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RESUMEN 

Reglas de la comunicación: 
1.', tener algo nuevo que decir; 

2', decirlo; 
3', callarse en cuanto queda dicho; 

4.', dar a la publicación título y orden adecuados. 

Santiago Ramón y Cajal 



RESUMEN 

La depresión ha sido sugerida como resultado de una hipoactividad patológica de los 

sistemas de recompensa cerebral, en la cual las neuronas dopaminérgicas mesolímbicas desempeñan 

un papel predominante. La investigación sobre la depresión se ha enfocado recientemente en las 

complejas interacciones entre los sistemas de neurotransmisión y se ha postulado que los 

antidepresivos interactúan con el sistema dopaminérgico; sin embargo, la localización precisa de esta 

interacción aún no se conoce. Algunos datos apuntan que el sistema dopaminérgico mesolimbico es 

un posible blanco de acción de los antidepresivos. En estudios conduC!uales, los farmacos 

antidepresivos administrados de manera crónica producen una disminución del tiempo total de 

inmovilidad en la prueba de nado forzado, la cual es útil para evaluar la potencia de agentes 

antidepresivos. La administración de estos compuestos en ratas aumenta los intentos de escape de la 
situación que representa el permanecer en un estanque cerrado, lo cual se pone en evidencia porque 

aumenta el tiempo de nado, es decir, disminuyen los periodos de inmovilidad. Además, se establece 

que estos tratamientos pueden influir en el sistema serotonérgico, noradrenérgico y dopaminérgico 
en algunas estructuras límbicas como el septum lateral, incremementando su actividad neuronal, 

pero sus efectos sobre la conducta son parcialmente conocidos; aún no se sabe si dichos efectos son 

semejantes cuando se interrumpe el sistema de neurotransmisión dopaminérgica en una estructura 

mesolímbica relacionada anatómicamente con el núcleo septal. Por ello, el objetivo de este trabajo 

fue determinar la participación de la terminal dopaminérgica del núcleo accumbens en las acciones 

de la desmetilimipramina (DMI) en la prueba de actividad locomotora en campo abierto, la prueba 

de nado forzado y la actividad neuronal del núcleo septal. Se utilizaron ratas hembras (200-300 gr) 

de la cepa Wistar, gonadectomizadas. Se integraron 4 grupos. dos con animales lesionados con 6· 

OliDA en el núcleo accumbens (Lesión-salina y Lesión-DMI) y los otros dos grupos sin lesión 

(Ctrl-saIina y Ctrl-DMI). Todos los animales recibieron inyecciones intraperitonea/es de solución 

salina (0.9"/0) Ó de DMI (JO mglKg) durante nueve dias, respectivamente. El diseño experimental 

fue transversal. La lesión con 6-0lIDA en el núcleo accumbens decrementó la actividad locomotora 

espontánea, pero el tratamiento farmacológico con DMI no restauró la actividad locomotora. En la 

prueba de nado forzado el grupo control tratado con DMI disminuyó el tiempo total de inmovilidad, 

efecto que no fue observado en el grupo lesión tratado con DMI. A su vez. la DMI incrementó la 

frecuencia de disparo del núcleo septallateral. En conclusión, la lesión del núcleo accumbens con 6-

OlIDA decrementa la sensibilidad al tratamiento farmacológico con DMl, lo que sugiere una 

participación fundamental de la terminal dopaminérgica en las acciones de la DMI en la prueba de 

nado forzado. es decir, las acciones de la DMI en la prueba de nado forzado requieren de la 

integridad del sistema dopaminérgico para promover la búsqueda de escape ante una situación 

apremiante, de manera independiente de las acciones electrofisiológicas que se ejercen sobre el 

núcleo septallateral. 



INTRODUCCIÓN 

Lo último que se nos ocurre 
es la idea más sencilla y la expresión más natural. 

Al inagurar un estudio nos enfrentamos 
con un bosque de pensamientos; 

sólo a fuerza de lima, 
de segregación y slntesis 

columbramos a las semillas. 

Santiago Ramón y Cajal 



INTRODUCCiÓN 

El sistema doparninérgico ha sido involucrado en la patofisiología de algunos tipos de 

depresión y probablemente sea el substrato de las acciones terapéuticas de algunos Iannacos 

antidepresivos (De Montis, et al. 1990; Willner, et al. 1991; Kapur y Mano, 1992; Eber, et al. 

1996). La dopamina ejerce efectos sobre una diversidad de aspectos conductuales, 

endócrinos, autónomos y motores, a través de receptores específicos dopaminérgícos 

(Christopher, et al. 1992). Es un neuromodulador que posiblemente participa en la 

regulación de estados hedónicos. Estas acciones se ejercen a través de la vía mesolímbica la 

cual comienza en el área tegmental ventral y se proyecta por el haz medial del prosencéfalo 

pasando por los núcleos de la amígdala, el seplUm lateral, la base de la estria tenninal, el 

hipocampo y el accumbens (Fibiger y Phillips, 1988; White, 1991). Estas regíones son 

susceptibles a la autoestimulación intracraneal, por lo que la función de las neuronas del 

área tegmental ventral y sus proyecciones han sido involucradas en el proceso de la 

motivación (Kandel, et al. 1997). De manera particular, en animales enttenados para 

autorreforzarse con estimulación eléctrica, las neuronas dopaminérgicas del área tegmental 

ventral facilitan el incremento de los niveles de doparnina en las sinapsis de proyección 

mesolímbicortical. Por ejemplo, los fármacos psicoactivos reforzantes, como la cocaína, la 

nicotina, las anfetaminas ó los opiáceos, elevan el nivel de dopamina en el núcleo 

accumbens. Este núcleo es parte del prosencéfalo basal, se localiza por delante del área 

preóptica e inmediatamente adyacente al septum (dellatin accllmbens, accumbere, reclinar: 

ad, cerca de + cumbere, reclinación), por lo cual se le ha denominado como núcleo 

accumbens del septum o núcleo que se inclina sobre el septum (Carlson, 1996). De esta 

manera, el rol que ejerce la dopamina en los mecanismos de recompensa, ha hecho suponer 

a los estudiosos de la psicopatología de los trastornos afectivos que una reducción en la 

neurotransmisión dopaminérgica en el sistema mesolímbico pudiera constituir un común 

denominador de tipo neuroquímico de los desórdenes del estado de ánimo (Kapur y Mann, 

1992; Willner, et al. 1991; 1992; Rossetti, et al. 1993). 
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En este sentido, uno de los síntomas que caracterizan a la depresión y la diferencian de 

otras entidades patológicas es la anhedonia o incapacidad para experimentar placer. Olds y 

Milner (l954), se percataron de la existencia de regiones cerebrales que, por responder ante el 

fenómeno de autoestimulación intracranea1, se les identificó como los centros cerebrales del 

placer. Dentro de estas regiones se involucra al núcleo septal lateral, como estructura límbica y 

al núcleo accumbens como estructura mesolímbica (Grauer y Thomas, 1982). En efecto, la 

administración crónica de fánnacos antidepresivos en animales de laboratorio promueve un 

incremento en la tasa de autoestimulación eléctrica (Fibiger y Phillips, 1981; Aulak, et al. 1983; 

McCarter y Kokkinidis, 1988). A su vez, la desmetilimipramina (DMI), un antidepresivo 

tricíclico, administrada de manera crónica a ratas produce un incremento de la autoestimulación 

intracranea1 (Fibiger y Phillips, 1981; McCarter y Kokkinidis, 1988) y potencia la activiación 

locomotora producida por la anfetamina (Spyraki y Fibiger, 1981). Por eUo, es que se sugiere 

que la administración crónica de antidepresivos promueve una hipersensibilidad de receptores 

dopaminérgicos postsinápticos en el sistema límbico, influyendo sobre el substrato neuronal de 

los procesos de recompensa (Aulak, et al. 1983; McCarter y Kokkinidis, 1988; De Montis, et al. 

