el sistema serotonérgico
(5-HT) con la liberaciSn de diversas hormonas y con los estados afectivos. Por
lo menos en roedores Be conoce que del complejo nuclear del rafe, surge un
complejo sistema de fibras que proporciona la inervacién 5-HT al resto del
sistema nervioso central, teniendo como parte relevante al nucleo dorsal del rafe
{NRD). De entre las estructuras inervadas por el rafe, destacan algunas del
sigtema limbico. Y dentro de estas filtimas, otros autores han demostrado que en
algunas de ellas es posible que ocurra el fenSmeno de autcestimulacién
intracraneal. Los nficleos laterales del septum, son estructuras limbicas
susceptibles del fenSmeno de autoestimulacién intracraneal y, en trabajos de
nuestro grupo hemos demostrado que la tasa de disparo neuronal del niicleo septal
lateral (NSL), se modifica por la administracién de compuestos que tienen
potencia antidepresiva en el humano.

La mayor parte de los estudios de las interacciones entre los sistemas
hormonales y los neurotransmisores se han llevado a cabo en estructuras
relacionadas sobre la misma liberacién de las hormonas, pero pocos en estructuras
relacionadas con la conducta emocional. Por lo tanto, el objetivo del presente
trabajo consistié en determinar las acciones de la progesterona en el dispare de
las neuronas del NSL identificadas por su relacidn con el NRD.

Se utillzaron ratas Wistar de peso promedio de 300 gr, anestesiadas con
etilcarbamida, a las cuales se realizd el registro de la actividad multiunitaria
en el NRD y el registro unitario extracelular del NSL. Se aplics progesterona
{lug/ul) por via intracisternal, disuelta en aceite vegetal a dosis acumulativas
de 1, 3 y 5 ug. Los resultados fueron contrastados mediante la aplicacién del
vehiculo (aceite vegetal) en dosis acumulativas de 1, 3 y 5 ul. .

La progesterona produjo en ambos nucleos una disminucién de la tasa de
disparo neuronal del valor de la media menos dos cuerpos de la desviacién
esténdar del control, es decir la progesterona produjo escencialmente fenémenos
de disminucién de la tasa de disparo. Sin embargo, sclo se encontraron efectos
directamente relacionados con la dosis para las neuronas del NRD, que no
obstante la accién general inhibitoria, respondieron con aumento de la tasa de
disparo. Adem&s, se encontr6 un clarc efecto del vehiculo. En diversas ocasiones,
los cambios fueron paralelos a los producidos por el aceite vegetal.

Loo resultados globales en el sentido de que la hormona produce acciones
inhibitorias, corroboran otras observaciones y podrian explicar casos de placidez
prolongada como sucede en el embarazo, en donde ocurren niveles elevados de,
entre otras hormonas, la progesterona. Las acciones sobre el NRD se explican de
acuerde a la identificacién de los receptores de membrana a progesterona
relacionados con el receptor GABA~A, ya que estos receptores coexisten en el
sistema del rafe, junto con loe receptores 5-HT y se ha identificado una
interaccidn entre los dos neurotransmisorea. De manera que la progesterona podria
promover liberacidn de 5-HT, pero solamente en el rafe, lo que explicaria las
acciones inhibitorias de la hormona.
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Hay hombres que luchan un dia

y son buenos.

Hay otros gue luchan un afio

y son mejores.

Hay quienes luchan muchos afios

y son muy buenos.

Pero hay i08 que luchan toda la vida:

esos son los indispensables

Bertolt Brecht

cuando un hombre tiene un conocimiento
inconpleto de la verdad, cree saber
suficiente, pero cuando ha comprendido
totalmente la verdad, esti sequro de

.gque algo le falta.

Anbnimo



INTRODUCCION

'Los trastornos afectivos, pertenecen a las alteraciones mas
ffééuentes y mejor resefiadas a lo largo de la historia de la
humanidad; De entre ellos, la depresién es clasificada dentro de
los "Trastornos del Estado de Animo", en el DSM~III-R (Pichot,
1988) y se caracteriza por un abatimiento generalizado que afecta
con mayor frecuencia al sexo femenino hacia la segunda o tercer
década de la vida y que conlleva el riesgo de suicidio (Campillo y

caraveo, 1979; Calderén, 1987).

La depresién se clasifica de diversas formas pero la que
mantiene una vigencia notable simplemente alude a dos grandes
grupos: la depresidn exégena y la depresién endSgena (Abou-saleh y

Coppen, 1983; Calderén, 1987; Marvén, et al. 1988).

La depresidn exSgena es una depresién neurstica cuyas
caracteristicas principales son ansiedad, con conservacién de la
realidad, sentimientos de frustracién e inferioridad y es causada
por factores externos; es decir, es posible encontrar alguna
experiencia a la que se atribuya el estado depresivo. Sin embargo,
el estado conductual difiere de modo claro con la tristeza en
cuanto a 1la intensidad y duracién del estado emocional de
abatimiento. Los pacientes que presentan este tipo de depresién a

menudo requieren tratamiento farmacolégico.



En la depresién enddgena o depresién mayor, los pacientes
presentan un enlentecimiento de 1las funciones psicomotoras,
insomnio y con frecuencia se establece la blsqueda de la muerte,
como una alternativa de solucién, Estos pacientes deben ser
tratados inevitablemente con un tratamiento farmacolSgico de
antidepresivos y en algunos casos, con terapia electroconvulsiva,

‘principalmente en aquellos sujetos con intento de suicidio.

De esta manera puede observarse que en las formas de depresién
las diferencias son sutiles. En cuanto a la sintomatologia, se
encuentran préicticamente todas las equivalencias, sin embargo, en
un caso se encuentran causas al menos aparentes (exdgena), en la
segunda no las hay (endbgena). Adicionalmente, hay diferencias con
el individuo sano. En el mundo actual, cualquiera esti sometido a
presiones excesivas y continuas y, sin embargo, algunas personas
son mis sensibles que otras a reaccionar de un modo catastréfico
ante las pérdidas gue en otros representarian estados transitorios
de tristeza. Para algunos otros ni siquiera es necesario que

ocurran situaciones especiales. La depresién simplemente apareceri.

Una de las hipdtesis antiguas que tratan de explicar las
caugsas de la depresién, se refiere a la disminucidén de los niveles
de las dminas bi6genas. Empero, esta hipStesis, es débil, ya que el
origen de la depresidn se atribuia a una simple disminucién de los
niveles circulantes de serotonina y noradrenalina. No obstante a

partir del estudio de 1las acciones de 1los tratamientos :



antideprésivos (TAD, terapias faxrmacolégicas: antidepreéivos,
terapias No farmacoldgicas: privacién de suefio y terapia
electroconvulsiva) se ha establecido que la causa de la depresién
se encuentra en procesos sinipticos més intimos. Como seria el caso
de alteraciones de 1la funcién de receptores membranales
especificos, de los que destacan, en lo general los serotonérgicos
{5-HT) y en lo particular el subtipo 5-HT1A (Verge, et al. 1985;
Blier, et al. 1987; Rennett, et al. 1987; Peroutka, 1987; Cheetham,
et al. 1990; Zemlan y Garver, 1990; Wieland y Lucki, 1990; Lesch,

et al. 1990; Pandey, et al 1991; cContreras, et al. 1992).

Asi, el mecanismo de accién de las diversas TAD es sdlo
pa;:'cialmente conocido, tal vez, porgue estos estudios naturalmente
tienen que ser realizados en animales de laboratorio. S6lo pocos
estudios pueden realizarse con sujetos humanos y los datos
obtenidos no gon suficientes ya que, entre otros, se restringen a
baterias psicolégicas, electroencefalograma, captura de
deoxiglucosa y medicién de metabolitos de neurotransmisores en

liquidos biolégicos, como el cefalorraquideo y la orina,

La limitante para realizar investigaci6n en sujetos humanos ha
obligade a crear los llamados modelos de depresidn en animales de
laboratorio y estudiar los procesos involucrados (4péndice 1).
Ademas estos modelos son Gtiles para estudiar las acciones de los
TAD. Los animales son sometidos a pruebas sin solucidn, lo que

ocasiona una serie de cambios conductuales que son revertidos por

o



la administracién de TAD; pero con frecuencia el estudio involucra

las acciones de los TAD sobre la actividad de redes neuronales.
Acciones de los Tratamientos Antidepresivos Farmacolégicos

Uno de los aspectos mas intrigantes de las acciones de los TAD
.farmacolégicos es que se trata de un proceso lento: el daprimido ha
de esperar varias semanas sin suspender el tratamiento para sentir
las acciones terapéuticas. En este sentido, diversos estudios
sefialan que, en efecto, la actividad de redes neuronales,
relacionadas con la conducta emocional, se modifica a lo largo de
las primeras semanas de tratamiento (Chacén, et al, 1991;
cantreras,b et al. 1992; 1993; Marvan, et al. 1992; 1993A; 1993B;
1993C), lo que coincide con cambios de 1la afinidad de 1los
receptores pre y posindpticos (Peroutka 1987; Lesch, et al. 1989,
Pandey, et al. 1991; Contreras, et al. 1992; 1993; Marvan, et al

1992; 1993).

Entre las hip&tesis mds socorridas en el pasado se suponia una
simple disminucién de los niveles de aminas bidgenas para explicar
la depresién (Schilkraut, 1965), de entre los datos que apoyan esta
hipbétesis el estudio de 1los niveles de metabolitos de
neurotransmisores en el liquido cefalorragquideo de deprimidos ha
ilustrado que el metabolito de la 5-HT, el &cido-5-hidroxi-indol
~acético (5-HIAA) se encuentra en concentraciones bajas en

comparacién con sujetos sanos (Asberg, 1976). Empero, este hallazgo



puede interpretarse de varias maneras. Si lo que se encuentra
reducido es el metabolito del neurotransmisor, podria deberse a una
reduccién de la sintesis, pero también a un aumento de la tasa de
degradacién. Es decir, tanto a una disminucién de su anabolismo
como a un aumento de su catabolismo. De ser asi, todo su
metabolismo estaria disminuido, la consecuencia seria que entrarian
en accidén procesos plasticos de compensacién que tendrian que ser
buscados a nivel de redes neuronales, sus membranas Yy sus
citoplasmas y en la capacidad de los receptores de membrana para

fijarse a sus substratos o neurotransmisores.

Una hipétesis para tratar de explicar la accién de los
firmacos antidepresivos, es que &stos ejercen sus efectos por medio
de una desensibilizacién de los receptores de los neurotransmisores
monoaminérgicos (Stahl, 1984; Blier, et al. 1984; Curet, et al.
1988; De Montis, et al. 1990). Por otro lado, diversos autores
suponen que las acciones de los antidepresivos se ejercen sobre
vias esencialmente monoaminérgicas, es decir las que involucran a

la noradrenalina (NA) y a la 5-HT (Hallberg, et al. 1981; Green,

et al. 1983; Blier, et al. 1984; Contreras, et al. 1989; 1990A; .

be Montls, et al. 1990). La consecuencia, seria un aumento de la-

sensibilidad .de 1los receptores ubicados en 1las neuronas. . -

postsindpticas a la 5-HT (Blier, 1988) y/o a la NA (Granville';"

Grossman, et al. 1966; Curet, et al. 1988).

ponen: -interacciones entre . sistemas ' de




;ﬁéﬁrotransmisores. Por ejemplo, se ha propuesto (Sugrue, 1983) que
los antidepresivos inducen una hipersensibilidad del receptor
al-adrenérgico y del 5-HT y que hay una importante interaccién
entre neurotransmisores y sistemas moduladores, enfatizando gque
el funcionamiento del sistema monoaminérgico puede ser modificado
por cambios surgidos en otros sistemas. Mis adelante se comprobd
(Menargues y cols., 1990) que el TAD prolongado produce una
desensibilizaci6én del receptor a2-adrenérgico, y que existen
ciertags analogias entre los agonistas f~-adrenérgicos y los
antidepresivos (Frances, et al. 1987). En efecto, el TAD produce a
largo plazo desensibilizacién del receptor §-adrenérgico (Banerjee,

et al. 1977; Manier, et al. 1987; Maggie, et al. 1980).

Los TAD actldan entonces modificando la sensibilidad de los
recéptores de un conjunto de estructuras del sistema nervioso
central, principalmente las gue conforman el sistema limbico. Se ha
ilustrado que los receptores a- y f-adrenérgicos en los nficlecs de
la amigdala, juegan un papel importante en las acciones de la
imipramina, desimipramina y amitriptilina (Furguiele, et al. 1963;
1964; Horovitz, 1965; 1966; Duncan, et al. 1983; 1986; Araki, 1983;
Rawashima, et al. 1987; Chacbn-Gutiérrez,1989). Entretanto 1la
clorimipramina administrada de manera crénica, incrementa 1la
frecuencia de disparo de las neuronas del 4&rea septal,
principalmente en el nlGcleo septal lateral (NSL) en su porcién
dorsal e intermedia (Contreras, 1989; 1990). De igual forma se ha

reportado que la frecuencia de disparo de las células del hipocampo

6



“,"sé:v ivnﬁx%eiﬁén;t:a ‘pdzj la administracién croénica de desimii’ram‘ibna‘m’
i :(}fizéng‘, 71979; de Eontigny y Aghajanian, 1978; de Montigny, 1984;
Soubrie, et al. 1987). En consistencia, la inervacién Na de;il:
hipocampo, representa un sitio exclusive de accién de
antidepresivos para disminuir los fracasos de escape en la érueba'q.'

conductual de desesperanza aprendida (Soubrie, 1987).