1990). 

Asimismo, en trabajos previos de nuestro grupo se ha demostrado que la administración 

crónica de tratamientos antidepresivos modifica la actividad neuronal del núcleo septallateral de 

la rata, incrementando la tasa de disparo neuronal de manera progresiva después de haber 

transcurrido de dos a tres semanas de tratamiento (Contreras, et al. 1989; 1990). Ésta estructura 

es parte del sistema límbico que está relacionada anatómicamente con varios reservorios 

cerebrales de catecolaminas, los cuales han sido implicados en la fisiopatología de la depresión. 

Tales núcleos cerebrales son ellocus coeruleus y los núcleos del rafe, los cuales proporcionan la 

inervación límbica noradrenérgica y serotonérgica, respectivamente. Asimismo, el núcleo septal 

lateral recibe inervación del sistema mesolimbico, el cual provee una inervación dopaminérgica. 

Empero, la posible participación de la dopamina en las acciones de los antidepresivos y en la 

fisiopatología de la depresión, no ha sido totalmente explorada. 
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El núcleo accumbens es otra región cerebral susceptible a la autoestirnulación 

intracraneal, por lo que es de suponer alguna participación de esta esbuctura en las acciones de 

los fánnacos antidepresivos; recibe abundantes proyecciones de áreas subcorticales que 

confonnan al sistema Iímbico, es rico en dopamina un neurotransmisor involucrado en la 

regulación de los estados hedónicos, por lo que este núcleo parece estar relacionado con la 

adicción a drogas, la iniciación de conductas motivacionales y la conducta de recompensa por 

estimulación eléctrica cerebral, entre otras (Mogenson, et al. 1988). Asi, ya que los 

deprimidos son incapaces de experimentar placer, es posible suponer que la función tanto del 

septurn como del núcleo accumbens, esté alterada. 

El presente trabajo constituye parte de una línea de ínvestigación cuyo principal objetivo 

consiste en realizar observaciones electrofisiológicas y conductuales de las acciones de diversos 

compuestos antidepresivos sobre esbucturas cerebrales ubicadas rostrahnente. Mediante el 

estudio de la posible repercusión de la lesión de las termínales dopamínérgicas del núcleo 

accumbens sobre el registro unitario extracelular del núcleo septal lateral y el uso de dos 

pruebas conductuales, es posible obtener infOlmación acerca de su posible papel en la 

fisiopatología de la depresión. Es muy probable que la acción de los fannacos antidepresivos y 

por tanto, la fisiopatología de la depresión estén involucrados múltiples sistemas tanto de 

neurotransrnisión como de regiones cerebrales, donde el estudio de la implicación de la 

eferencia dopamínérgica del núcleo accumbens, podria aportar datos de ínterés para ampliar la 

identificación del substrato anatomofuncional implicado en las acciones de los antidepresivos. 

i\' 



ANTECEDENTES 

La melanco/la es el dolor peor; 
casi no hay manera de abusar de las palabras espantosas 

para ubicarla si se dijera que se derrumba el mundo, 
hay que tomarlo en sentido literal, es horrible, cruel, 

inmisericorde, despiadada, humillante, 
porque es el dolor de vivir, de tener el 

cuerpo vivo cuando la ralidad se ha muerto; 
y entonces el alma duele en el cuerpo. 

En rigor, en la melancolía, no duele.algo fácil de señalar y maldecir 
como la muela o el duodeno, sino algo abSOluto e inmenso 

como el vacio o la nada que se mete tras la piel ocupándolo todo, 
de tal manera que ya no caben ahi ni las medicinas, ni las explicaciones, 

ni la esperanza, ni las ganas de sanarse. 
Se está alegre por algo, se está triste por algo, 

yeso se puede arreglar, pero se está melancólico 
precisamente por nada 

(Femández) 



ANTECEDENTES 

Los cambios del afecto son frecuentes, todos de alguna manera hemos experimentado a 

lo largo de nuestra vida variaciones en nuestro estado de ánimo, pero en determinadas 

circunstancias estas oscilaciones llegan a ser tan intensas, constantes y persistentes que pueden 

ser catalogadas como patológicas (Uriarte, 1992). 

La depresión en sus diversas manifestaciones clínicas, es un desorden complejo, 

frecuente e inva\idante que afecta a núUones de personas en todo el mundo, por lo cual 

constituye una enfermedad de importancia que tiene fuerte impacto sobre la salud pública. Los 

estudios del trastorno depresivo mayor de acuerdo al Manual Diagnóstico y Estadistico de los 

Trastornos Mentales en su cuarta edición (DSM-IV), indican que la prevalencia de esta 

psicopatologia en la población en general, se encuentra entre ellO Y el 25% para las mujeres y 

entre el 5 Y el 12% para los hombres (pichol, 1994). 

La depresión ha sido clasificada dentro de los trastornos del estado de ánimo y uno de 

los principales smtomas característicos e indispensables para el diagnóstico de un trastorno 

depresivo mayor es la presencia de un estado de ánimo abatido y una disminución de la 

capacidad para disfrutar de las actividades cotidianas (anhedonia), durante un periodo mayor a 

dos semanas. Además, se requiere de la presencia de por lo menos cuatro de los siguientes 

sintomas: cambios del apetito y del peso corporal, trastornos del sueño, agitación O lentitud 

psicomotoras, sentimientos de minusvalía o de culpa inadecuados, dificultad para concentrarse o 

falta de decisión y pensamientos recurrentes de muerte o intento de suicidio (pichol, 1994). 

Así, se han identificado varios factores de riesgo de los trastornos depresivos mayores, 

en donde las mujeres tienen un riesgo mayor que los hombres en padecerla (pearlstein, 1995). 

Es importante mencionar que los trastornos depresivos, como muchas de las enfermedades 

crónicas, indudablemente son el resultado de diversas causas tanto orgánicas como 

psicosociales. Es por ello que conviene recalcar la clasificación que se le ha dado al trastorno 

depresivo de grosso modo: depresión exógena y depresión endógena o depresión mayor. En la 

primera podemos hablar de una depresión a la que se le ha denominado reactiva, ya que en estos 



cuadros depresivos se pueden reconocer acontecimientos vitales estresantes como causa del 

síndrome, el cual puede presentarse en cualquier persona a lo largo de su vida. Sín embargo, 

cuando se hace referencia a la depresión endógena o mayor, no se reconoce un factor 

precipitante que explique la síntomatología patológíca que se está presentando en la persona que 

la sufre (Calderón-Narváez, 1985); es decir, puede existir un comienzo brusco del cuadro 

depresivo caracterizado por falta de reactividad a los cambios ambientales, inhibición cognitiva, 

motivacional y motora (Pichol, 1994). La depresión endógena está determinada por cambios 

neurofisiológicos funcionales y se debe de recurrir al tratamiento farmacológico con 

antidepresivos o biert, a otro tipo de terapia no farmacológica como el electrochoque o la 

supresión del sueño. 

La depresión endógena ha causado mucho interés y se han elaborado diversas hipótesis 

para averiguar sus causas; sin embargo, son conocidas sólo parcialmente. La atención se ha 
, 

enfocado desde modelos basados en respuestas de adaptación alteradas, hasta la de procesos 

biológicos modificados. Este último enfoque ha dirigido la ínvestigación hacia aspectos 

genéticos, ontogenéticos, quimicos y electrofisiológicos. La mayoria de las evidencias obtenidas 

índican una base biológica de la depresión; sin embargo, las ínvestigaciones en este campo 

también han dado origen a algunas controversias sobre los procesos anatomofisiológicos 

ínvolucrados. No obstante, se han llegado a conformar haUazgos que tienden a establecer 

racionalmente diversos tratamientos para dismÍDuir la síntomatología y la etiología de la 

depresiórt, entre los que figuran los de tipo farmacológico. 

La farmacoterapia de la depresión se inició hacia el final de la década de 1950, 

comenzando con los inhibidores de la monoarninoxidasa y la introducción del primer 

antidepresivo tricícJico (Uriarte, 1988). Desde entonces han sido introducidos muchos otros 

antidepresivos. Aún no ha sido posible la comprensión lolal de la fisiopalología de este 

trastorno, pero se han logrado grandes avances para el desarrollo de tratamientos 

antidepresivos al demostrarse Su mecanismo de acción sobre varios sistemas 

anatomofuncionales, que necesariamente han conducido a la propuesta de algunos 

2 



mecanismos involucrados en la fisiopatología de este trastorno (Richardson, 1991). Sin 

. embargo, para ello ha sido necesario establecer modelos en animales, dado que el estudio de 

la depresión en el humano es linútado debido a factores de tipo ético. 

Así, los modelos de depresión en animales han sido utilizados dentro de dos 

contextos: para medir la potencia de los tratamientos antidepresivos y, para investigar las 

bases fisiopatológicas de la depresión (Willner, et al. 1992). Por tanto, un modelo animal 

representa un intento por parte del investigador para imitar ciertos aspectos de un~ 

condición clínica determinada. Estos modelos preclínicos, deben semejar de alguna manera; 

lo que puede estar ocurriendo en el enfermo humano, a través de un componente que sea 

mesurable, que por lo general es conductual, o a través de otros marcadores biológicos ya 

sean bioquínúcos o electrofisiológícos, estableciendo sistemas de prueba que perDÚtan 

detectar, por ejemplo, la acción de fármacos con potencia antidepresiva en animales que se 

suponen "enfermos" y compararlos con los controles, aparentemente sanos. 

Entre algunos de los modelos animales para el estudio experimental de la depresión, 

encontramos aquellos basados en la aplicación de diversos tratamientos, tales como la 

reserpina, los cuales pueden depletar las arninas biogénicas y dar como resultado cuadros 

depresivos (Porsolt, et al. 1991); otros modelos involucran situaciones de estrés inescapable 

e inevitable, como lo son las pruebas de desesperanza aprendida, el estrés crónico e 

impredecible, la prueba de nado forzado, la separación de monos infantes de sus madres, la 

suspensión del rabo en el ratón. En estos modelos, los animales despliegan conductas tales 

como la inmovilidad y la pasividad, sugerentes de un estado de desesperanza conductual 

ante situaciones apremiantes sobre las cuales se carece de control, esquema que es revertido 

mediante la administración de tratamientos antidepresivos (Seligman y Maier,1967; Porsolt, 

et al. 1977; WiJlner, et al. 1991). 

Algunos de los efectos conductuales de los antidepresivos han sido extensamente 

analizados por Porsolt y col. (1977) en su prueba de nado forzado. En este paradigma, las 

ratas son obligadas a nadar en un estanque cilindrico, sin ninguna posibilidad de escape, 
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puesto que la altura del agua que contiene dicho recipiente sobrepasa la longitud del animal. 

Así, la rata es sometida a una pre-prueba que tiene una duración de 15 minutos y 

generalmente carece de valor estadístico. Veinticuatro horas más tarde el animal es 

sometido a la primera sesión llamada de prueba que tiene una duración de 5 min, tiempo 

durante el cual se cuantifica el número y el tiempo total de inmovilidad, consideradas corno 

aquellos episodios durante los que el animal sólo realiza algunos movimientos necesarios 

para mantenerse a flote, pero sin intentar desplazamientos sugerentes de una búsqueda de 

escape. La inmovilidad en la prueba de nado forzado, ha sido interpretada corno una 

manifestación de desesperanza. ya que las pautas conductuales orientadas hacia la búsqueda de 

una salida bien pueden considerarse corno un indicador del estado motivacional de los animales 

para resolver una situación de apremio (porsol!, et al. 1977). En efecto, el patrón de inmovilidad 

se reduce cuando los animales son pretratados con fármacos antidepresivos corno los tricíclicos, 

los inhibidores de la monoarninoxidasa, los antidepresivos atípicos, e incluso con los 

tratamientos no farmacológicos corno el electrochoque y la supresión del sueño (Lucio, et al. 

1994); por ejemplo, la desmetilimiprarnina, es uno de los antidepresivos tricíclicos que reduce el 

tiempo de inmovilidad en esta prueba (Porsol!, et al. 1977; Cervo y Samanin, 1987; Danysz. et 

al. 1988; Borsini, et al. 1989); asimismo, algunos agonistas doparninérgicos también reducen la 

duración de la inmovilidad (Borsini y MeH, 1988), mientras que varios antagonistas 

doparninérgicos bloquean los efectos de la desmetilimiprarnina (Borsini, et al. 1984). 

Por tanto, con la introducción de los agentes farmacológicos ha sido posible esclarecer 

varias de las acciones de los antidepresivos y durante los últimos cuatro decenios, los 

investigadores se han basado en sus efectos para tratar de explicar el substrato neuropatológico 

de la depresión (Baldessarini, 1991). La primera hipótesis que aparece y la que más influencia a 

tenido es la referente a las arninas biogénicas de la depresión. Según esta hipótesis los trastornos 

depresivos están causados por una disminución de la concentración de serotonina y 

norepinefrina en el sistema nervioso central (Shildkrau!, 1965; ref. en Baldessarini, 1991). 

Después de que la norepinefrina (NA) y la serotonina (5-HT) son liberadas hacia el espacio 
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sináptico, su actividad tennina por medio del proceso de recaptación hacia el interior de las 

neuronas presinápticas, y la norepinefrina y la serotonina libres en el citoplasma, son 

degradadas por la enzima monoaminoxidasa. Los antidepresivos afectan la disponibilidad y la 

regulación de las aminas biogénicas, inhibiendo la recaptación y/o degradación de norepinefrina 

y serotonina en grados variables, aumentado así las concentraciones de estos neurotransmisores 

en la sinapsis (Díaz, 1988). 

Sin embargo, una de las interrogantes que han causado más interés y que aún no ha sido 

posible esclarecer totalmente, es el por qué el deprimido ha de esperar más de dos a tres 

semanas para observar la respuesta terapéutica del tratamiento antidepresivo, a pesar de que el 

bloqueo de la recaptación o la inhibición de la enzima monoaminoxidasa ocurre casi 

inmediatamente. De esta manera, ha surgido la hipótesis sobre los cambios adaptativos de los 

sistemas receptores de arninas producidos por los tratamientos. Los antidepresivos 

administrados de manera crónica producen una serie de cambios en la sensibilidad de los 

receptores, por ejemplo, una regulación a la baja de los receptores a-, ¡3-adrenérgicos y de los 

serotonérgicos. Partiendo de la base de que los receptores presinápticos participan de un 

mecanismo de regulación en el que su estimulación genera la inhibición de la liberación de 

neurotransmisor al espacio sináptico, el efecto a largo plazo de los antidepresivos consiste en 

disminuir la sensibilidad de estos receptores y aumentar así las posibilidades de 

neurotransmisión noradrenérgica y serotonérgica (Díaz, 1988; Baldessarini, 1991). Esta 

hipótesis no contradice la hipótesis clásica de la depleción de las monoaminas, porque también 

postula que en la base de los trastornos depresivos se encuentra disminuida la función de los 

sistemas catecolaminérgicos. Además permite explicar la desincronía que se produce entre los 

efectos bioquímicos inmediatos y los efectos clínicos que aparecen a largo plazo. La mejona 

clínica nO tiene lugar hasta que no se ha modificado la sensibilidad de los receptores .. 