Receptores S-HT y Depresidn

El desarrollo con é&xito de nuevos farmacos agonistas y
antagonistas selectivos a la 5~-HT, permite clasificar y definir con
precisién diversos tipos de receptores S~HT en el SNC (Peroutka,'
1980; 1987). Por medio de técnicas de radioligando, se ha
demostrado la existencia de dos clases principales de receptores
5-HT, llamados 5-HT1 y 5-HT2. Recientemente, se han identificado e
incluso clonado muchos mis tipos de receptores S5-HT que se han"

denominado 5-HT1A, 5-HT1B, S-HT1C, 5-HT1D y 5-HT1E (Pedigo, et al

1981; Pazos, et al. 1985; Peroutka, 1987; Herrick- Davis,,.etb-’;‘si
1988; Leonhardt, et al. 1989); ademis, del receptor ° ¢

(Rilpatrick, et al. 1987), y el 5-HT4 (Martin, 1990).°As

se fga reportado la existéncia de los receptores 5~HT6 'y :5-HT

‘(Branchek, et al 1993)

Tanbién ha sido posible identificar la localizai:);.‘bn Qe lo:

receptores 5-HT. Estos l;ei:éptores se encuentran, en eY’ 'sj.stgm'q“

nervioso central, en la ' membrana neuronal, tanto,_ipre? : como

7



;. "ﬁéstsinéptica. Por ejemplo, a los receptores 5-HT1A se les
: }ent.:uentra ﬁbicados en somas y dendritas de neuronas del nficleo del .
“rafe dorsal (NRD), mientras que el recepcor S-HT1B se ubica en las
terminales presindpticas de la substancia nigra, globo palido,
éubiculum dorsal, nficleo pretectal de la oliva y coliculo superior -

‘de‘ la rata, pero este receptor no se identifica en el humano .

(Pazos, et al. 1985; Verge, et al. 1985; Peroutka, 1987; Zifa et .

al..1992).

Entre los receptores S-HT el subtipo 5-HT1A  participa ge’
‘~'_forma'importante en las acciones de los TAD (Verge, et al. -1985}">

Blier, et al. 1987; Rennett, et al. 1987; Cheethan, _et al. 1990;‘7

Zemlan y Garver, 1890; Wieland y Lucki, 1990). Un recgptdrf

" seguramente relacionado funcionalmente con otros e involucrado en:-
las acciones lentas de los TAD, de cuyo funcionamiento da 1ugai- a
. cambios adaptativos de las redes neuronales (Chacén, et al. 1991;

Contreras, et al. 1990; 1992A; 1993).

Algunas observaciones sugieren la participacién de las vias
hipocampo-septales en las acciones de los TAD, pero en interaccién
con el sistema 5~HT. Los estudios de la actividad neuronal de los
nlcleos del rafe y del locus coeruleus de animales sometidos a TAD
han demostrado tener acciones inhibitorias de 1la actividad
neuronal. Si se toma en cuenta que la accidn propuesta de los TAD
se da sobre los receptores presindpticos (subsensibilidad) y

posindpticos (hipersensibilidad), entonces los reservorios de los



. neurctransmisores que en diversos estudios muestran claramente ’
vi:rocesos de inhibicién bajo TAD, podrian ser considerados como los
elementos presindpticos en el mecanismo de accién de este tipo de
terapias, mientras que los elementos posindpticos podrian ﬁhicarge :
en aquellas estructuras del sistema limbico en las que »105:.:‘1‘}‘\1)}
producen aumento de la actividad neuronal, como lo son los nﬁéiééé :

septales y el hipocampo (Contreras, et al. 1990).

Los efectos de la estimulacién eléctrica a ios"nﬁp:léps'j del-
rafe apafecen con latencia de variq; segqndo's t.ep.'gl'“‘vc'uérpo'
geniculado lateral (Kayama, et al. 1989). Adelﬁés, la respuésta del
hipocampo a la estimulacién del rafe se ve aumentada después de
'dos semanas de tratamiento con TAD (De Montigny y Aghajanian 1978;
Huang, 1979A; 1979B). Por otro lado, los TAD producen una
disminucién del disparo de las neuronas de los nficleos del rafe.
Dicho efecto se desvanece conforme transcurren los efectos del TAD
(Contreras, et al. 1990), todos ellos involucran procesos lentos
(sobre los receptores presindpticos -subsensibilidad- y
posindpticos -hipersensibilidad) en los que participa la S5~HT (de

Montigny 1984; Lesch, et al. 1990; Contreras, et al. 1993C; 1993D). -

El sistema 5~HT m&s relevante proviene del niicleo dorsal del
rafe (NRD), el cual est& ubicado por detris del fasciculo
longitudinal medial, se extiende rostralmente hacia la sustancia
gris central anterior en el mesencéfalo caudal y proyecta al nidcleo

medial amigdalino, bulbo olfatorio, septum e hipocampo, entre otras




: estructuras limbicas (Shiosaka, et al. 1983). El &rea septal y el
vhipocampo forman parte del sistema limbico. Este sistema es
considerado como el responsable de la integracién de la conducta
emocional. El &rea septal se ha relacionado con la conducta de
placer debido a gue es una estructura susceptible al fenémeno de
autoestimulacién reportado por 0lds y Milner (1954), mientras que
la  funciédn del hipocampo se asocia con la memoria
{(Sutherland,1989); el nlicleo del rafe doréal, proyecta hacia ambas
est:fucturas (Lopes da Silva y Arnolds, 1978)(Figura 1). Por lo
tanto, el septum y el hipocampo poseen inervacién 5-HT (Apéndice
2). Los niveles mis altos de 5-HT se encuentran en el NSL y nGcleo
septal triangular, a diferencia del ndcleo septal fimbrial que
- contiene niveles bajos de 5-HT. Especificamente, la distribucién de
las células serotonérgicas en el &rea septal se ubican en la banda
diagonal y en la porcién lateral del septum lateral. El nGcleo
septal lateral y triangular poseen ademds, una gran cantidad de Na,
mientras que el nilcleo septal intermedio contiene el menor nivel de

NA (Azmitia, et al. 1978; 1978A; Steinbusch, 1981).

Se ha reportado que la lesién amigdalina produce un aumento en
la actividad septal (chacén-Gutierrez, 1989; Contreras, et al.
1992) . También se ha reportado que la aplicacién aguda de algunos
tratamientos farmacolégicos y no farmacoldgicos produce un aumento
de la frecuencia de descarga de las células del ndcleo septal
lateral (Alcal&-Herrera, 1988; Marvan, 1987; 1990; Contreras, et

al. 1989). Por lo anterior, parece probable la existencia de un
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mecanismo de accién comiin de las diferentes terapias antidepresivas
sobre el septum. En este sentido, Contreras y col. (1990}
reportaron que la administracién crénica de clorimipramina produce
un aumento en la frecuencia de descarga de las células septales
desf:ués de tres semanas de tratamiento; particularmente en aguellas
células gue reciben una influencia inhibidora del hipocampo
dorsal (Contreras et al. 1992; Marvén, et al. 1992; 1993). Ademis,
e) electrochogque como otros TAD incrementan la sensibilidad de las
células piramidales del hipocampo debido probablemente a una
estimulacién 5-HT, efecto que no es reproducido con otros faArmacos
que también bloguean la recaptura de 5-HT, pero no tienen potencia

como TAD (de Montigny y Aghajanian, 1978; de Montigny, 1984).

Cingulum
¥ Cerebral cortex

Cerebellum

capsule

Fornix Stria, Stria,

term, med, MFO

Med. lung tasc,

Figura 1. Esquema que ilustra la distribucién de los somas y vias serotonéx."gica.a o
del sistema. nervioso central de la:rata (Tomado de Cooper, et al 1991 p. 349).




Cambioa Neurcendécrinos en la Depresién

A partir de las clAsicas observaciones de Claude Bernard se
aﬁepta que el organismo funciona como un todo, con constantes
ajustes que le permiten sobrevivir mediante un proceso llamado
homedstasis. Precisamente esa capacidad del sistema nervioso,
citada varias veces, para establecer ajustes continuos en el
funcionamiento de las redes neuronales es la gue permite por
ejemplo, los procesos de recuperacién de funciones que se habian
perdido. Pero, por otro lédo, permite el establecimiento de 1las
acciones de los TAD. En otro sentido, implica gque una funcién
alterada conlleva la alteracién de otras. Por ejemplo, en el
deprimido ocurre una mayor predisposicidn a las infecciones y a una
mayor prevalencia de padecimientos neopldsicos (Riley, 1981;
Schleifer, et al. 1989), asi como cambios del sistema endécrino.
_ Por ejemplo, durante largo tiempo se supuso gque un marcador
biolégico de la depresién podria ser la supresidn de secrecién de
cortisol inducida por la inyeccién de dexametasona (Schlesser, et
al. 1981; Agren, et al. 1986; Amsterdam, et al. 1987). Normalmente,
el cortisol se secreta de manera abundante después de la media
noche. Es decir, su secrecién muestra una ritmicidad ultradiana. La
secrecién de cortisol, se bloguea por la inyecci6n de un corticoide
sintético, la dexametasona. Y comc se menciond antes, algunos
deprimidos carecen de esa respuesta. Estas observaciones hacen
suponer gque por 1lo menos en algunos deprimidos concurren

alteraciones del sistema endécrino.
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El sistema endécrino controla funciones metab6licas celulares
y—'rige‘ el transporte de substancias a través de las membranas
»celulares. Algunas acciones hormonales pueden ser inmediatas,
mientras que otras requieren varios dias para manifestarse y la
duracién de los efectos hormonales puede ser dias, semanas, meses
o afios (Netter, 1986; 1988; Stopa, et al. 1993). Las hormonas son
mol&éculas sintetizadas y secretadas por diversas células
especializadas. Para ejercer sus efectos en células blanco, deben
circular por 1la sangre. Algunas hormonas, como la hormona
estimulante de la tiroides, ejercen sus acciones sobre un sitio
especifico, mientras que otras actfian sobre varios tejidps, como
ocurre con la insulina y las hormonas tiroideas (Netter, 1986,

1388) .

Los érganos encargados de secretar las hbi‘xﬁdnés reciben el
nombre de glandulas, de las que se identificé’h .dos tipos. En las
endécrinas, la liberacién de la hormona’ochfre hacia la sangre para
ser transportada al sitio donde actga. Hientras que las gl&ndulas
de secrecién exécrinas, como las sal:.vales, 1as lagrimales, las
sudoriparas y el pincreas, liberan su contgpido a su alrededor Yy es

ahi donde establecen sus acciones.

La glindula endécrina principal es '>1a.hip'5'fiéis, la cual se

divide en dos porciones: la adenohipéffs s é ;

embrionario, a partir de la bolsa de'Raﬂike, na envaginacién de 1a';

faringe, mientras que 1a neurohipéfisis se; forma“a partJ.r de u' a
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é_#ensién‘de' ia Basé dél tercer ventriculo (Netter, 1986; 1988;

,Stoba} ‘et al. 1993). La secrecién de hormonas neurchipofisiarias
esf:a regida por fibras nerviosas provenientes del hipotdlamo,
rvn‘ien’trasv que la secrecién de la adenohipéfisis se produce a través
de varios péptidos sintetizados y liberados por el hipotalamo
.denominados factores de liberacién o de inhibicién hipotalédmicos.
Estas hormonas son conducidas a la adenchip6fisis por el sistema
porta hipotédlamo-hipofisiario que ccnstituj(e una via directa desde

el cerebro a la adenchip6fisis (Greenspan y Forsham,1988).

Las neuronas 5~HT tienen un papel regulador en la secrecién de
ACTH, renina, vasopresina, oxitocina y endorfina y prolactina. La
activacién de receptores S5-HT1A, 5-HT1C y/o 5~HT2 estimula la
secrecién de ACTH y de S-endorfina. La activacién de los receptores
5-HT1B y/o 5-HT2 incrementa la liberacién de prolactina mient:r.{as
que - la activacién'del 5-HT2 aumenta la secrecién de renina Yy
poéiblemente la de oxitocina y vasopresina (Van Praag, 1982;

Golden, et al. 1989).

Los estudios recientes sobre las propiedades Qe nuevos
.farmlacos agonistas 5-HT han abierto opciones para el tratamiento de
-la hipertensién arterial, la migrafia, la depresién y la ansiedad
(Bonate, 1991) y el sindrome premenstrual (PMS). La irregularidad
de la neurotransmision de 5~HT se han relacionado con la depresién,
la ansiedad y la ganancia excesiva de peso, por lo tanto los

tratamientos farmacolégicos agonistas de la funcién de la 5-HT,
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tienen efectos benéficos sobre estos padecimientos (Wurtman, 1988).
Inclusive la administracién de fenfluramina, que es un liberador
presiniptico de 5-HT (Rowland y Carlton, 1986), durante la fase
lGtea de mujeres con. PMS reduce los puntajes de depresién y el
consumo elevado de carbohidratos y grasas (Brzezinsky, et al.
1990) . La nortriptilina también es eficaz en el tratamiento del PMS
(Rowland y Carlton, 1986; Brzezinsky, et al. 1990; Eriksson, et al.
1990; Harrison, et al. 1989); y el blogqueador mis potente de
recaptura de 5-HT que se conoce, la clorimipramina (Adell, et al.
1989; Hall y Ogren, 1981), administrada a dosis relativamente bajas
por tiempos prolongados, produce un alivio casi total de 1la
irritabilidad y la tristeza premenstruales en las mujeres en las
que se descart6é depresién y que se incluyeron en los estudios
siguiendo los criterios de diagnéstico del DSM~III-R (Eriksson, et
al. 1990). Es conveniente recalcar que los tratamientos del PMS que
. han tenido mds éxito son aquellos en los que se utilizan firmacos
que promueven la actividad 5~HT, lo que sugiere una participacién

particularmente importante de este neurotransmisor en el PMS.