Estas modificaciones al parecer, se establecen en regiones cerebrales relacionadas 

anatómicamente, donde los antidepresivos tricíclicos activan los autoreceptores de la estructura 
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presináptica y con ello decrementen la liberación y la frecuencia de disparo de sus neuronas y 

por otro lado, en la estructura postsináptica limbica podrian estar ocurriendo procesos de 

sensibilización (Contreras, et al. 1993). Entre este tipo de conexiones neuronales destaca la 

transmisión serotonérgica, la cual se origina en el núcleo del rafe, cuya porción dorsal y medial 

tiene relación con el área septaJ (Azmitia y Segal, 1978). En la región septaJ se encuentran 

receptores a diversos neurotransmisores, a la serotonina, entre otros. En trabajos previos de 

nuestro grupo ha sido demostrado que la acción crónica de diversos tratamientos antidepresivos, 

incluyendo el electrochoque, se establece por lo menos parcialmente en las neuronas septales, 

provocando un incremento en la frecuencia de disparo (Contreras, et al. 1990; 1993). Es posible 

suponer, de acuerdo a estos resultados que la depresión podria deberse a una alteración 

fimcional de ésta región cerebral, lo cual podría ser compensado por el efecto de los 

tratamientos antidepresivos sobre sus neuronas que reciben aferencias del hipocampo (Marván, 

et al. 1992; ContreraS, et al. 1993) Y del núcleo dorsal del rafe (Contreras, et al. 1990; 1993). 

El área septal es una estructura prominente del sistema límbico (ver apéndice 2). Se 

le ha implicado en el control de una variedad de procesos fisiológicos y conductuales 

(Jakab y Leranth, 1995) relacionados con funciones cognoscitivas superiores (aprendizaje y 

memoria), con emociones (miedo, agresión, estrés, ansiedad, depresión), así como también 

en la regulación autónoma (ingesta de alimento yagua, termoregulación, hibernación, 

osmoregulación y respuestas inmunes) (Staiger y Nürnberger, 1991; Jakab y Leranth, 

1995). Además, el núcleo septal ha sido relacionado con el fenómeno de la 

autoestimulación eléctrica intracraneal e involucrado como uno de los centros del placer 

(Olds y Milner, 1954), por lo que se puede suponer que sea uno de los sitios de acción de 

los tratamientos antidepresivos (Contreras, et al. 1990). 

Por otro lado, la desmetilimipramina, un antidepresivo tricíclico, bloquea de manera 

selectiva la recaptura de norepinefrina y su administración de manera crónica disminuye la 

tasa de recambio de este neurotransmisor, así como la frecuencia de disparo de neuronas del 
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locus coeruleus (Nyback, et al. 1975). El efecto fannacológico de este antidepresivo, 

también es dependiente del tiempo de administración. Por ejemplo, "las neuronas del 

hipocampo modifican su tasa de disparo en proporción con la duración del tratamiento 

antidepresivo. La administración aguda de desmetilimipramina inhibe la frecuencia de 

disparo de las células noradrenérgicas postsinápticas del hipocampo, mientras que la 

administración crónica incrementa la frecuencia de disparo neuronal del hipocampo 

(Huang, 1979). A su vez, una lesión temprana por electrocoagulación en el núcleo septal 

lateral puede inducir cambios funcionales en la inervación del núcleo del rafe dorsal hacia 

esta estructura y cancelar el efecto de la desmetilimipramina aplicada tanto sistémica como 

microiontoforéticamente (Molina, et al. 1996). 

El papel definitivo que la serotonina (5-H1) y la norepinefrina (NA) desempeñan en los 

trastornos depresivos aún no está esclarecido. Pero es de suponer que la depresión no puede ser 

explicada biológicamente a través de un sólo sistema neurotransmisor. Es necesario aceptar 

que las acciones de los fármacos antidepresivos se ejercen en varias partes del cerebro 

simultáneamente, en donde intervienen otros sistemas de neurotransmisión como sería el 

caso del sistema dopaminérgico implicado en los circuitos de recompensa y en el 

movimiento, funciones esenciales para el refuerzo, así como para ciertos aspectos de la 

motivación (Rosenzweig y Leiman, 1992). Entonces, el núcleo accumbens destaca como 

otra estructura suceptible al fenómeno de autoestimulaciqn intracraneal, en tanto, 

posiblemente involucrado en los trastornos afectivos. De acuerdo con eUo, en los clásicos 

experimentos de Olds y Milner (1954), se demostró que existen regiones cerebrales ubicadas en 

la porción rostral del encéfalo en las que, cuando el sujeto experimental está en condiciones de 

autoaplicarse estimulos eléctricos, los preferirá antes que alimentarse o tener actividad sexual y 

aún a drogas que son fuertemente reforzantes y que provocan adicción. En consecuencia, los 

tratamientos antidepresivos podrían ejercer su efecto terapéutico en la funcionalidad de estas 

estructuras. En otras palabras, si la anhedonia es uno de los principales síntomas que 
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caracterizan a la depresión, es de esperar un decremento de la sensibilidad de los mecanismos 

de recompensa cerebral. 

De manera general, se ha sugerido que la disfimción del sistema mesolímbico pudiera ser 

una de las causas endógenas de la incapacidad para experimentar placer (anhedonia) y de la 

falta de motivación, que son síntomas principales del trastorno depresivo (Kapur y Mann, 1992; 

Willner, et al. 1992). La evidencia de que diversos antidepresivos íncrementan la fimción 

mesolímbica también apoyan esta hipótesis (Fibiger y Phillips, 1981; Spyraki y Fibiger, 1981; 

De Montis, et al. 1990; Serra, et al. 1990); por ejemplo, el tratamiento crónico con 

antidepresivos incrementa los niveles de dopamina extracelular en el núcleo accwnbens (Serra, 

et al., 1990) Y provoca desensibi1ización de los receptores doparninérgicos presinápticos en 

áreas límbicas (De Montis, et al. 1990). En efecto, los nuevos antidepresivos como la 

nornifensina, la arnineptina o bupropión son potentes bloqueadores de la recaptura de doparnina 

(Serra, et al. 1990). 

Actualmente, empiezan a surgir evidencias provenientes tanto de estudios clínicos 

como preclínicos, de que la depleción doparninérgica en el sistema nervioso central está 

involucrada con la patogénesis de algunos de los sintomas del trastorno depresivo mayor 

(Kapur y Mann, 1992; Alonso, et al. 1994). Esta hipótesis es fundamentada por varias 

observaciones recabadas a nivel clínico: a) han sido encontrados niveles reducidos en la 

concentración de tirosina en el líquido cefalorraquídeo de algunos pacientes deprimidos 

(Brown, et al. 1994); b) las drogas que decrementan la transmisión dopaminérgica central 

precipitan episodios depresivos (Kapur y Mann, 1992); c) los fármacos que incrementan la 

transmisión dopaminérgica como la L-DOPA (dihidroxifenilalanina), diferentes 

antidepresivos tricíclicos e inhibidores de la monoarninoxidasa, han mostrado tener 

propiedades antidepresivas (Díaz, 1988; Willner, et al. 199\); d) algunos pacientes 

deprimidos exhiben una paulatina disminución de la actividad locomotora (Willner, el al. 

\99\); e) han sido observados sínlomas de depresión mayor que preceden o acompañan la 

pérdida de dopamina en la enfermedad de Parkinson (Randrup, 1975 ref. en WilIner, et al. 
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1991); f) los metabolitos dopaminérgicos como el ácido homovanílico (HVA) se encuentran 

disminuidos en el líquido cefalorraquídeo de algunos pacientes deprimidos (Reddy, et al. 

1992). Asimismo, diversos modelos animales para el estudio de la depresión han 

demostrado que: a) las ratas expuestas a choques eléctricos incontrolables en el paradigma 

de desesperanza aprendida muestran dificultades de aprendizaje en paralelo a un 

decremento en los niveles de dopamina en el núcleo acclImbens (Zacharko y Anisman, 

1991); b) la alteración conductual inducida en el paradigma de desesperanza es 

antagonizada por agonistas dopaminérgicos y es exacerbada por bloqueadores 

dopaminérgicos (Gambarana, et al. 1995); e) la conducta de desesperanza en ratas inducida 

por el nado forzado es decrementada por agonistas dopaminérgicos e incrementada por 

antagonistas dopaminérgicos (Cervo y Samanin, 1987; Borsini, et al. 1984; Borsini y Meli, 

1988); d) el estrés pre y postnatal en ratas, puede predisponer el desarrollo de depresión en 

la etapa adulta evaluada en el nadó forzado por una alteración dopaminérgica permanente 

en el núcleo acclImbens (Alonso, et al. 1994). 