Conviene recalcar gque de entre los neurotransmisores, el que
se ha logrado relacionar en forma mis clara con la depresién y con
las acciones de los tratamientos antidepresivos, es la 5-HT en lo
general y el receptor 5~-HT1A, en lo particular. Por otrollado,
mientras que algunos autores han identificado anomalias en el
metabolismo de las aminas bi6genas en las mujeres con PMS

(Apéndice 3), el curso que siguen estos cambios no es paralelo al
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desarrollc de los sintomas (0Odink, et al. 1990). sin embargo, se
ha demostrado con técnicas de radioinmunoensayo, que las mujeres
que padecen PMS, los niveles sanguineos de 5-HT son inferiores
durahte la segunda mnitad del ciclo menstrual respecto a sus
controles (Rapkin, et al. 1987). Estés observaciones son de
relevancia, ya que la 5-HT, estaria participando en la liberacisén
de las hormonas gonadales, la accién de los TAD, en la depresién y

en el PMsS.

Lo anterior invita a ‘estudiar las posibles relaciones entre
los TAD, la aceidén 5-HT, las hormonas gonadales y la actividad
neuronal de estructuras cuya participacién en la conducta emocional
y en las acciones de los antidepresivos, ya ha sido identificada.
Tai es el caso de los nlicleos del &rea septal y los principales

sistemas 5-HT representada por los nGcleos del rafe.
Depresisén y Sindrome Premenstrual

Hasta hace poco tiempo los estudios del ciclo menstrual se
enfocaban ﬁnicamenté hacia la potencia de los estrSgenos para
prod;.xcir proliferacién endometrial y, a la de la progesterona para
transformar ese epitelio endometrial en tejido glandular con
propiedades secretoras. Sin embargo, en los estudios mis recientes
se ha demostrado gue las fluctuaciones ciclicas de las hormonas
gonadales femeninas se asocian con cambios del estado de &nimo. El

primer estudio gue relacioné el ciclo menstrual con los cambios en
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la conducta fueron hechos por Benedek y Rubenstein en 1942 quienes. -
é;tudiaron a quince pacientes y, concluyeron gque durante la primei:a
fase del ciclo menstrual las mujeres son mis activas y reportan
 ‘mayor sensaci.én de bienestar. Cuando los niveles de progesterona’
i»‘empiezan a elevarse hay una conducta mis introvertida, pasiva y
receptiva. En el periodo premenstrual, cuando descienden los
niveles hormonales puede presentarse irritabilidad, hostilidad,
angustia, temores de mutilacién y muerte, y rasgos de depresién

(Velo, 1980).

En las mujeres gque padecen PMS es frecuente encontrar una
historia de episcdios depresivos, trastorno depresivo mayor y, en
general, trastornos afectivos (Price y Di Marzio, 1986). En un
estudio longitudinal se logré demostrar que las mujeres con
puntajes elevados en la escala de depresién del "Test Premenstrual
Assessment Form" suelen presentar periodos de depresién mayor
(Graze, et al. 1990); por lo cual, se ha sugerido que los sintomas
premenstruales severos de naturaleza depresiva son la manifestacién
subyacente de un trastorno depresivo (Hallman, 1986). Algunos
autores consideran gue existe una relacién estrecha entre 1la
depresién y el PMS (Endicott, y Halbreich, 1988; Mc Millan, et al.
1989) . Un nlmero elevado de mujeres ingresan a 1las clinicas
psiquidtricas durante los dias que anteceden a la menstruacién; a
menudo los internamientos se deben a actitudes agresivas o
impulsivas, asi como a intentos de suicidio (Endicott y Halbreich,

1988) . Otros autores (Marvin et al. 1993) concluyen que el PMS
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representa un episodio transitorio y recurrente de depresién
ans.iiosa. Esta afirmacién se apoya en los anteriormente expuesto: a)
son variadas y abundantes las manifestaciones de trastorno afectivo
que aparecen antes de la menstruacién; b) estos cambios parecen
seguir a la disminucién de los niveles plasmiticos de horﬁonas
esteroidales; c) aparecen sGbitamente y desaparecen en un par de

‘dias.

En sintesis, ha habido un gran avance en el desarrollo de J._d's

modelos de depresién en‘ animales . de 'labor_at'orio b 'e"h{‘ la :

identificacién de las acciones de las TAD. Por otro lado, s'é-’hé"{- :

observado gque los f&rmacos antidepresivos no ejercen su fuﬁcién en
forma inmediata; en cambio, lo hacen a largo plazo, ademds no.solo
modifican los niveles disponibles de los neurotransmiéorés, sinp' -
que modifican de alguna forma la sensibilidad de los receptoreé
presindpticos y postsindpticos de las neuronas. Y por ﬁltj;mo, se ha
identificado gque . los éntidepresivos ejercen su accién en

determinadas estructuras y vias principalmente del sistema limbico.

No obstante, a pesar de que los neurotransmisores ejercen
acciones sobre la liberacién de las hormonas no se ha explorado
completamente la posibilidad inversa, es decir, las acciones de las
hormonas sobre la excitabilidad de neuronas del sistema 1fimbico. Ya
gue la mayor parte de los estudios de las interacciones entre los
sistemas hormonales y los neurotransmisores se han llevado a cabo

en estructuras relacionadas sobre la misma 1liberacién de las
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hormonas -como el eje hipotdlamo hipofisiario- pero escasamente en

estructuras relacionadas con la conducta emocional.

Como era de esperarse, en los cambios del estado de &nimo
convergen numerosos factores. Uno de ellos es el hormonal de donde
se tiene quiza el mejor ejemplo en la placidez del embarazo, o en
los cambios afectivos que caracterizan a la adolescencia. Adenis,
en mujeres en edad fértil es frecuente observar fluctuaciocnes del
estado de &nimo que coinciden con las variaciones de los niveles
circulantes de las hormonas gonadales relacionadas con las
funciones reproductivas., Sin embargo, a la fecha no se ha
esclarecido completamente la o las acciones de las hormonas
gonadales sobre la actividad de los circuitps neuronales encargados.

del procesamiento emocional, es decir, el sistema limbico.

‘Con base en la interaccién funcional que existe entre las '
hormonas gonadales y los neurotransmisores (Bedran-‘de-.Castro, et’ .
al.v 1990; Hernéndez, et al. 1991) (Apéndice 4), se ha sugerid6 que‘
algunos sintomas premenstruales pueden ser causados por la
inflﬁencia de los esteroides sexuales sobre la actividad de la 5-HT
(Eriksson, et al. 1990). La neurotransmisién 5-HT puede estar
influida por cambios en 2las concentraciones sanguineas de
progesterona (Sietnieks y Meyerson, 1982), miéntras que la
administracién de estrégenos sensibiliza a los receptores 5-HT1
(Biegon, et al. 1982), entre otras estructuras limbicas, en los

nicleos septales laterales, los cuales a su vez, esté&n 1nvolucrados
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en 1as acciones de algunos antidepres:.vos (C'ont:eras, et al 1989,

. ‘-1990, 1991)

Por otro lado en estudios previos .de nuestro grupoec se ha
demostradc que los efectos de los diversos TAD se encuentran
asociados al sexo durante la ejecucitén de una prueba conductual
(Lara-Morales, 1991; Mirgquez-Flores, 1992), asi, la aplicacién de
5 mg/kg/s.c de progesterona (P4) provocd cambios significativos en
la prueba de nado forzado, reduciendo el periodo de inmovilidad en
hembras; asi mismo se ve reducida la actividad motora en campo
abierto, tanto en machos como en hembras (Contreras, en prensa).

Por otro lado, se ha encontrado una secrecitén de entre 1 y 5 mg ]

diarios de P4 en hombres valores comparables a los observados en

mujeres durante la fase folicular del ciclo, guién tiene una vida
media de, aproximadamente, 5 _minutos (Murad y KRuret, 1991). En
nuestro laboratorio se realizé un estudio piloto, donde se aplicé
P4 por via intracisternal (a.- para evitar metabolismo de la P4 por
el higado, b.-acciones directas de la P4 sobre el sistema nerviosos
centreal), para determinar la curva dosis-respuesta, y se encont:;:-o
que las dosis que provocan cambios en el NRD son 1lug, 349 y Sug;
estos cambios consisten en un incremento en la tasa de disparo de
la actividad multiunitaria, con una latencia, alrededor, de 2.5 min
Yy una duracién, de 1.5 min. En futuros proyectos se realizaran

nuevas curvas dosis-respuesta.

Existen diferencias sexuales: -anatomfuncionales -~ en “las i



estructuras hipotalamicas y algunas limbicas (Toran-Allerand, 1980;

de Lacoste-Utamsing y Holloway, 1982; Simmerly, et al. 1984; Swaab

y Fliers, 1985; Witelson, 1985; Larriva-Sahd y Gorski, 1987;
Larriva-Sahd, 1989). Se ha demostrado que algunas estructuras del
sistema limbico, como son los nlcleos septales laterales de 1la
‘rata, desempefian un papel regulador en la emisidén de la conducta
sexual (Kondo. et al. 1990), nismos que, por otro lado, se
encuentran involucrados en las acciones de las terapias -
antidepresivas (Alcal&-Herrera, 1988; Contreras, et al. 1989; 1990; '

1990A; 1991; 1992A; 1993A; 1993B; Chacdn, et al. 1991).

ol{:jotivofb e

El objetivo del presente estudio consist:. en:determinar :las::

'acciones de la progesterona aplicada : direct men

'cefalpraquideo, sobre - la actividad de una :
caracterizada por la participacién serotdnéfgiéa}ﬂj
neuronas del NSL relacionadas anatémicamente con el NRD

HipStesis

La  progesterona provocara modificaciones en la activldad

multiunitaria del NRD, asi como en la actividad unitari vdel NSL.
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AMIGO, COMPANERO

Amigo fuerte, compafiero libre,
ensefia a tus hermanos tu lucha,
tu fervor para llegar mas alla,

de donde el tirano permite.

Amigo fuerte, compafiero libre,
después de eternizar el futuro,
extiende tu mano a la distancia

volviendo tu triunfo en nuestro.

Amigo fuerte, compafiero libre,
permite a la paloma llegar aqui,
que abra sus alas a una mafiana

de paz para cada hombre.

Amigo fuerte, compafiero libre,
a través del tiempo te felicitamos,
por una Nicaragua,proletario,

por una Nicaragua revolucionaria.

Martinez D.H.



MATERIAL Y METODOS

,utllizaron 50 ratas adultas, sexo inasduliho', {'

_e 300 350 g de peso. Hasta antes del experiment

"animales se mantuvieron en \m bioterio de estancia 'con agua

alimento ad libitum y con un ciclo luz—obscuridad de 12 por 1

. horas .

cizugia' v

» . se 1es administré‘ etil-carbamida como anestésico (uretano
>disuelto en solucién salina estéril, 0.09% p/v; 100 mg/kg, i.ps) :
' una vez anestesiado el animal se le fi]5 la cabeza en un aparato‘“
estereotdxico. Continuamente se vigilaron los movimientos de los'’
animales y tan pronto como hubo cambios respiratorios o movimientos‘
sﬁgerentes de que la anestesia comenzaba a desvanecerse, se
administré una dosis de entre el 10 y 20% de la dosis original de’
uretano, hasta lograr la inmovilidad total y la ausencia de
respuesta a la estimulacién sensorial. Se colocafon campos
quirﬁrgicos y se procedié a rasurar la cabeza. para realizar una
incisisn en la linea media que dejé expuesto el craneo, Se procedié
a desprender el periostio y a ubicar las suturas ‘craneales (bregma
‘y .lambda) Y se realizaron dos trépanos con un taladro dental,
orientados estereot&xicamente (Paxinos 'y Watson 1982) al NRD (i.=
0.0, Ap= -7.2, H= -3.5) y al NSL (L= 0.5 mm, AP= ~0.3 mm, H= -3.0

"a 5.0 mm). Se tomaron los siguientes puntos de referencia, 1la
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= sﬁtl;fa ‘brégma para las coordenadas antero-posterior, la sut.:ui:‘a'in"
; éarieto—éarietal para la coordenada lateral y la superficie dé 1a“y-v‘

'cori:eza cerebral para ubicar las coordenadas verticales (Figura
" 2B). se practicé un. tercer trépano en la sutura parieto~occipital,
" en linea recta a partir de la sutura central, justo arriba ﬁe la
cisterna magna. En este sitio, se introdujo un tubo de polietiieno
(0.5 mm d.i) y se le £ij6 al hueso con acrilico dental (Figura 24
y 2B). ' ' k

Registro de la actividad multiunitaria.

Se colocd un electrodo bipolar concéntrico de acero inoxidable
(distancia entre puntas: 1 mm); aislado excepto en la punta
(d’iél‘l‘lVEtx‘O: de S0 uM) para bestimulacién Yy registro del NRD. La
vé;;ifigacién del sitio de colocacién del electrodo en el NRD, se
reaij,z6 por medio de 1la visualizacién de 1la actividad
. mhitiunitaria (Figura 3D) recabada durante el descenso del
electrodo y por el cambio de 1la actividad neuronal ante 1la
estimulacién sensorial. Tan pronto se detecté una vigorosa
respuesta neuronal ante el tacto a contrapelo y el pinzamiento del
rabo y habiendo corroborado 1la precisién estereotéxica, se
concluy® el descenso del electrodec y se le £ijé al cré&neo con
cemento acrilico dental. Los polos del electrodo se conectaron
a. un amélificador (Grass P511, Filtros: Frecuencias Bajas 300Hz,
Frecue'nciasyhltas: 3 KHZ), cuya salida se dirigidé a una ventana,
quévemitia pulsos cuadrados de amplitud y duracién fija. La salida

del circuito de ventana se dirigié a un estimulador (Grass S88),
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cuya salida alimentd en paralelo a un amplifiéa;lor"de ‘aiu‘dio"y" al’

puerto serial (RS232) de una PC (Figura 2A).

Registro unitario extracelular.

Se practicé un segundo trépano que' pernitisé introd\icji.f?ﬁn‘_av:l
micropipeta de vidrio (resistencia: 6 mfl; dismetro de 4 ;m) péréa ‘e V
registro unitario extracelular del NsL. Las micropipetas contenia
Nacl (2H) como solucién conductora. El descenso del electrodo se"

realizé por medio de un micromanipulador hidréiulico.

Las ratas fueron colocadas en una caja faradizada. La .

- localizacién de neuronas para el registro del NSL se realizé entre
3.00 y 5.00 mm por debajo de la superficie de la corteza cerebral.
El electrodo’ se conectd a un preamplificador (DAGAN Co. Filtr;:s:
Baﬁaé 300Hz; Altas:3KHz) cuya salida estaba conectada en paralelo

a un osciloscopio ¥y a un circuito amplificador de ventana. Los

pulsos de la ventana activaban un estimulador (Grass 588) conectado
en paralelo a un amplificador de audio y a la entrada serial

(RS232) de una PC (Figura 2A4).

En la computadora,. una serie de programas elaborados ex

profeso procesaron la actividad unitaria extracelular del NSL y Iaf‘ e

actividad multiunitaria del NRD (Figura 3A). Los registros t‘ueron

de una célula-un animal, La tasa de disparo se evalué mediante e1

promedio de disparo * el ‘error esténdar cada 20 seg durante los 9

minutos del tegisfro. dos minutos de control y s:.et:e,después . de
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‘haber administrado la progesterona o el vehiculo en la cisterna
'mag'vna. Se realizaron curvas dosis respuesta, tanto de la actividad
unitaria extracelular recibida del NSL, como de 1la actividad

multiunitaria obtenida del NRD.

Apliclcién intracisternal de suastancias

La aplicacién de la hormona se realizé por medio de una
mic_ro—jeringa de 10 gl (Hamilton), cuyo émbolo se desplazd con un
micromanipulador mecinico (Stoelting Co.). Se aplicé progesterona
(P4, Prolidon, CARNOT), en una concentracién de 1 ug/ul disuelta en
aceite vegetal, a dosis acumulativa de 1, 3 by 5 pg. Los resultados
- 'fueron contrastados mediante la aplic;cién _ybdyel vehiculo (aqgite

vegetal), en volumen de 1, 3 y 5 ul.

Control histolSgico

Una vez finalizado el experimento, se J‘nal}"(‘:é. el v“s'it;v;[;'vd‘e S

registro de la actividad multinunitaria (Figura 3B y 3C), p“or m'ediov"v'..”

de corriente directa (1 mA, 30 segq, cada polo); asi qémo:ély sitio ot
de colocaciéﬁ de la micropipeta para registro de la actividad
unitaria extracelular (1 mA durante 3 min, cada polo). Los cerebros
fueron perfundidos via cardiaca con formaldehido al 20% y extraidos
para la verificacién posterior de las zonas de registro unitario

(NSL) y multiunitario (NRD).

Programa experimental

El programa experimental constd de varias etapas. Al llegar

25



Nucteo Septal Lateral

Preamp ! | £l cador

(DAGAR Co.)

) 5Ly
Actividad Unitarla

- Extracelular

Hucleo dei Rafe
Dorsal (NRD)

“Actividad
Multiunitaria

Ventana de pulsos
cuadrados

NSL

l

Oscitoscoplo

NSL
NRD

r_

Yentana de pulsos
cuadrado

NDR

I

|

Estimulador
(Grass 588)

NSL
NRD

Amp) | f1cador

(Grass P511)

AmplIficador
de audlo
NSL
NRO

[

Computadora
PC (Entrada
serlal RS232)
NSL

NRD

Lateral 0.40 mm

i

e

Ispresora

Figura 2: A: Diagrama del registro a través de amplificadores, osclloscopio y el
anilisis computacional de la actividad del NSL y del NRD. B: Esquema que iluatra
.'la distribucién del los electrodos de registro en el NSL y NRD y el sistema
inyector en la cisterna magnas, respectivamente (modificado de Paxinos y Watson
1982). NSL= Niicleo septal lateral, NAD= Nlcleo del rafe dorsal, M= Micropipeta,
MUA= Actividad multiunitaria, SI= Sistema inyector.
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BxX

l'i.éur-' 31 'A: gr&fica obtenida del programa computacional. B y C: Control
histolSgico, sitios de regisetro (puntos negros) del NSL y NRD, respectivamente.
D3 Seflal obtenida del ocsciloacoplo, se muestra la actividad unLtana del NSL y =~

la actLvidad multiunitaria del NRD
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" ~al' NSL se procedié a localizar una célula activa. Se dejé‘
tfahscurrir el tiempo necesario para confirmar que no hablia cambios
s\‘;bifos de la amplitud y/o de la frecuencia de disparo, lo que se
interpreté como la estabilizacién del trazo. Entonces, se estimulé
el NRD para determinar la presencia de conexién con el NSL; en caso
'n.egativo, se procedié a buscar otra célula que cumpliera este
criterio. El criterio de conexién se juzgs como positivo cuando la
estimulacién eléctrica (0.3 Hz, 0.1 ms, 0.1 mAmp) del NRD provocé
una salva de descargas en NSL, que generalmeﬁte aparecid 10 mseg
‘después del estimulo. En esta etapa sola}nehte se considerd. la

presencia de la salva, sin tomar en cuenta posdescargas.

petspgés,dé ;idé;u(';ificaf la conexién NRD-NSL, se esperd deﬂﬁ a‘i '

5 mJ.n coxji eybl‘ifi'n :.‘de.‘;:;uey»la frecuencia de disparo y la amplituddé' :

"i’:rvavzovfsrve ‘e‘st>a]:‘:i'lizaran. Verificada la estabilizacién se procedis
_ al,‘brebg'ist:ro"en la microcomputadora. El programa empleado captura .
s’ixﬂulténeamente la actividad unitaria y la Multiunitaria en bloques

dé',9 min. El primer bloqué de 9 min se tomdé en ausencia de

maniobras experimentales. Los dos primeros minutos del seguﬁaé

blogque se tomaron como linea control previa a la aplicacién de

sustancias. En este momento se suspendia el ‘programa de captura,

para aplicar la primera dosis del farmaco (1 pg/8 seg) en la

‘cisterna magna. .La inyeccién fue seguida de la activacién del
programa, para 7 min de registro posterior a 1la 'inyecciénv

intracisternal. Una vez que el programa termina, la imégeanue se

captura se manda a und impresora LaserJet. Este procedimiento se
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" repitié para las otras aos dosis de proges

' ”‘Di’soﬁo experimental
o Se formaron dos grupos de animéles. :
respuesta de las células del NSL y del NRD a la apl ‘cacién e la'_;.'
hormona. Se formaron dos grupos. El grupo al cual se- le aplicé 1a;._>
progesterona y el grupo control que recibid el vehiculo (ace.lte a
vegetal). Se definid como respuesta excitatoria o inhibitoria' ante :
la aplicacién intracisternal de progesterona, al cambio en la tasa
de disparo hacia arriba o abajo, respectivamente, gque rebasé élv‘
vaior de la media * dos cuerpos de la desviacién estdndar obtenida :
en cada registro antes de aplicar cualquier sustancia a la cisterna

magna. Dependiendo de este criterio se clasificaron los registroé

en respuesta excitatoria, inhibitoria, o nula.

Andlisis estadistico

sustancia a la cisterna magna. Dependiendo d_e LeAs_vte criterioi se




Analisis multivariado de varianza empleado fue para’ grupes
independ:.entes de dos factores, con dosis (LB, 1u1 : ]

'un factor y el farmaco (progesterona Yy acelte) como elisegundo

factor; el an&lisis se reallzé con el promedio de’ disparo de cada B

neurona tomando LB y la aplicacién del farmaco.
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que has soplado en mi oido desde que te conozco,
te perdono andar como tu andas,
tus zapatos de nube, cervezas

y cigarros, tus dientes y tu pelo.

Lo gue no te perdono es haberme besado

con tanta devocia. .
Tengo testiqos un perro, la madrugada, el frio,
y eso si que no te lo perdono, o

pues si lo perdono seguro que lo olvido.

La felicidad es el mayor logro
del hombre; es la respuesta de
su personalidad total a una

orientacién productiva hacia si

mismo y hacia el mundo extérno.



RESULTADOS

Total de ragistros

Se obtuvo un total de 33 pares de’ reglstros en los_que el

" gontrol histolégico permitié verificar que’ el it] e" colocacién

" del electrodo fueron el NSL y el NRD

Se elxminaron algunos

'reg:l.stros debido a que la locallzacién de’ la punt delb elect:rodo no

coincidié con el sitioc anatémico elegido (n—-lo) Asi, se" 1ograron

obtener 21 registros bajo la accién de progesterona y: 12 con elw

vehiculo.

Accidén del volumen oleoso inyectado

La mayor parte de los efectos del volumen aplicadb Ea'; lé

cisterna magna, se reflejaron como una disminucién de la frecuencia
de disparo neurcnal. Al analizar el efecto del volumen de 11quido‘~
inyectado (1, 3, 5 ul), sin tomar en cuenta si la sustancia
aplicada era hormona o vehiculo (Tabla 1), se encontrd que e1‘39.4%>:

de las neuronas registradas en NSL aumentd la frecuencia tie ::j
disparo, mientras que en casyi la mitad de las neuronas NSL (45.5%)
la respuesta consistié en una disminucién de la frecuencia de
disparoc. En el 15.1% de los‘registros unitarios extracelulares, el
volumen aplicado a la cisterna magna carecié de efectos sobre la

actividad neuronal del NSL.

De manera semejante, en- los registros de la actividad

multiunitaria del NRD, se encontr6 que los volumenes aplicados

.-', 3 - ;




produjeron un aumento de la tasa de disparo en el 24.2% de ‘los

‘registros y el dominio de acciones atribuible al volumen inyéctado,

aparecié en una disminucién de la tasa de disparo en el 48 5%

Finalmente, en el 27.3% no se encontraron acciones atrlbuibles al
volumen oleoso inyectado a la cisterna magna sobre el disparo del_

NRD.

TABLA 1: Accidn de volumen oleoso inyectado. Porcentajes del tipo de:respuesta
presentada ante la aplicacién intracisternal del vehiculo o de progesterona. 'En .
la mayor parte de los casos el volumen aplicado a la cisterna magna se relacioné
con una disminucién de la tasa de dlsparo neuronal.' Abrev..NSL-nﬁcleo septal
lateral, NRD=nﬁcleo del rafe dorsal. X R

TIPO: DE.
RESPUESTA’

EXCITACION :

.|no’ REsPUESTA |

“INHIBICION [“45.5%. "~ |748.5%
P A (n-15) {n=16)

" total . 33 33




TABLA 2: Porcentajes de la respuesta presentada ante la aplicéc&éﬂyi;é.; del

vehiculo y de la progesterona. Abrev. ¥SL=nicleos septal lnceral, NRD= nﬁclao delv

rafe dorsal.

TIPO DE VEHICULO
RESPUESTA
NSL . NRD
EXCITACION 50.0% 41.7%
(n=6) | (n=5)

NO RESPUESTA| 25.0 % 16.6%
. L] n=3) ) (n=2)

INHIBICION . |:25.0%
o in=3)

‘total i, 12

:'elr "NSL la‘"baécién ‘dominante del vehiculo
’consistlé)en fenémenos en 1cals‘vycﬁales la media de disparoc después de

v"'.la »J.nyeccién _1ntracisternal qued6 por arriba del valor de la media

mé ‘dos cuerpos de desviaci6én esténdar, de su registro control. Es

",decir, una franca accién excitatoria. En el NRD no hubo un dominio

cciones excitadoras o inhibidoras atribuibles al vehiculo.

En contraste,. la progesterona produjo en ambos nucleos una
disminucién de la tasa disparo neuronal del valor de la media menos
dos cuerpos de desviacién esténdar del control. En otras palabras,
la progesterona produjo escencialmente fenémenos de disminucién de

la tasa de disparo neuronal.

Grupos neuronales que respondieron con disminucién de la tasa

de disparo.
El vehiculo provoct cambios significativos de la frecuenc:.a de. ‘

disparo de NSL al agrupar los registros en gque disminuyé 1a tasa
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es cuestlonable algﬁn si nificado

significancia,

De manera semejante

0.001). En los registros control de

frecuencia de 1.1 Hz

discretamente a 1.0 Hz '(+'

disminuyé aun mas (o B )3 ] X e‘ mantuvo con una -

semejante (13.3 *




(Figura 4B).

Las neuronas del NRD mostraron una ténue pero ex stente',
'relacién dosis-respuesta (F 3, 104_= 25.41 p < 0. .001) bajo 1a‘
accién de la progesterona. En el cbn'trol dispara_ron a ‘una.

f‘recuencia de 17.1 Hz (* 0.1) gue bajo la accién de la primera‘

; dosis de progesterona disminuyé ligera, pero significativémenté-‘
'(15.57 + 0.1 HZ). La segunda dosis acentué esta accién (13.2 % o.:i
Hz) 'y, la Gltima dosis disminuy6 aun mds la frecuencia de diéﬁai:

"'(12.0°% 0.09 Hz) (Figura 5B).

S

i En sintesis para los grupos neuronales gue respondieron _cori
‘.4‘diaminuc16n de la tasa neuronal de disparo, sélo se encontraron B
acciones dependientes de la dosis para las neuronas del NRD bajo la

accidédn de la progesterona.

Grupos neuronales que respondieron con aumento de la tasa de
disparo.
En el NSL aun cuando se encontraron neuronas gue aumentaron su .- ‘

tasa de disparo, esos efectos no siguieron una felacién con la

cantidad inyectada de vehiculo. En el control se encontr6 una tasa

de disparo de 0.3 Hz (+ 0. 02), la prime ‘aumen,té”i'

Asignlflcativamente la frecuencia de'dlsparo 0.6:Hz: t‘o.'o4)‘;f

“pero -
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. 3,104=" 31,29 p < o 001) (Figura 4A).