Sin embargo, la localización exacta de la alteración dopaminérgica en el cerebro de 

pacientes deprimidos aún no está del todo clara; algunos de los estudios que anteriormente 

se mencionaron, sugieren que la alteración doparninérgica se localiza en el sistema 

mesolímbico y especialmente en la inervación hacia el núcleo acclImbens. En efecto, el 

tratamiento crónico con fármacos antidepresivos tricíclicos, la privación del sueño de 

movimientos oculares rápidos ó el choque electroconvulsivo, incrementan la respuesta de 

fármacos agonistas doparninérgicos en diferentes paradigmas conductuales, mediadas 

posiblemente por la inervación dopaminérgica del núcleo acclImbens (Fibiger y Phillips, 

1981; Cervo y Samanin, 1987); los eventos aversivos inescapables decrementan el recambio 

de dopamina en el núcleo acclImbens (Zacharko y Anisman, 1991); el tratamiento crónico 

con antidepresivos como la desmetilimipramina atenúa la sensibilidad del receptor 

adrenérgico a2. Y facilita así, la transmisión d.opaminérgica en el núcleo accumbens (Nurse, 

et al. 1985; Cervo y Samanin, 1987; Alonso, et al. 1994). 

9 



Lo anterior establece la hipótesis de que el núcleo accumbens sea un sitio cerebral 

directamente relacionado con la depresión, mediado por la acción dopaminérgica (Alonso, 

et al. 1994). Por ello, Mogenson y colaboradores (1988) han postulado que el núcleo 

accumbens es un centro de integración de conductas motivadas, dado que se encuentra 

ubicado entre las estructuras que conforman al sistema límbico y las que conforman el 

sistema de los núcleos basales (ver apéndice 1). Para este autor, la información sensorial 

tanto exteroceptiva como propioceptiva es relevante para la ejecución de conductas 

motivadas que se integran en estructuras del cerebro anterior; basado en esto, propuso un 

modelo para explicar los mecanismos neuronales involucrados en la transición de los 

aspectos motivacionales a los aspectos consumatorios de la conducta, dado que 

prácticamente todo acto motivado conlleva un acto motor. Este modelo involucra 

conexiones de la corteza prefrontral, del hipocampo, de la amígdala y del área tegmental 

ventral hacia el núcleo accumbens en donde se integra la información proveniente de 

estructuras Iímbicas. Además, el núcleo accumbens establece conexiones con estructuras 

del sistema de los ganglios basales (pálido ventral y el subtálamo) de los cuales a su vez, 

parten fibras que forman parte del haz medial del prosencéfalo y terminan en el núcleo 

pedúnculo-pon tino y en la zona incerta caudal, regiones mesencefálicas relacionadas con el 

inicio de la actividad locomotora (Swanson y Mogenson, 1981; Kelley, et al. 1989). Así, 

estas regiones mesencefálicas establecen conexiones en fonna directa o indirecta con los 

circuitos neuronales a nivel de la médula espinal. El circuito queda integrado de la siguiente 

manera: el núcleo pálido ventral envia proyecciones directas al tálamo dorsomedial y de 

éste a la corteza prefrontal (López -Antúnez, 1993), esta región cortical tiene conexiones de 

regreso al tálamo dorsomedial y al núcleo accumbens (Fig. 1). Por otra parte, el núcleo 

accumbens envia proyecciones hacia la región subtalárnica, la cual establece conexiones 

directas con el núcleo pedúnculo-pontino, el cual forma parte de la región motora 

mesencefálica que se le ha considerado como una via final común en la que convergen la 

información proveniente de las estructuras del cerebro (Mogenson y Yang, 1991). 
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Fig. J. Representación esquemática y conexiones neuronales que forman parle del circuito 
propuesto por Mogenson y ca/s. (/988) poro la transición de la motivación a la ejecución de 
COndllctas motivadas. El nríe/eo accumbens (Acc) tiene un papel impartante en este modelo ya que 
recibe aferencias desde estructuras del sitema limbico tales como la amigdala (AM) y el hipocampa 
(HIP) asl como de la corteza prefrontal (Pj) y del área tegmental ventral (ATV). El Acc envia la 
información a Jos sistemas motores del pálido ventral (PV) y subpálido (SP), los cuales. junio con 
áreas circu/ldallles como el área preóplica medial (APOm), envían la información a través del haz 
medial del prosencéfalo a las regiones locomotoras SUblo/árnica y mesencefálica que tienen 
conexiones descendentes con el núcleo pedúnculo pon/jno y la regiólJ locom%ra mesencefálica 
(RlM). los cuales ex/ah/eeen conexiones directas o indireclas a diferentes niveles de la médula 
espinal. Una proyección descendente del Acc al tálamo mediodorsal (lMD) y de ahí a la corteza 
Pj. también forma parte de este circuito. 

Las neuronas dopaminérgicas del área tegrnental ventral constituyen el origen 

principal de la vía dopaminérgica mesolímbica y mesocortical (ver apéndice 3). Los 

estudios conductuales han detenninado las funciones de estas vías doparninérgicas 

modificando experimentalmente la neurotransmisión dopaminérgica tanto a nivel 

mesolímbico como nigroestriatal, para asi establecer su participación en funciones motoras 

(Kelley, et al. 1989). Por su parte, los estudios electrofisiológicos y conductuales han 

mostrado que el sistema dopaminérgico mesolímbico juega un papel importante en el inicio, 

ejecución e integración sensoriomotora de conductas dirigidas a sucesos biológicamente 

significativos tales como la alimentación, y en la realización de tareas relacionadas con la 
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obtención de recompensa (Swanson y Mogenson, 1981). Por tanto, el sistema 

dopaminérgico mesolímbico modula las acciones motoras de diferentes tipos de conductas 

dirigidas hacia una meta (motivadas). En donde, el núcleo accumbens desempeña un papel 

importante en este circuito propuesto por Mogenson, de ahí que sea considerado como un 

centro de integración de funciones límbicas y motoras (Mogenson, et al. 1988). 

En consistencia, para determinar el papel funcional del sistema dopaminérgico en el 

núcleo accumbens, se han utilizado diferentes manipulaciones experimentales como la 

inyección directa de agonistas y antagonistas dopaminérgicos. La administración directa de 

dopamina sobre el núcleo accumbens incrementa la locomoción; mientras que, la inyección 

de antagonistas dopaminérgicos bloquea la respuesta locomotora inducida por la 

administración sistémica de anfetamina (Koob y Swerdlow, 1988). 

De manera particular, la proyección dopaminérgica del núcleo accumbens está 

involucrada en la mediación de respuestas motoras asociadas con un incremento en la 

motivación (Kelley, et al. 1989). La administración de drogas adictivas en animales de 

experimentación incrementa la transmisión dopaminérgica de esta área, dando como 

resultado la activación conductual, este incremento está asociado con un efecto positivo 

tanto en animales como en el humano ante la autoadministración de drogas (lohnson y 

Uhlenhuthl, 1980; Wise y Rompre, 1989). Así, esto sugiere que en un estado fisiológico 

"normal", la actividad incrementada de dopamina en el sistema mesolímbico tiene como 

resultado un incremento en la respuesta exploratoria y en la tendencia a la búsqueda de 

estimulación ambiental (Kelley, et al. 1989). 