- '1a segunda dosis (0 .5 Hz

mantuvieron al nivel ‘del efecto producido por la primer

De manera semejan.te la brogésterona provocé .. cambios’ -
: excitat:orios en el NSL solamente a partir de la primera dosis. En‘
’el control se encontré una frecuencia de disparo de 0.4 Hz (t\:', :

1)‘, que aumenté a 1.0 Hz (£0.03) con la primera dosis. ‘La
s€ unda'dosis (O 8-+ 0,05 Hz) y la Gdltima dosis (0. 9 + 0. 04)' '

_,comportaron ‘ omo la primera, sin camblos adicionales relevantes A

p < 0. 001) “En-el

0. 05) "de‘J‘.a_ tasa de " disparo

(24.4 % 0.2 Hz)(i'.igu;a 43‘).

104— 3o 53, p < o 001) De una frecuencia de 18 ‘s’ Hz !
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‘Fegistro control,” se pasé a 20.1 Hz (% '0.4) con la primer dosis,
"a26.7 Hz.(* 0.3) con la segunda y a 31.0 Hz (0.2) ‘con 1a dosis

mas ‘alta »de progesterona (Figura 5B) N

En resGmen, solamente las neuronas del NRD respondieron
siguiendo una relacidn dosis~respuesta, tanto con el vehiculo como

‘con la progesterona.

Comparacisén progesterona vs vehiculo
La Figura 6 ilustra los cambios de la tasa de disparo toman@o
" ‘como valor cero, a la frecuencia de disparo en el registro coht:.xfol:. '

Se éncontraron efectos directamente relacionados con la dosi_s, 'péra

las neuronas del NSL que respondieron con aumento o con disminucibnv‘ L

de la frecuencia de disparo. Sin embargo, estos cambios‘fuéj:oh

" paralelos a los producidos por el aceite vegetal; ‘en tanto}' L

. invalidados.
: b, Caso 'semejante ocurrié para las neuronas - del NRD que .sé
'inhiﬁi’eron"con las inyecciones intracisternales de progesterona; ebsﬁ-

‘decir, los cambios también fueron semejantes a los del vehiculo,

En cambio, la progesterona provocé efectos directamente
relacionados con la dosis, en las neuronas del NRD gue respondieron
con aumento de la tasa de disparo. Mientras que el aceite, ‘no
produjo cambio alguno relacionado con la dosis en este grupo. dé'

heuronas.
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rigura 6: ~0- = P4,~e- = Aceite. Cambios expresados en porcentajes, tomando como
valor cero la frecuencia de disparo en el regietro control. La progesterona
provocé en general fenémenos de inhibicién del disparo neuronal. Tanto en el NSL
como en el NRD, ocurrieron cambios semejantes a los del. vehiculo. la
progesterond provocd efectos directamente relacionados con la doals, en las
neuronas del NRD. NSL=NGcleo septal lateral, NRD= NiGcleo del rafe dorsal, MUA=
Actividad multiunitaria.
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AQUI AHORA

Y si yo te dijera,

que realmente te conoci bien,

éque podrias td contestarme?

si tu estuvieras, aqui ahora, aqui ahora.

sabiendo que tu probablemente te gustaria refir y dJ.rIas
que nosotros eramos un mundo aparte
si t6 estuvieras, aqui ahora, aqui ahora.

Pero en cuanto a mi,
yo aGn recuerdo como eras antes
y contengo las l4grimas, no m&s. te amo.

¢Y el tiempo en que nos conocimos?
bien, yo supongo que tu podrias decir que nosotros '
eras muy duro,

No entiendo una cosa.

Pero nosotros podriamos siempre cantar.

2y la noche que lloramos?

porque no habia una razén dejarlo,

para continuar todo en secreto,

nunca entendi una palabra,

pero tG estabas siempre aqui con una sonrisa.

Y si yo te dijera que realmente te anmé,
estaria agradecida de que vinieras conmigo,
que tG estuvieras aqui ahora,

para que estuvieras en mi cancién,

aqui ahora.

Paul Hccarthéy ‘




DISCUSION

“‘.vParva poder validar los resultados expuestos, es necegario
i fi:omar en cuenta solamente aguellas acciones de la progesterona que
‘}iino {ueron paralelas a las del vehiculo. Por lo tanto surgen la
‘siguiente conclusién: predominan las neuronas tanto del NSIL como
. ;del NRD que responden de forma inhibitoria a la administracién de
progesterona intracisternal. Sin embargo, solo se encontraron
efectos directamente relacionados con la dosis para las neuronas

del NRD que respondieron con aumento de la tasa de disparo ante la

inyeccién intracisternal de progesterona. Ademds, se encontré un. ...

claro efecto del vehiculo.

La progesterona produce fenémenos escencialmente inhibitdrios .
sobre la tasa de disparo neural de NRD y NSL. En general, se acepta ;

que las acciones de esta hormona son de tipo inhibitorio y quese :

estéblecen mediante dos procesos (Lan, et al. 1990; Borden, et'_al.,‘f '

1990) . Estos procesos responden a sistemas de receptores ubicados

" en distintas partes de las neuronas y al parecer los tiempos para'

la expresidén de sus acciones, son distintos. Desde hace largo'
tiempo se conoce de la existencia de receptores intracelulares a la
progesterona, cuya activacién se establece de manera lenta, ya .que
las acciones est&n mediadas por procescs gque involucran 1la’
fosforilacién de proteinas y, evidentemente segundos mensajeros.r
Las acciones inmediatas de la hormona estdn mediados por el

receptor GABA-A, ligado al ionéforo de cloro. Por lo tanto, su
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-actJ.vaciGn produce fenémenos inhibitorios que- se establecen;

.pronto es activado el receptor.

diferentes sistemas de neurotransmisores (Biegon, et al.
Sietnieks y Meyerson, 1980; 1982; Bristow, et al. 1986; Heal,'
al. 1988; Etgen, et al. 1989; Van-de-Kar, 1991; Meyer,

1992) .

También las acciones de la otra hormona esteroidal g‘on‘adéi‘, 'el o

‘ . ,estradiol, son conocidas. Los estrSgenos promueven la produccién de
receptores 5—HT1A en estructuras como el septum lateral, -el
hipotalamo anterior y el &rea predptica, entre otras (Biegon, et
al 1982) El estradiol vy l.a progesterona influyen sobre los
E ’procesos serotonérglcos (Biegon, -1982; Sietnleks y Meyerson, 1980, :

1982) en efecto, 1a administ.racién de estrégenos sensibiliza a los

.. receptores - 5HT1A - 'del‘ NSL,_} los. cuales como se menciond{

anteriormente, se encuentran involucrados en algunas acciones de~ &

las TAD (Biegon, et al 1982, A Herrera, 1988, Contreras, et

al 1989; 1990; 1990A,.1991, 1992A, 19933, 19933, Chacén, et al.- R

1991, Marvan, et al. 1992), lo cual implica una interaccién entre’
el funcionamiento del receptor S-HTIA Y ios agentes esteroidales.
Pero ademés, la serotonina estéd implicada en algunos cambios del |
estado afectivo que en ocasiones acompafian al periodo premenstrual.

En efecto, los niveles sanguineos de 5-HT son inferiores durante la
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fase lutei.nica en mujeres que padecen PMS (Rapkin, et al. 1“987)‘,"'
.por lo cual los’ estercides sexuales podrian influir sobre los’
:trastornos premenstruales, al modificar la neurotransmisién de 5-HT

(Sietnieks y Meyerson, 1982; Biegon, et al. 1982).

El los nficleos del rafe se establece una complicada
‘-*interaccién entre sistemas de neurotransmisores. En estos nGcleos
coexisten terminales, como se ha mencionado repetidamente de tipo
5-HT', pero también se encuentran terminales GABAérgicas (Nishikawa
y Scatton, 1985; Leranth y Frotscher, 1989; Semba, et al. 1989).
Uno de los receptores 1dentificados para la progesterona, es el
GABA-A (Lan, et al. 1990; Borden, et al. 1990). En este caso
particular, la accién de la progesterona se podria establecer sobre
el receptor GABAérgico del NRD, lo gue podria "liberar" las
' acciones locales del receptor 5-HT. En este caso serian de
_ esperarse fenémenos de activacién local. Estas observaciones apoyan
la idea de que la progesterona pudiese interactuar con el sistema
5-HT para establecer sus acciones en la conducta, lo cual se ve
reforzado por el hecho de gue en el presente estudio, el dGnico
caso en gque la progesterona produjo efectos directamente
relacionados con la dosis fue, sobre el NRD. Ahora bien, estas
acciones fueron especialmente evidentes sobre fenémenos
excitatorios. Pero si se toma en cuenta que las acciones de .la 5-HT
son bpredominantemente inhibitoriosg, entonces un aumento de la tasa
de disparo de las neuronas del NRD, produciria un aumento de la

liberacién de S5-HT, c¢on el consecuente dominio de acciones
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inhibitorias sobre los sistemas conectados con el rafe, como es el E

3 caso de 1as estructuras del sistema limbico.’

. Con frecuencia, al administrar psicofdrmacos, se alté_ara la:
V’h%sécrecién de hormonas hipofisiarias; tal es el caso, de por lo
menos los neurolépticos, los antihipertensivos y los antidepresivos
(éreenspan, 1988; Jubiz, 1958). A la inversa tambi;n ocurren
interacciones, es decir, diversos agentes modifican las acciones de‘

los antidepresivos. Tal es el caso de los blogueadores

f-adrenérgicos gque pueden producir depresién por si mismos y

antagonizar los efectos de los antidepresivos.

La progesterona aumenta el recambio de 5~-HT (Ladisich et.ai.,'
1977), lo que podria explicar algunos cambios condpctuale.s‘
asociados a la intervencién tanto de la hormona como Qel
neurotransmisor. En otro estudio (Mani et al. 1994) se demostrs gque
los agonistas de los receptores dopaminérgicos~1 (D-1) mimetizan
las acciones de la progesterona. Luego entonces, es de esperarse
que los receptores a hormonas esteroidales se encuentren ubicados
de 'mapera peculiar en el cerebro, lo cual explicaria las acciones
de la hormona cuando es aplicada directamente arla cisterna magna,

como es el caso del NRD.

No se encontraron efectos dos:.s-respuesta de la progesterona
'sobre la tasa de disparo neuronal en el NSL, lo que podria

'-'explicarse por que la admin15traci6n de la hormona se realizé'”v
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Vdibrectamente' al 1liquido cefaloragquideo, lo cual evita el
v'metabolismo de la progesterona por el higado. Este aspecto es
relevante por que los metabolitos secundarios de la progesterona
suelen ser mis activos que la misma hormona; ademds debe tomarse en
cuenta gue 1la administracién de la progesterona se realizdé en
machos y en forma aguda. En otro protocolo, serfa conveniente
explorar las acciones de la hormona en hembras gonadectomizadas y
comparar las acciones con las de la administracién prolongada de
progesterona.

De esta manera, es de suponerse una interaccién entre varios
procesos: las hormonas no solamente participarian en la conducta
sexual, también lo hacen sobre otros aspectos de la conducta como
lo es el estado de &nimo. En este sentido, todos los antidepresivos
convergen en el receptor 5-HT1A para producir sus acciones
(Peroutka, 19987; Zemlan y Garver, 1990; Sotelo, et al. 19%0;
- Lesch, et al. 1990; Pandey et al. 1991; Nowak et al. 1991; Lund, et
"al. 1992) y al menos el electrochoque modifica la sensibilidad del
repos_.ptor D-1 (De Montis et al. 1990). El enlace anatémico ya: esta
esfablecido. El nGcleo del rafe dorsal, bien identificado por sﬁ
participacién 5-H'.[", envia fibras al ndcleo acumbens, a la corteza
‘ﬁréfrontél medial y al septum lateral, pero estas vias son
:dopamyi‘nérgica.s (Stratford et al. 1990), lo que podria relaciona_rse
con el hallazgo reciente de los receptores D-3 'y D~4, que al |
vubicarse sobre todo en el sistema mesolimbico, abren alternativas

para expl:.car alqunos trastornos ideo-afectivos (Taubes et al.
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1594) . Aunque faltaria el eslabén de las interaéciones hormonales.
Nuevamente, en nuestros resultados la inica accién dosis-respuesta
apareci6é al administrar la progesterona por via intracisternal,
cuando se registrd el NRD, en las cuales se produjo un aumento de
la frecuencia de disparo. Es decir, la progesterona produjo efectos
activadores sobre este nficleo. De ser asi, se estaria promoviendo
también una mayor actividad 5-HT en conjunto con la dopaminérgica,
1o gque a nivel del sistema mesolimbico podria en su conjunto

influir sobre el estado de &nimo.

En mujeres que padecen depresién posparto, se ha observado que
esta entidad aparece después de cinco dias del parto y que aquellas
‘mujeres que la presentan tienen niveles m&s elevados de
progesterona que las gue no tienen esta complicacién (Harris et al.
1994), lo que podria interpretarse como un sindrome de abstinencia
a - la hormona y sefiala un cierto papel de la progesterona como
ansiolitico endégeno, suposicién que se ve apoyada por
observaciones en animales Vde laboratorio (Gallo et al. 1993; Leret
R ét:;]..‘ 199;1) 'Y que de acuerdo con nuestros resultados podria tener

,'sli ‘origen en la propiedad de la progesterona para aumentar la tasa

’dé aisparo del NRD. Sin embargo, las .acciones. sobre el NSL

‘aparecieron solamente con la primera dosis de progesterona, pero .

sin acciones dosis respuesta. Aun asi, en los casos en gue aparec'ié ""

aumento de la tasa de disparo neuronal en el NSL bajo' la accién de'."w

la hormona, se antoja una cierta semejanza con las acciones de los' .-

antidepresivos sobre estos nicleos, precisamente un aumento de ‘la -
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tasja' de disparo neuronal. Desafortunadamente, los datos obtenidos
vno_ pérmiten concluir esta posibilidad, para la que habria que
diseﬁar otro tipo de experimento en el que la hormona se aplicara
por nmicroiontoforésis directamente a las neuronas del NSL,
comparando las acciones con las de diversos tipos de antidepresivos

aplicados de manera semejante.

Es indiscutible una accién farmacolégica del vehiculo. En la
mayor parte de los estudios farmacolédgicos de 1las hormonas
esteroidales se utiliza aceite de maiz (apéndice 5) y en ocasiones
aceite de sésamo. S5in embargo, no son precisamente vehiculos

inhertes. De hecho tienen propiedades farmacolégicas.

El aéeite de maiz, es una mezcla de 4cidos polinsaturados, de
entre los que destacan el &cido linoléico y el araquic_iénico,
. aungue metab6licamente el primero puede dar origen al segundo. Las
acciones del &cido araquiddnico son de gran relevancia, por el
hecho de que es el precursor inmediato de tres grupos de compuestos
de accién fisiolégica. Los tromboxanos, participan entre otras
funciones en la coagulacidn; los leucotrienos, en la respuesta
inmunolégica; y, las prostaglandinas tienen una amplia gama de
acciones sobre el organismo. No es desdefiable la hipotesis de que
algunos derivados de los dcidos poli-insaturados tengan acciones

directas sobre el sistema nervioso central.

La progesterona mds bien parece tener acciones antﬁééni@as a’l .
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o

ia’s ‘de las ‘pro‘s_taglandinas (Zou et al. 1993) y las prostaglandinas,
ai "éu vez, notienen accién sobre la biosintesis de progesterona
"/(Fisch et al. 1994); es mis sus acciones son ajenas a las de los

' ,'J.eu_c‘otrire'nos‘ (Leéiie et al. 1994; Watanave et al. 1994).

En cambio, el &cido araquidénico, tiene efectos per se. Este
ééido puede modular las acciones de algunas hormonas y de algunos
péptidos vasoactivos (Reyes et al. 1993), sus acciones requieren de
magnesio y actGa sobre la proteina cinasa C (Weis et al. 1993) vy,
por ftGltimo, participa en 1la acumulacién de calcio voltaﬁé

-dependiente, previa a la exocitosis, al menos en las fibras.
l musgosas del hipocampo (Damron et al. 1993). Luego entonces, de
‘acuerdo a nuestros resultados podriamos sugerir que el acid§
araquidénico parece compartir algunas de las acciones-de "15,.
progesterona, en cuanto toca a procesos inhibidores de la actividad

neuronal.
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Conclusiones

1) Se encontrd un predominio de acciones inhibidoras de - la
frecuencia de disparo de neuronas del NRD y NSL bajo la accién de
la progesterona. Sin embargo tales efectos no siguieron un efecto

‘dosis~-respuesta,

2) La progesterona produjo un efecto dosis-respuesta solamente
en el NRD, aunentando su frecuencia de disparo a medida que  la

dosis fue en aumento.

. 3) - El vehiculo »provooﬁé'rcambios', parecidos a los de la
progesterona, lo gue podria.explicarse por el contenido de &cido

araqu idénico.

4) Los cambios bhéervados puedén ser debidos a acciones de la
progesteroria sobre el's':l.s(:ema GABA&rgico del NRD, lo que podria
promover ° liberacién 'de 5-HT y, en consecuencia, fenSmenos

generalizados de inhibicién neuronal.
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UN RUIDO

DE REPENTE ha entrado a la casa un ruido
y ha roto el minucioso y acompasado andlisis del silencio
que tejia el insomnio con paciencia ejemplar.

Un inocente ruido.
Pero uno c6mo va a saber gue es inocente
se ubica s6lido en una peligrosa cercanla
que separa s6lo una puarta gue se vuelve su cSmplice
y comienza a devorar el silencio hasta hacerse corpéreo.

Alli estd el ruido ya ingente y no sabe uno
que ird a pasar.

Me levanto y me acerco a la puerta.
No me atrevo a encender la luz.
contengo el aliento para que el ruido no me escuche,
contengo el sudor para que no me sienta,
suspendo hasta donde es posible el golpeteo interno.

Los pocos ruidos lejanos nada pueden
contra el ruido de marras gue me aterra.

Siento un escalofrio: el repentino canto del gallo
en otra dimensifén estalla. O sea que hay otro mundo.

Tomo entonces valor, no sé de dénde, y abro la puerta.
Desaparece el pobre ruido que tenia en suspenso
el transcurrir oscuro de la noche.

Me regreso a la cama, abrazo a mi mujer
y comienzo de nuevo con mi trama.

ALEJANDRO AURA



Apéndice 1.
Modelos de depresidn

Las hip6tesis planteadas para explicar el mecanismo de accién
de los fArmacos antidepresivos han sido estudiadas empleando
modelos de depresiédn en animales de laboratorio, debido a que es
éticamente imposible indagarlas sobre sujetos humanos. Luego
entonces, el objetivo de un modelo animal de depresién es el de
reproducir el estado conductual de abatimiento que caracteriza a
esta patologia, por un lado y, poder ensayar la potencia de nuevos
TAD. Por lo tanto, un buen modelo debe producir el cese de la lucha
‘por la sobrevivencia evaluada de varias formas y este cambio
conductual se debe revertir por TAD cuya potencia ya es conocida.
Algunos de los modelos de depresién asociados con métodos de
investigacién bioquimica y electrofisiolégica, son:

1.~ Modelo de Reserpina: El cual produce un descenso en los
niveles de 5-HT, NA y dopamina (DA} y que permitié durante mucho
tiempo abundar sobre la hipétesis aminérgica de la depresién.

2.- Lesi6n del bulbo olfatorio: La extirpacién del bulbo
olfatorio produce una privacién sensorial relevante para la rata,
ya gue se trata de un animal principalmente olfativo. ILa
consecuencia es un abatimiento conductual.

3.~ Desesperanza aprendida: En la cual el animal se somete a
una situacién estresante incontrolable e inevitable (chogques en las
extremidades). Posteriormente es sometido a la evitacién de un
estimulo aversivo, los animales muestran un retardo en el
aprendizaje o simplemente no intentan aprender a evitar 1la
situacién aversiva.

4.- Prueba de Nado Forzado: La cual consiste en introducir
repetidamente a una rata a un recipiente con agua, se evaldan los
periodos de inmovilidad en los cuales la rata deja de buscar un
escape a la situacidén. Esta prueba es generalmente aceptada para
evaluar y comparar la potencia de tratamientos supuestos
antidepresivos.

§.- Modelos de Separacién en Monos: Cuando las crias son

separadas de sus madres, presentan conductas muy semejantes a la
depresién de infantes humanos.

50



DORMID TRANQUILOS

Dormid tranquilos hermanitos mios,
dormid tranquilos, padres algo viejos,
porque el hijo mayor vela en su cuarto

sobre la casa y el reposo vuestro.

Estoy despierto y escuchando todos

los ruidos de la noche y del silencio:
el suave respiro de los dormidos,
algunos que se da vuelta en el lecho,
una media palabra de aquel otro

que suefia en alta voz; el pequefiuelo
que se despierta siempre a media noche,

Y la tos del hermano que esta enfermo.
Hay que educar a los hermanos chicos,
Yy aseguraros dias bien serenos

para la ancianidad. jOh padre y madre,

dormid tranquilos que yo estoy deséierto!

Baldomero Fernindez Moreno

‘Te perdono €l montén de palabras



Apéndice 2.
Nicleo septales y Nicleos del Rafe

Algunas fibras gue parten del septum proyectan al hipocampo
formando la estria terminal longitudinal encajada en el indusidium
gris (Barr y Kierman 1986). La principal via eferente del septum
al hipocampo, se encuentra formada por las fibras que surgen de los
nicleos septal lateral y medial. Las proyecciones del niicleo septal
medial también llegan al hipotdlamo, al complejo amigdalino, al
nicleo del rafe dorsal y al &rea tegmental ventral; mientras que el
NSL proyecta ademds al hilus del &rea dentada y al estratus oriens
y radiatum de CAl y CA3 del hipocampo (Issacson, 1976; 1982). Los
axones de CAl y CA3 proyectan a su vez, hacia el &rea septal
lateral via el fornix precomisural. La parte anterior de CAl
proyecta, al &rea septal perirrinal (Lopes da Silva y Arnolds,
1978), complejo septo fimbrial en su porcién medial, nicleos
septales triangular y medial y a su porcidn medial.

En tanto que los axones que salen de la parte posterior de CAl
terminan en el septum medial y fimbrial (Meibach y Siegel, 1977a).
La mayor parte de las aferencias del hipocampo provienen de los
nGcleos taldmicos, &rea septal, &rea amigdalina, hipotdlamo y
regidén amigdalo-hipocampal (Issacson, 1982). Mientras que las
fibras que provienen del tallo cerebral son originadas en el nGcleo
del rafe dorsal, locus coeruleus y tegmento superior (Walaas,1983).
Los axones que Se originan en la banda diagonal, en el nGcleo septo
medial y que proyectan al hipocampo, son de caricter colinérgico.
La parte compacta de la sustancia nigra y la parte central del &rea
tegmental ventral tienen proyecciones catecolaminérgicas que, a su
vez se proyectan al hipocampo. Por otro lado, la via serotonérgica
que nace en el nGcleo del rafe dorsal, también termina en el
hipocampo (Walaas,.1983; Issacson, 1976; 1982; Jacobowitz, 1982).

Los nficleos del rafe se ubican a lo largo del plano medio del
tallo cerebral. Las células gque los conforman se encuentran
entremezcladas entre los tractos decusados de axones mielinizados
formando una columna contigua. E1 rafe se encuentra integrado por
varios nGcleos con diferente citoarquitectura cuyas proyecciones
eferentes se identifican en varios niveles del tallo cerebral (Barr
y Kierman, 1986). Los nGcleos que forman el rafe son el centralis,
el dorsalis, el magnus, el obscurus, el extrarafelis y el
intrarafelis (DeArmond et al. 1989).

Las fibras aferentes a los nGcleos del rafe del mesencéfalo y
puente, proceden de varias partes del hipot&lamo y del sistema
limbico. Por otro lado, la sustancia gris central del mesencéfalo
esta conectada, aunque no por fibras directas, al ndcleo magno del
rafe en el bulbo raquideo (Barr y Kierman, 1986). El1 niGcleo del
rafe dorsal recibe vias provenientes del NSL y del ped@nculo
superior (Issacson,1976; 1982); mientras que el nGcleo de la cama
de la estria terminal, proyecta por medioc del fasciculo medial del
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‘cerébro anterior a los nGcleos del rafe dorsal y rafe medial.

: . Los nficleos del rafe proyectan a los nticleos centrales y
mediales de la amigdala. Asimismo, estos envian proyecciones 5-HT
al &rea septal, principalmente a las porciones ventrales de la zona
lateral de los nlcleos septales laterales, siendo escasas las
proyecciones hacia los nicleos septofimbriales. El nficleo del rafe
medial proyecta fibras al bulbo olfatorio y por medio de la fimbria
manda fibras serotonérgicas al hipocampo (Lopes da Silva, 1978);
mientras que el nGcleo magno del rafe proyecta al cuerno dorsal
espinal (Barr y Kierman, 1986). Luego entonces, la inervacién -
serotonérgica al sistema limbico sigue trayectorias bien conocidas
y éstas se distribuyen ampliamente, formando incluso circuitos -
cerrados, lo gque hace previsible una gran interaccién
anatomofuncional.
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SONETO

No te des por vencido, ni aun vencido,
no te sientas esclavo, ni aun esclavo;
trémulo de pavor, piénsate bravo,

y arrenmete feroz, ya mal herido.

Ten el tesdn del clavo enmchecido,
que ya viejo y ruin vuelve a ser clavo;
no la cobarde intrepidez del pavo

que amaina su plumaje al primer ruido.

Procede como Dios, que nunca llora;
o como Lucifer, gque nunca reza,
o como el robledal, cuya grandeza

necesita del agua y no la implora...

iQue muerde y vocifera vengadora

ya rodando en el polvo de tu cabeza!

Almafuerte

(Pedro A. Palacios)



Apéndice 3
8indrome premenstrual

La tensidn nerviosa en el periodo premenstrual se ha estudiado
de manera abundante y hace m&s de medio siglo quedo establecido
(Frank, 1931) el término de Sindrome de Tensién premenstrual (PMS).
A la fecha no hay un consenso entre los investigadores y clinicos
en 10 relativo al numero, combinacién y/o variedad de signos y
sintomas (Abplanalp, 1983). Se tienen varias clasificaciones por
ejemplo, con base en algunos signos y sintomas que van de los mis
moderados a los mids severos (Abraham, 1983), se considera ligero
(PMT-A) , cuando aparecen ansiedad, irritabilidad, tensién nerviosa
y patrones conductuales perjudiciales hacia si misma, a la familia

a la sociedad. El sigquiente nivel involucra ademas sintomas
somidticos (PMT~B), como retencién de agua y sal, inflamacién
abdominal, mastalgia y ganancia de peso. En el paso siguiente
(PMT-C) hay otras molestias afiadidas, apetencia exagerada a
carbohidratos, fatiga, desmayos, dolor de cabeza y, a veces
temblor. Por Gltimo, los casos maAs graves (PMT-D) se caracterizan
por depresién, insomnio, confusién y descuido personal y con
frecuencia hay ideacién suicida.