Otra alternativa de estudio se ha establecido por el uso de neurotoxinas específicas 

para la destrucción de terminales dopaminérgicas, por ejemplo con 6-hidroxidopamina (6-

OH DA) (Kostrzewa, 1993). Se trata de un neurotóxico con acción neurodegenerativa 

selectiva sobre neuronas catecolaminérgicas por su alta afinidad por los mecanismos de 

recaptura de las ami nas biogénicas; incluso puede actuar como un falso neurotransmisor al 

ser recapturada, almacenada y liberada a través de las vesículas sinápticas (Jonsson, 1983). 
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Los efectos citotóxicos y las acciones de la 6-0HDA se ejercen de manera general en las 

neuronas monoaminérgicas, es decir, posee potentes acciones neurotóxicas sobre dos 

sistemas de neurotransmisión, el noradrenérgico y el dopaminérgico. Para poder asegurar su 

selectividad sobre la denervación dopaminérgica, es necesario inyectar un potente inhibidor 

de la recaptura de norepinefrina como la desmetilimipramina o la protriptilina, los cuales 

bloquean los autorreceptores adrenérgicos e impiden que la neurotoxina sea capturada por 

neuronas noradrenérgicas. Los triciclicos deben ser administrados en dosis de 20 a 25 

mgIKg (i.p.) entre 15 y 30 minutos antes de la administración in silll de 6-0HDA (Jonsson, 

1983; Kostrzewa, 1993). De esta manera, este pretratamiento es eficiente para protejer las 

neuronas noradrenérgicas, y exponer sólo a las neuronas dopaminérgicas a la acción 

degenerativa, con lo cual es posible inferir su función en base a los cambios conductuales 

observados en el repertorio del animal tras la destrucción de dicho sistema. 

Estos estudios se han enfocado sobre todo en demostrar el papel funcional que tiene 

la dopamina en el sistema mesolimbico con respecto a la conducta de recompensa y la 

actividad locomotora (Brundin, et al. 1988). La destrucción de neuronas dopaminérgicas 

mesolimbicas (especialmente, las del núcleo accumbens) producen una serie de déficits en 

el comportamiento motor, consistentes en una reducción de la conducta locomotora 

espontánea y de la exploratoria (Taghzouti, et al. 1985; Koob y Swerdlow, 1988). Estas 

alteraciones de la conducta motora y motivacional dependeran del sitio y la extensión de la 

lesión (Kostrzewa, 1993). 

Asimismo, la lesión con 6-0HDA reduce las concentraciones de dopamina en un 95 

y 99% con respecto a los niveles control después de 7 días de la cirugía y cuatro semanas 

después se observa un decremento extracelular del acido dihidroxifenilacetico (DOPAC) y 

del acido homovanílico (HV A), principales metabolitos dopaminérgicos (Wolterink, et al. 

1990; Maidment y Villafranca, 1997). Los estudios de la lesión dopaminérgica con 6-

OHDA sobre el núcleo accumbens, han establecido un papel modulador de la dopamina 

sobre la actividad locomotora, ya que la inyección bilateral de dopamina sobre este núcleo 
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incrementa la actividad motora en animales lesionados con 6-0HDA (Koob y Swerdlow, 

1988). Por lo anterior, se acepta que el núcleo accllmbens es una estructura cerebral 

involucrada en la modulación locomotora. La via a través de la cual la dopamina modula 

esta actividad es por medio de una proyección de tipo inhibitoria que va del núcleo 

accllmbens al subtálamo y la región mesencefálica (Starkstein, et al. 1988). Además, este 

tipo de lesión puede destruir las fibras ascendentes catecolaminérgicas a nivel del haz 

medial del prosencéfalo e inducir una depleción de dopamina tanto en el núcleo accllmbens, 

como en el seplUm y el estriado anteroventromedial (Fink y Smitb, 1980). 

Los estudios de lesiones encefálicas ó el daño intencional que se realiza en una parte 

del cerebro con el propósito de descubrir su función, son ampliamente utilizados en la 

investigación psicofisiológica (Carlson, 1996). Sin embargo, la interpretación se complica 

por el hecho de que las regiones del encéfalo se encuentran interconectadas, y ninguna 

parte hace una sola cosa. Cuando un núcleo es destruido, la lesión también puede degenerar 

axones que pasen por el área. Si una estructura normalmente inhibe a otra, los cambios 

observados en la conducta pueden en realidad deberse a la desinhibición de esta segunda 

estructura. En este sentido, la lesión de una estructura relacionada anatómicamente con otra 

puede indicamos sus relaciones funcionales. 

La citoarquitectura anatomofuncional de las estructuras implicadas en este estudio 

podria representar el mecanismo básico del por qué la estimulación de una de ellas puede 

suprimir algunas conductas y su lesión disparar otras (Jakab y Leranth, 1995). En otras 

palabras, la lesión septal decrementa la conducta de ocultamiento en la prueba de 

enterramiento defensivo (Menard y Treit, 1996), incrementa la conducta exploratoria en el 

laberinto de brazos elevados (Treit, et al. 1993) y produce efectos de tipo ansiolítico 

(Yadin, et al. 1993); mientras que la lesión del núcleo accumbens, del hipocampo o del área 

tegmental ventral decrementa la conducta exploratoria (Kelley, et al. 1989). Por otro lado, 

las terapias antidepresivas producen incremento de la frecuencia de disparo de las neuronas 
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del septum lateral, por lo cual también es posible suponer que un abatimiento neuronal en 

esta estructura sea uno de los correlatos del trastorno depresivo (Contreras, et al. 1990); 

incluso un incremento en la frecuencia de disparo del núcleo septal ante la administración 

sistémica de c1orimipramina, puede deberse a un fenómeno de desinibición septal, por un 

bloqueo selectivo de las neuronas catecolaminérgicas de la amígdala basolateral (Contreras, 

et al. 1992). En este sentído, Thomas y colaboradores (1991) han observado que la 

frecuencia de disparo neuronal del septum lateral disminuye ante la presencia de un 

estímulo condicionado aversivo y se incrementa al concluir ese estimulo aversivo. A su vez, 

en animales expuestos a la prueba de nado forzado también se ha observado un decremento 

de la frecuencia de disparo neuronal del septum (Contreras, et al. I 998a). 

Los cambios observados en la actividad unitaria del septum sugieren que este núcleo 

podria ser considerado como uno de los blancos primarios donde se ejercen los procesos 

conductuales relacionados con estados hedónicos (Thomas, et al. 1991) Y uno de los sitios 

de acción de fármacos con potencia antidepresiva (Contreras, et al. 1989; 1990; 1998a). Sin 

embargo, es posible que existan neuronas de otras estructuras que posiblemente se activen y 

algunas otras se inhiban en paralelo. Incluso Grauer y Thomas (1982) sugieren la existencia 

de dos niveles anatómicos en paralelo involucrados en dos diferentes tipos de recompensa, 

donde la autoestimulación del septum es altamente hedónica para el animal y la mantendrá 

a pesar de haber sido sometido previamente a estímulos aversivos, mientras que la 

autoestimulación del hipotálamo o de otras estructuras relacionadas con el haz medial del 

prosencéfalo serán demasiado susceptibles a los eventos aversivos, por tratarse de 

estructuras relacionadas con conductas incentivas y la autoestimulación intracraneal puede 

llegar a suprimirse. 

Tanto el septum, como el núcleo accumbens, reciben fibras dopaminérgicas del área 

tegmental ventral (White, 1991). Se sabe que el incremento en la neurotransmisión 

dopaminérgica está asociada con estados motivacionales positivos (Di Chiara, 1995); por 
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ejemplo, en animales que han sido privados de alimento, se observan incrementos de los 

niveles de dopamina extracelular en el núcleo accumbens ante la presentación de comida ó 

de agua azucarada (Zacharko y Anisman, 1991; Wilson, et al. 1995). Asimismo, el núcleo 

accumbens es un núcleo involucrado en la conducta motora asociada a estados 

motivacionales (Mogenson, et al. 1988) ya que se han observado incrementos en los niveles 

extracelulares de dopamina bajo condiciones relacionadas a la motivación apetitiva 

(Salamone, et al. 1994). Por otro lado, el núcleo accumbens ha sido considerado como un 

blanco crítico en la acción de las drogas de abuso (Di Chiara, 1995), todas las drogas 

adictivas como los psicoestimulantes, los opioides, el etanol, la nicotina y la fenciclidina 

incrementan la dopamina extracelular en el núcleo accumbens (Pontieri, et al. 1995). 

Asimismo, diversos antidepresivos también incrementan los niveles de dopamina en el 

núcleo accumbens (Ichikawa y Meltzer, 1995). En contraste, la disminución de la 

neurotransmisión dopaminérgica esta asociada con estados motivacionales negativos (Di 

Chiara, 1995). En diversos paradigmas conductuales para el estudio experimental de la 

depresión, se ha observado un decremento de los niveles extracelulares de dopamina en el 

núcleo accumbens y otras estructuras relacionadas (Zacharko y Anisman, 1991; Willner, et 

al. 1991; Alonso, et al. 1994; Di Chiara, 1995). La anhedonia y la falta de motivación 

caracterizada por un abatimiento del estado de ánimo y retardo psicomotor (Willner, et al. 

1991) en el trastorno depresivo se deben entonces, al menos en parte a la disminución de la 

actividad dopaminérgica (Willner, et al. 1992; Kapur y Mann, 1992). El núcleo septal y el 

núcleo accumbens son estructuras cerebrales donde se representa el fenómeno de la 

autoestimulación intracraneal en animales de experimentación. lo que pone de manifiesto la 

importancia de estas estructuras en la fisiopatología de la depresión. Ya se mencionó que 

las terapias antidepresivas pueden actuar sobre el complejo septal y accumbal de modos 

diversos, pero aún no se conoce si ambas estructuras pudieran estar relacionadas 

funcionalmente en cuanto a las acciones de los fármacos antidepresivos. 
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Con todo lo anteriormente expuesto, si consideramos que el movimiento es el 

elemento básico en la expresión de la cond\1cta, en cuanto representa la forma más general 

en que los seres vivos reaccionan a los estímulos que constituyen su universo sensorial 

(López-Antúnez, 1993) y si la función dopaminérgica del núcleo accllmbens constituye el 

substrato de la integración límbica de muchos actos motivados que caracterizan a toda la 

conducta prácticamente y cuya lesión provoca déficit en la actividad motora (Mogenson, et 

al. 1988; Koob y Swerdlow, 1988); luego entonces, se puede hipotetizar que la función 

doparninérgica del núcleo accllmbens integra los procesos que de algún modo inician, 

dirigen, mantienen y fmalmente detienen una secuencia de conductas dirigidas hacia actos 

que son biológicamente significativos para el organismo. Es por ello, que el presente 

estudio consistió en detenninar si la lesión de las terminales doparninérgicas del núcleo 

accllmbens modifica las acciones de la desmetilimipramina en la prueba de nado forzado y 

en la actividad neuronal del núcleo septal, zona de autoestímulación, relacionada con 

estados hedónicos y por tanto, involucrada en la conducta emocional y en la acción de 

fármacos antidepresivos. 
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JUSTIFICACIÓN 
E HIPÓTESIS 

Anota tus ideas, 
porque las ideas, 

como las plumas finas, 
se pierden muy fácilmente. 

Carlos M. Contreras 



JUSTIFICACIÓN E IllPÓTESIS 

La depresión es un desorden complejo, frecuente e invalidante, que afecta a millones de 

personas en todo el mundo, con ello se convierte en una enfermedad severa que tiene fuerte 

impacto sobre la salud pública, lo cual justifica su estudio (Picho!, 1994). Sin embargo, el 

estudio de la fisiopatología de la depresión es en cierta medida limitado, dado que el acceso a un 

paciente deprimido reviste dificultades de tipo ético. Por ello, se hace necesario utilizar otras 

alternativas, en donde figuran las aproximaciones a través de modelos experimentales en 

animales de laboratorio, para determinar las acciones de diversos fármacos antidepresivos 

(Contreras, et al. 1990). 

Desde que Olds y Milner (1954) propusieron el papel reforzante que tiene la 

estimulación eléctrica de ciertas regiones del cerebro, se han elaborado diversas hipótesis sobre 

las estructuras involucradas y su función. Entre éstas han sido involucradas todas las estructuras 

asociadas con el haz medial de prosencéfalo. Estas fibras parecen originarse a partir de los 

grandes reservorios catecolarninérgicos. En adición, ya ha sido demostrada la participación de 

estructuras del sistema limbico en la conducta de autoestimulación. Estos sitios incluyen al 

núcleo septal y al núcleo accumbens. Así, se ha involucrado al sistema de recompensa cerebral 

para explicar diversas patologías debidas a su disfunción, como lo es la depresión. En base a 

ello, se ha reportado que algunos fármacos antidepresivos aplicados de manera crónica no sólo 

actúan sobre la sintesis de norepinefrina y de serotonina, sino que también modifican la 

neurotransmisión doparninérgíca del sistema mesolimbico, el cual ha sido relacionado en la 

conducta motivacional y hedónica. 

El núcleo accllmbens es una estructura que forma parte del sistema mesolimbico, es rico 

en doparnina, un neuromodulador involucrado en la mediación de estados hedónicos, por lo cual 

es atractivo para el estudio de una participación integradora de las acciones de los tratamientos 

antidepresivos junto con el núcleo septal, el cual ha sido involucrado en la fisiopatología de la 

depresión y en la acción de los fánnacos antidepresivos (Contreras, et al. 1989; 1990; 1998a). 
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De manera tal que, siendo la anhedonia uno de los síntomas característicos de los pacientes 

deprimidos, es de suponer que existen alteraciones en estos centros de autoestirnulación 

intracraneal (Kapur y Mann, 1992; Willner, et al. 1992; Alonso, et al. 1994). Sín embargo, no 

existen evidencias que aborden la relación que podrían tener el septum, el núcleo accumbens y 

el sistema doparninérgico en los trastornos afectivos. Es por esta razón que se espera que la 

lesión neurotóxica del núcleo accumbens con 6-Hidroxidoparnina (6-0HDA) modificara las 

acciones farmacológicas de la desmetiIimipramina en la prueba de nado forzado y en la 

actividad de disparo de neuronas septales. 

Por lo tanto, los objetivos del presente trabajo consistieron en: 

1) Evaluar los efectos que tiene la lesión (6-0HDA) de las terminales dopaminérgicas del 

núcleo accllmbens en la prueba de actividad locomotora en campo abierto y la prueba de nado 

forzado. 

2) Determinar las acciones del tratamiento con desmetilimipramina en animales lesionados con 

6-0HDA, en la prueba de actividad locomotora y la prueba de nado forzado. 

3) Determinar las posibles variaciones de las propiedades electrofisiológicas de la actividad 

unitaria extracelular del núcleo septal, en animales sometidos a la lesión íntra-accumbens con 6-

OHDA Y tratadas con desmetilirnipramina. 
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MATERIAL Y MÉTODO 

La imaginación es la facultad 
que revela las relaciones ocultas entre las cosas. 

No importa que en el caso del poeta 
actúe sobre fenómenos que pertenecen al mundo de la sensibilidad, 

y que en el caso del hombre de ciencia 
influya sobre los hechos y los procesos naturales. 