. No existe un consenso general entre el dia de inicio y el dia
Gdltimo del PMS, lo cual parece depender de diferencias individuales
(Ivey y Bardwick, 1968; Silbergeld, et al. 1971; Bardwick, 1972).
E1 PMS usualmente aparece, de dos a doce dias antes del sangrado
menstrual y cesa al iniciarse la menstruacién (Booton y Seideman
1989) o entre el tercer y quinto dia posterior al inicio del
sangrado menstrual (Laughlin y Johnson 1984; Marriot y Faregher,
1986). Generalmente alcanza su nivel méximo antes de la
menstruacién y declina al inicio del sangrado menstrual (Backstrom,
et al. 1983). .

En el apéndice del DSM-III-R dedicado a las categorias
dlagnostlcas propuestas que requieren estudios ulteriores se
mencionan tres entidades. Una de ellas se refiere al Trastorno
disférico del final de la fase luteinica (LLPDD o TDFFL), aungue no
se aclara el motivo de inclusién. E1 DSM-III-R incluye diez
criterios para establecer el diagndstico de trastorno del final de
la fase lutelnica, aunque se reconoce, gue dichos criterios, se
comparten con los trastornos del estado de &nimo y con los
trastornos por ansiedad (Pichot., 1988). .

1) Notable labidad afectiva; (p.ej. sentirse sﬁbitamente
triste, llorosa, irritable o enfadada). )

2) Ira o irritabilidad persistente y notoria.

3) Ansiedad notable, tensién, sentimiento de estar "al
limite". . N .
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4) Humor depresivo notable, sentimientos de desesperanza o
* ideas de autoreproche.

5)" Disminucién del interés en las actividades habituales.
6) Fatigabilidad f&cil o notable pérdida de energia.
7) Sensacién subjetiva de dificultad para concentrarse

'8) Notable cambio en el apetito, comer en exceso o deseo
' anormal de alimentos especificos.

9) Hipersomnia o insomnio.

10) Otros sintomas som&ticos, como hipersensibilidad o
tumefaccidédn mamaria, cefaleas, algias osteomusculares,
sensacién de estar como "hinchada" o aumento de peso.

En ocasiones, los dias anteriores a la menstruacién se
acompafian de irritabilidad, hostilidad, rasgos de depresién
(Cowley, et al. 1980), niveles elevados de ansiedad, (Awaritefe, et
al. 1980), actos criminales (Dalton, 1980), alteraciones del
talante, edemna, mastalgia, dolor abdominal y nerviosismo
(Ruczmierczyk, et al. 1986), en los casos mis graves suelen
afiadirse cefalalgia, sensacién de opresién retroesternal, fatiga,
vértigos y desmayos (Abraham, 1983). Asimismo, se ha descrito que
los intentos de suicidio en la mujer son significativamente, mas
frecuentes durante las etapas premenstrual y menstrual (Gémez- Ruiz
y Saucedo 1978; Abraham, 1983; Pichot, 1988). En algunos estudios
se ha encontrado que el sindrome premenstrual interfiere con las
actividades diarias en diferentes grados, desde leves, con
déterioro no significativo de su trabajo (Johnson, et al. 1988); a
moderados, con interferencia de las actividades diarias (Tippy, et
al., 1986); y, los severos que requieren asistencia médica (Hallman,
1986).

En cuanto a la actividad sexual y el ciclo menstrual, se ha
encontrado que los reportes subjetivos de deseo sexual no tienen
diferencia a lo largo del ciclo (Englander-Golden, et al. 1980;
Schreiner-Engel, et al. 1981). Estos estudios coinciden en sefialar
porcentajes relativamente elevados de prevalencia del PMS, ya que
todos ellos hablan de que alrededor de tres cuartas partes de las
diferentes muestras estudiadas padecen algin sintoma premenstrual,
aunque otros estudios reportan una prevalencia menor (Logue y Moos,
1986; Van Keep y Lehert, 1980).

Asumiendo que los sintomas de cualgquier entidad
psicopatolégica est&n influidos por la personalidad del individuo
(Foresti, et al. 1981), a menudo el PMS esta asociado con la
distimia, las fobias, los trastornos obsesivo-compulsivos y con el
abuso y dependencia del alcohol y de otras drogas (Stout, et al.
1986). En contraste a la postura que mantiene el DSM-IXII-R (Pichot,
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1988), en una considerable proporcién de mujeres que padecen PMS,
-los sintomas constituyen una exacerbacién premenstrual o menstrual
de ciertos rasgos depresivos de la personalidad (West, 198%}; en
ocasiones se trata de algunos rasgos de tipo neurético (Haskett, et
al. 1980) y en otros, de estados transitorios de depresién ansiosa
{Contreras, et al. 198%a).

En cuanto a los factores que pueden influir en la incidencia
del PMS, no se ha encontrado relacién alguna con la edad, el estado
marital, o la paridad, ni con la raza (Awaritefe., et al. 1980;
Gunston, 1986; Stout, et al. 1986b), aungue en un estudio realizado
en 402 pares de gemelas, se encontraron datos que sugieren la
existencia de una predisposicidn genética a padecer el PMS (Van Den
Akker., et al. 1987). No obstante, las mujeres gque solicitan
tratamiento por este transtorno suelen tener mds de 30 afios de edad
(Pichot., 1988), lo que sugiere una participacién relevante de 1la
edad.

Por otro lado, existen reportes, de que las crisis epilépticas
parciales pueden ocurrir exclusivamente en el periodo premenstrual
(Frank, 1931; Price, 1980). Mas aun, Damas-Mora y Col. (1980),
encontraron que las mujeres normales muestran ondas lentas en el
EEG y son mas sensibles a la aplicacién de €02 en las fases
menstrual y premenstrual. Asi, se ha reportado un aumento en la
activacién cortical durante la fase periovulatoria con respecto al
periodo premenstrual (Asso y Braier, 1982). En algunos otros
estudios se ha encontrado que la frecuencia del EEG durante la fase
lGtea, oscila entre los limites inferiores del ritmo alfa y 1los
superiores del ritmo theta (Contreras, et al. 1984), en forma
semejante a como ocurre a lo largo del embarazo (Gibbs y Reid,
1942). Estos cambios son atribuidos a los niveles elevados de
progesterona; aungque dichas oscilaciones del EEG no fueron
observadas por Deakin y Exley (1979), tal vez debido a gue estos
ultimos autores emplearon metodologia diferentes.

Se ha pretendido relacionar al PMS con hipotiroidismo
subclinico, sin embargo el tratamiento del PMS con T-4 no ha dado
mejores resultados que el placebo, por lo que se ha supuesto que en
el PMS no necesariamente existe un dafio tiroideo (Nicolai, et al.
1990). Asimismo, se ha propuesto que el PMS se asocia con una
produccién anormalmente elevada de prostaglandinas. Lo que m&s bien
parece relacionarse con el dolor menstrual, ya que los inhibidores
de la sintesis de prostaglandinas controlan eficazmente la
dismenorréa (Budoff, 1983); tal es el caso del &cido mefen&mico
(Jakubowicz, et al. 1984) y el naproxén gb6dico (Facchinetti, et
al. 1989). El tratamiento con inhibidores de prostaglandinas
repercute en algunos de los sintomas subjetivos del sindrome; pero,
segGn parece esa mejoria se debe simplemente a la supresién del
dol:f Y no a las acciones sobre otros sintomas del PMS (Gunston,
1986) .

sin embargo, la teoria de que el sindrome premenstrual tenga
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su origen en anomalias de los niveles circulantes de las hormonas,
no es muy aceptada, ya que puede acompafiarse de niveles plasmiticos
-elevados de estradiol, asi como a niveles altos, o incluso
normales, de progesterona (Price y DI Marzio, 1986; Hammarback, et
al. 1989). No se han encontrado diferencias en los niveles
plasmdticos ni en la secrecién de progestercna, estradiol, FSH, LH,
dihidroepiandrosterona, dihidrotestosterona, prolactina y cortisol
en las mujeres con PMS, al compararlas con controles (Rubinow, et
al. 1988). Se ha sugerido que la prolactina puede participar en la
génesis del PMS (Andersch, et al. 1979), sin embargo, no se ha
logrado confirmar esta hipStesis (0’Brien y Symonds, 1982; Rublinow,
et al. 1988). Inclusive, se ha ensayado con la bromocripitina para
‘el manejo del PMS (Graham, et al. 1978), pero con resultados
contradictorios (Andersch y Hann, 1982).

Con la supresién de la ovulacién (Watson, et al. 1989; West,
1990) y la interrupcién del sangrado menstrual se han obtenido
algunos resultados alentadores que aun estédn por confirmarse (West,
1990) . La dihidroespirorerona es un anovulatorio prostageno de
reciente sintesis que debido a sus acciones sobre el metabolismo de
los mineralocorticoides reduce algunas de las molestias
premenstruales relacionadas con el edema (Oelkers, et al. 1991). El
danazol (esteroide sintético), también, ha resultado de utilidad
para controlar la mastalgia, la letargia y para controlar el
apetito (Watts, et al, 1897), pero no se recomienda usarlo en las
mujeres que sufren de depresién primaria o sintomatologia ansiosa,
por lo cual se limita notablemente su uso en el PMS (Derzko, 1990).

Algunas aproximaciones terapéuticas se enfocan a los problemas
agudos del PMS, como la dismenorréa; algunos otros, a los sintomas
crénicos como los trastornos del suefio y la depresién, (Budoff,
1983) . Varios estudios indican que la piridoxina tiene efectos
benéficos en el PMS (Brush, et al. 1988), que no han sido
confirmados (Ritchie y Singkamani, 1986). También se ha intentado
proporcicnar un suplemento dietético de calecio, reportandose la
disminucién de varios sintomas, como la depresién, la retencién de
agua y el dolor. De cualquier modo no se tienen resultados
concluyentes sobre las posibles bondades de una terapia nutricional
(Wurtman, 1988; 1990).

En cuanto a tratamientos empleando anticonceptivos orales, en
general, las mujeres gque usan contraceptivos orales presentan
menos sintomas premenstruales (Watson, et al. 1989) y, cuando estos
aparecen son menos severos (Graham y Sherwin, 1987). Empero, a
pesar de que la administraci6n de progestégenos ha sido ampliamente
explotada en el tratamiento del PMS, no se ha llegado a resultados
concluyentes. Mientras gue algunos resultados son alentadores,
otros hablan de efectos superiores a los del placebo Gnicamente
sobre el edema y la dismenorréa (Sampson, et al. 1988), Asimismo,
algunos estudios reportan pocas diferencias entre el efecto de los
progz)estagenos y el placebo (Freeman, et al. 1990; Hoffman, et al.
1988).
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iAVANTI!

Si te postran diez veces, te levantaris
otras diez, otras cien, otras quinientos...
né han de ser tus caidas tan violentas

ni tampoco por ley han de ser tantas.

Con el hambre genial con que las plantas
asimilan el humus avarientas,
deglutiendo el rencor de las afrentas

se formaron los santos y las santas.

Obsesién casi asnal, para ser fuerte,
nada mis necesita la criatura,

Yy en cualquier infeliz se me figura

Que se rompe las garras de la suerte...
jtodos los incurables tienen cura

cinco segundos antes de la muerte!

Almafuerte
(Pedro B. Palacios)




Apéndice 4
8istama hipot&lamo-hipofisisario.

Los 6rganos encargados de secretar las hormonas reciben el
nombre de glindulas. Se reconocen dos tipos de glandulas:

a) Las end6écrinas: cuya liberacién hormonal es hacia torrente
sanguineo para ser transportadas al sitio donde tendran que a‘ctuar.
b) Las exbcrinas: como las salivales, las lagrimales, 1las
sudoriparas y el péancreas. !

La principal gldndula endécrina es la hip6fisis. La cLal se
divide en dos porclones. la secrecién de 1las hormonas
neurohipofisiarias estd regida por fibras nerviosas provenientes
del hipotalamo, mientras que la secrecidn de la adenohlpéfipis se
produce a través de varios péptidos sintetizados y liberados por el
hipotalamo denominados factores de 1liberacién o de inhipicién
hipotalimicos. Estas hormonas son conducidas a la adenohip6fisis
por el sistema porta hipotidlamo-Hipofisiarios que constituyen una
via directa desde el cerebro a la adenchip6fisis (Netter,‘lsas,
1988; Greenspan y Forsham, 1988; Stopa et al. 1993).

En lo concerniente la accién de los neurotransmisores sobre la
secrecién de hormonas hipotaldmicas, se conoce que las vias
nerviosas aferentes convergen en diversas estructuras cerebrales
con las neuronas gque secretan las hormonas hipotalamicas. En estos
sitios, las neuronas liberan diversos neurotransmlsores que
promueven la secreci6én hormonal. i

i

bopamina: inhibe la secreci6én de prolactina y es producida por
el sistema tuberoinfundibular. Esta catecolamina es secretada en lo
vasos portahipofisiarios por neuronas del sistema dopaminérgico
tuberoinfundibular. Se cree que tiene alguna participacién|en la
secrecién de hormona del crecimiento en el hombre, aunque no
existen pruebas convincentes de ello. Otros sistemas que tsmbién
liberan dopamina, es el sistema nigro-estriado, que se ocupan de la
regulacién de los movimientos corporales.

Noradrenalina: En animales de laboratorio, 1la liberacién de
noradrenalina produce un incremento en la secrecién de LH, FSH,
TSH, y GH. Sin embargo, provoca una disminucién de la secrecion de
ACTH, vasopresina y oxitocina. ‘

Adrenalina: Participa en la regulacién de la presién art ‘rJ.al,
pero no hay pruebas importantes que sefialen alguna intervenc 6n en
la regulacién de las funciones endécrinas.

gerotonina: las neuronas 5-HT tienen un papel regulador |en la
secrecién de ACTH, renina, vasopresina, oxitocina y endorfina y
prolactina. La activacién de receptores 5~HT1A, 5-HT1lc y/o |5-HT2
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estimula la secrecién de ACTH y beta-endorfina. La activacién de
los receptores 5-HT1b y/o 5~HT2 incrementa la liberacién de
prolactina mientras que la activacién de 5~HT2 aumenta la secrecién
de renina y posiblemente la de oxitocina y vasopresina (Van Praag,
1982; Golden, et al. 1989). Conviene destacar que de entre los
neurotransmisores, el que se halograde relacionar en forma mas
clara con la depresidén y con las acciones de los tratamientos
antidepresivos, es la serotonina en lo general y el receptor
$5-HT1A, en lo particular. Esta observacidn es de relevancia, ya gque
la serotonina, estaria participando tanto en la liberacién de las
hormonas gonadales, como en las acciones de los tratamientos
antidepresivos y en la depresién, lo que de cierta manera invita a
estudiar las posibles relaciones entre los antidepresives con
accién 5-HT, las hormonas gonadales y la actividad neuronal de
estructuras cuya participacién en la conducta emocional y en las
acciones de los antidepresivos, ya ha sido identificada. Tal es el
caso de 1los nlGcleos del A&rea septal y la parte S5-HT esta
representada por los nficleos del rafe.
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EN PAZ

Muy cerca de mi ocaso, yo te bendigo, vida
porque nunca me distes ni esperanza fallida

ni trabajos injustos ni pena inmerecida;

Porgque veo al final de mi rudo camino

que yo fui el arquitecto de mi propio destino;
que si extraje las mieles o la hiel de las cosas,
fue porque en ellas puse hiel o mieles sabrosas;

cuando planté&; rosales coseché siempre rosas.

...Cierto, a nis lozanias va a seguir el invierno;
i{mds tG no me dijiste que mayo fuese eterno!

Hallé sin duda largas las noches de mis penas;
mas no ne prometiste taG solo noches buenas,

y en cambio tuve algunas santamente serenas...
Amé, fui amado, el sol acarici6 mi faz.

{vida, nada me debes! {Vida, estamos en paz!

Amado Nervo



Apéndice S
Acidos Grasos

Los lipidos son grupos heterogéneos de compuestos relacionados
con los &cidos grasos. Ambos comparten las siguientes propiedades:
son relativamente insolubles en agua y son solubles en los
eolventes no polares (p.e.: &ter, cloroformo y benceno). Los
lipidos incluyen: grasas, aceites, ceras y otros compuestos
relacionados. Su importancia radica en su aporte energético, por
las vitaminas liposolubles, y por los &cides grasos. Las grasas
sirven como aislante térmico en los tejidos subcutineos y alrededor
de ciertos é6rganos. Los 1lipidos no polares participan en la
formacidén de la vaina de mielina, entre otras funciones. Se les
involucra en la obesidad, aterosclerosis y en la nutricién y en la
salud, en general.

Los lipidos se clasifican en:

A) Lipidos simples: Esteres de &cidos grasos con diversos
alcoholes:

1) Grasag: Esteres de &cidos grasos con glicerol, una grasa
en estado liguido se conoce como aceite.

2) Ceras: Esteres de &cidos grasos con alcoholes
monohidricos de peso molecular mi&s elevado.

B) Lipidos complejos (esteres de dcidos grasos que contienen
otros grupos gquimicos ademds de un alcohol y del &cido graso):

1) Fosfolipidos: Lipidos que contienen, adem&s de Acidoa
grasos y un alcohol, un residuo de &cido fosférico. Con
frecuencia poseen bages nitrogenadas y otros
substituyentes, como los glicerofosfolipidos en los gue el
alcohol es el glicerol; y, los esfingofosfolipido, en los
que el alcohol es la esfingosina.

2) Glucolipidos: (glucoesfingolipidos): Lipidos que contienen
un 4cido graso, esfingosina y carbohidratos.

3) Otros lipidos complejos: Lipidos como sulfolipidos y
aminolipidos, asi como las lipoproteinas.

C) Precursores y derivados de los lipidos: Incluyen &cidos
grasos, glicerol, esteroides, alcoholes diferentes al glicerol,
aldehidos de 1las grasas y cuerpos ceténicos, hidrocarburos,
vitaminas liposclubles, y hormenas.

Asf, los glicéridos (acilgliceroles), el colesterel, y los
ésteres, los cuales no poseen carga eléctrica, son denominados
1ipidos neutros.

59



Acidos Grasos: Los &Acidos grasos son &cidos carboxllicos
alifsticos, obteniéndose principalmente por la hidrélisis de grasas
y aceites naturales. Generalmente contienen un nGmero par de itomos
de carbono y son sintetizados a partir de unidades de dos carbonos,
siendo de cadena lineal. La cadena puede ser saturada (sin dobles
ligaduras) o no saturada (con una o mis dobles ligaduras).

Los A&cidos grasos saturados: Se consideran, teéricamente,
provenientes del &cido acético.

Acidos grasos no saturados. Se pueden dividir en: A) Acidos
monoinsaturados (monoetenoides, monoenoicos), B) Acidos
‘poliinsaturados (polietenoides, polienoicos) y C) Eicosanoides:
compuestos derivados de los &cidos grasos eicosapolienoicos (C20)
que comprenden a los prostanoides y los leucotrienos (LT). Los
prostanoides incluyen a las prostaglandinas (PG), prostaciclinas
(PGI) y tromboxanos (TX). El término prostaglandinas se emplea para
denominar a todos los prostanocides.

Las prostaglandinas, fueron originalmente descubiertas en el
plasma seminal, ahora se sabe que existen en casi todos los tejidos
de los mamiferos y que son de real importancia para la actividad
farmacolSgica y fisiolégica. Son sintetizadas in vivo por
ciclizacién del centro de la cadena del carbono de los &cidos
grasos poliinsaturados 20-C (eicosanoicos, p.e. dcido aragquidénico)
para formar un anillo ciclopentano. Tres aAcidos grasos eicosanoicos
diferentes dan lugar a tres grupos de eicosanoides caracterizados
por el nGmero de dobles ligaduras en sus cadenas laterales: p.e.
PG1l, PG2, PG3 (las variaciones en 1los grupos substituyentes
adheridos a los anillos principales, originan tipos diferentes en
cada serie de prostaglandinas y tromboxanos, denominados A,B, etc.
p.e. la PGE2 tiene un grupo cetdnico en la posicién 9, la PGF tiene
un grupo hidroxilo en esta posicién. Los leucotrienos son un tercer
‘grupo de derivados eicosanoides formados via de la lipoxigenasa més
bien que por la ciclizacién de la cadena del &cido graso.

Algunos &cidos grasos insaturados de cadena larga
metabblicamente importentes en 1los mamiferos son, 4cido
palmitoleico, &cido oleico, &cido linoleico, &cido a-linolénico,
4cido araquidénico, &cido eicosapentaenoico, entre otros. Otros
dcidos grasos polienoicos de €20, C22 y C24 pueden detectarse en
algunos tejidos, estos pueden ser derivados de los &cido linoleico .
y a-linolé&nico. Los &cidos palmitoleico y oleico no son esenciales
en la alimentacién debido a que los tejidos pueden introducir una
doble ligadura en el &cido graso saturado correspondiente.

Los &cidos 1linoleico, a=-linolénico y araquidénico son 1los
Gnicos &cidos conocidos que son esenciales para la nutricién de
muchas especies de animales, incluyendo al hombre, por lo cual
deben estar incluidos en la dieta, por ello, se les denomina &cidos
grasos esenciales en la nutricién. Aunque el Acido linoleico no
puede ser sintetizado y por lo tanto se debe proporcionar en la
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»aiimentacién, en tanto que, el 4cido araquidénico puede ser formado
a partir del 4cido linolelco en casi todos los mamiferos.

Los &cidos grasos monoinsaturados no esenciales, se considera
que varios tejidos, incluyendo el higado, son responsables de su
formacién a partir de &cidos saturados. Mientras que los &cidos
grasos poliinsaturados necesitan ser administrados en la dieta para
que se pueda realizar la sintesis del &cido a-linolénico y del
&cido linoleico, dado que el dcido oleico se puede sintetizar por
una 69 desaturasa. E1 linoleato puede ser convertido en &cido
araquidénico, es decir, el acido araquidénico puede ser omitido en
la dieta si existe el linoleato en la alimentacién.

Acidos grasos esenciales.

En 1928 , Evans y Burr reportaron que ratas alimentadas con
una dieta ausente de lipides, pero rica en vitaminas A y D,
mostraban una disminucién en la velocidad de crecimiento y
deficiencia reproductiva. Posteriormente se logré demostrar' gque
dicha deficiencia se lograba curar mediante la aplicacisn del &cido
linoleico, a-linolenico, y araquidénico. Algunas consecuencias de
la carencia son piel escamosa, necrosis del rabo, lesiones en el
sistema urinario, pero el trastorno no es letal.

Estos Acidos grasos se encuentran en concentraciones altas en
diversos vegetales: el dcido linoleico se encuentra en el maiz, el
cacahuate, semillas de algodén, el frijol de soya y numerosos
aceites vegetales; el a-linolénico con frecuencia se encuentra
junto con el &cido linoleico, pero en particular en el aceite de
linaza. El &cido araquidénico se encuentra junto con el &cido
linoleico, en particular en el aceite de cacahuate.

La funcién de los &cidos grasos esenciales, ademds de la
formacidn de prostaglandinas y leucotrieno, estén relacionados con
la integridad estructural de la membrana mitocondrial y se -
encuentran en concentraciones elevadas en los érganos
reproductores. Por otro lado, la deficiencia se asocia a los
sintomas cut&neos antes descritos. En adultos no se han descrito
signos de deficiencia de &cidos grasos esenciales.

En la desnutricién crénica se ha observado un metabolismo
anormal que pueden estar relacionados con insuficiencia dietética
en la fibrosis gquistica, acrodermatitis enteropitica, sindrome
hepatorrenal, sindrome de SjdSgren—Larsson, degeneracién neuronal
multisistémica, enfermedad de Crohn, cirrosis y alcoholismo y el
sindrome de Reye.

Las dietas con una alta proporcién de &cidos grasos
poliinsaturados: saturados (P:S) reducen las concentraciones de
colesterol sérico, en particular las lipoproteinas de baja
densidad. Esto se considera benéfico en vista de la relacién entre
la concentracién sérica de colesterol y la coronariopatfa.
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Eicosanoides

El araquidonato y algunos otros &cidos grasos C20 con enlaces
interrumpidos por metilenos dan origen a los eicosanoides,
compuestos activos fisioldgica y farmacolsgicamente, conocidos como
prostaglandinag (PG), tromboxanos (TX) y leucotrienos (LT). El
araquidonato, que habitualmente se deriva de la posicién 2 de los
fosfolipidos de la membrana plasmitica, como resultado de la
actividad de la fosfolipasa A2, es el substrato para la sintesis de
los compuestos PG2, TX2 y LT2. Sus vias metabdlicas son
divergentes, compitiendo la sintesis de las series PG2 y TX2
(prostanoides) con la de LT4 por el substrato aragquidonato. Estas
‘dos vias se conocen con el nombre de: via de la ciclooxigenasa y
via de la lipooxigenasa. Existen tres grupos de eicosanoides, cada
uno contiene PG, TX y LT, que son sintetizados de cada uno de los
4cidos grasos linoleato, araquidonato y a-linclenato.

Prostancides

La sintesis de prostanoides involucra el consumo de dos
moléculas de 02 catalizadas por la prostaglandin ~endoperéxido
sintetasa, la cual posee dos propiedades enzim&ticas separadas,
ciclooxigenasa y peroxidasa. El1 producto final de 1la via
ciclooxigenasa, un endoperéxido (PGH), es convertido a las
prostaglandinas D, E y F asi como a los tromboxanos (TXA2) y las
prostaciclinas (PGI2). Cada tipo celular produce una sola clase de
prostanoides. La aspirina (salicilatos) y la indometacina inhiben
a la ciclooxigenasa,

Los tromboexanos son sintetizados en las plaquetas y su
liberacién produce vasoconstriccién y agregado plaquetario. las
prostaciclinas (PGI2) son producidas por las paredes de los vasos
sanguineos y son potentes inhibidores del agregado plaquetario. Por
lo tanto, tromboxanos Yy prostaciclinas son antagénicos. E1l &cido
eicosapentaenolico da origen a la serie 3 de las prostaglandinas
(PG3) y de los tromboxanos (TX3). La PG3 y el TX3 inhiben la
liberacién de araguidonatos de los fosfolipidos y la conformacién
de PG2 y TX2. La PGI3 es tan potente como antiagregador plaguetario
como la PGI2; pero el TX3 es un agregador mas débil que el TX2; por
lo tanto el equilibrio de la actividad est& desplazada contra la
agregacién.

Las prostaglandinas son substancias potentes. Concentraciones
pequefias (1lng/ml) provocan contracciones del misculo liso en
animales. Los usos terapéuticos potenciales incluyen la prevencién
de la concepcién, la induccién del parto a término, terminacién del
embarazo, prevencién o alivio de las Glceras gistricas, control de
la inflamacidn y de la presién arterial, y el alivio del asma y de
la congestién nasal. Asi mismo, las prostaglandinas aumentan el
AMPc en las plaquetas, tiroides, cuerpo amarillo, hueso fetal,
adenochipé6fisis y pulmones, pero lo disminuyen en las células de los
tubos renales y en el tejido adiposo.
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SILENCIO MEXICANOS
Por Prometeo.

Aqui se usa el silencio,

Pero se usa de dos
maneras distintas.

Para amalgamar los muros
o para empufiar las llaves
de las puertas.

Para dejar las manos
en los bolsillos

o para amalgamarlas

con las otras manos.

Para llenar la boca de los nifios
o para trazar con paciencia
la secuencia de lo gue va naciendo.

Para hacer la noche mis cerrada
o para hacer la noche més certera.

Para cerrar los ojos
o para darle a la mirada
un horizonte que sepa utilizar.

Existen, pues, dos clases
de silencio:
el de la Lucha y el de la Renuncia

Elija y calle.
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