Octavio Paz 



MATERIAL Y MÉTODO 

El Programa experimental se llevó a cabo en varias etapas: 1) Las ratas fueron sometidas 

a una ovariectoRÚa para evitar que las oscilaciones honnonales influyeran en el experimento. 2) 

Después de 7 días de recuperación de esta cirugía, las ratas fueron sometidas a una cirugía 

estereotáxica para la lesión del núcleo accumbens. 3) Se dejaron transcurnr nueve días de 

recuperación, durante los cuales se les administró diariamente inyecciones intraperitoneales de 

solución salina (0.9%) o desmetilimipranúna (10 mglKg). 4) Al octavo día, a cada animal se le 

aplicó una preprueba conductual y veinticuatro horas después se les sometió primero a la prueba 

de actividad locomotora en campo abierto y posterionnente a la prueba de nado forzado. Las 

pruebas conductuales fueron realizadas en un horario comprendido entre las 9:00-10:00 a.m. 5) 

Los animales fueron colocados en una caja de secado, para continuar después con el registro 

electrolisiológico unitario extracelular del núcleo septallateral. Se descendió una RÚcropipeta al 

núcleo septallateral (NSL) y se procedió a localizar una célula activa. Se dejaron transcurrir 

aproximadamente de 3 a 5 minutos para confinnar la ausencia de cambios súbitos en la 

amplitud y/o de la frecuencia de disparo, lo cual fue interpretado como la estabilización del 

trazo. Entonces, se capturó la actividad unitaria del núcleo septallateral durante 9 minutos en un 

programa computarizado diseñado para este fin. Se registraron en promedio 7 células por cada 

rata (ver lig. 2). 

SujelOs 

Se utilizaron ratas albinas de la cepa Wistar, hembras de 2 V, meses de edad, con peso 

entre los 200 y 300 g. Todos los animales (N=39) fueron mantenidos en un bioterio de estancia 

en grupos de diez. en cajas de acrílico traslúcidas (45 x 30 x 30 cm), con un ciclo de luz 

obscuridad de 12: 12 hrs, con libre acceso a agua y alimento. 

Ovariectomía 

Una vez anestesiada la rata con éter, se procedió a realizar la ovariectomia por 

aproximación ventral, rechazando lateralmente las asas intestinales hasta exponer los ovarios y 
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los oviductos. Se ligaron éstos, junto con los vasos sanguíneos a tnlvés de un punto de anclaje y 

los ovarios fueron extraídos. Se realizaron puntos en cruz para suturar los músculos rectos 

anteriores del abdomen y puntos en U para suturar la piel. Después de 7 días de recuperación, se 

procedió con el tnltamiento experimental. 

Ratas Wistar ovariectomizadas 

I I I I 
GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO 

CONTROL Ctrl-DMI LESIÓN-60HDA LESIÓN-DMI 

I I I 
Pretratamiento con DMI 

(25 rngIKg, i.p.) 

I 
30 min después 

Microinyección intra-accumbens 

I I I 
Vehículo Lesión 6-0HDA Lesión 6-0HDA 
2~lIrata 8~gl2~1 8~gl2~1 

Sol. salina DMI Sol. salina DMI 
0.9% (i.p), (10 rngIKg, 0.9% (i.p), (lO rngIKg, 

9 días i.p., 9 días 9 ¡as i.p., 9 días 

I I 
Registro conductual 
Actividad locomotora 

Prueba de nado forzado 

Registro unitario ex/race/ular: 
núcleo septal lateral 

Análisis de datos 1 

Rg. 2. Diagrama de trabajo. 
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Diseño experimental 

Para llevar a cabo el tratamiento experimental se empleó un diseño transversal de grupos 

independientes con dos factores consistentes en la lesión de la terminal doparninérgica del 

núcleo accumbens ante la administración local de 6-0HDA (2,4,5-Trilúdroxifenetilarnina Hbr) 

y el tratamiento farmacológico con un antidepresivo tricíclico, desmetilimipramina (10 mgIKg, 

i.p.); la variable dependiente correspondió a los efectos conductuales y electrofisiológicos 

producidos por la lesión neurotóxica. Los sujetos fueron asignados a una de las condiciones y la 

información obtenida a partir de este diseño fue de tipo exploratorio, es decir, sirvió para 

conocer si la manipulación farmacológica con la neurotoxina en el núcleo accumbens, produce 

algún efecto sobre las propiedades farmacológicas de la desmetilimipramina en las pruebas 

conductuales utilizadas, y si modifica la tasa de disparo de las neuronas septales. 

Se integraron cuatro grupos de animales, los cuales fueron nombrados de acuerdo a las 

abreviaturas especificadas en cada paréntesis: 

A)Grupo Control-salina (Ctrl-salina) animales intactos, recibieron inyecciones 

intraperitoneales de solución salina durante 9 dias, n= 10. 

B) Grupo experimental con vehículo intra-accumbens, más tratamiento con 

desmetilimipramina (Ctrl-DM)), n= 9. 

C)Grupo experimental con lesión 6-0HDA intra-accumbens (Lesión-salina), recibió 

inyecciones intraperitoneales de solución salina durante 9 dlas, n= 10. 

D)Grupo experimental con lesión 6-0HDA intra-accumbens, más tratamiento con 

desmetilimiprima (Lesión-DMI), n= 10 (ver tabla 1). 

Lesión inlra-accumbens bilateral. 

Para realizar la lesión bilateral, se diseñó una cánula guia y una inyectora. La primera fue 

construida a partir de una aguja hipodénnica de acero inoxidable (No. 22 X 32 mm) de 16 mm 

de longitud. La aguja inyectora fue construida a partir de agujas dentales estériles (No. 27. 
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diámetro externo 0040 mm), de 21 mm de longitud y fue acoplada a una microjeringa Harnilton 

de 10111 a través de un tubo de polietileno y, a su vez a un micromanipulador manual (Stoelting 

Co. 51218). La aguja inyectora salió 4mm por abajo de la longuitud de la cánula guia, con la 

fmalidad de evitar que la substancia inyectada se difundiera por capilaridad a través de la cánula 

guia. Las cánulas anteriormente descritas fueron colocadas de acuerdo a las coordenadas del 

Atlas de Paxinos y Watson (1982) para la microinyección bilateral aguda de 6-0HDA Hbr 

SIGMA (2,4,5-Trihidroxifenetilamina) sobre el núcleo accumbens. 

De esta manera, la intervención quirúrgica intracraneal para cada uno de los grupos 

consistió en lo siguiente: 

a) Grupo control-salina (Ctrl-salina) 

Estos animales (n=IO) ovariectornizados fueron sometidos sólo a una pequeña incisión 

en la piel en la parte superior de la cabeza, para exponer las suturas craneales y se procedió a 

suturar con puntos en U, sin realizar ningún trépano; los animales fueron devueltos al bioterio 

de estancia. Se les administró solución salina estéril (0.9%, i.p.) diariamente durante nueve días 

en un volumen igual para los grupos Ctrl-DMl y grupo Lesión-DMl tratados con 

desmetilimipramina HCL (lOrngIKg). 

b) Grupo Lesión (Lesión-salina) 

Un grupo de diez hembras ovariectornizadas fueron sometidas a cirugía estereotáxica con 

el objeto de lesionar las teoninales dopaminérgicas del núcleo accumbens. El animal fue 

pesado, y después introducido en una campana anestésica la cual contenía éter. Una vez 

anestesiada, fue sacada del recipiente y rápidamente colocada en el aparato estereotáxico. Se le 

rasuró la cabeza y se procedió a iniciar la cirugía. Para ello se hizo una incisión sobre la piel del 

cráneo en dirección rostro-caudal; se raspó el periostio y se localizó la sutura de bregma, 

idenrificada en la intersección del hueso frontal y los huesos parietales en la linea media. Se 

realizaron dos trépanos (aproximadamente de Imm de diámetro), orientados estereotáxicamente 

de acuerdo a las coordenadas de Paxinos y Watson (1982), hacia el núcleo accumbens (Ap= 
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1.5 mm, L= ± 1.0 mm, Y H= -5.5 a -6.5 mm). Se administró como pretratamiento 

desmetilimiprarnina (HCL SIGMA 25 mgIKg, i.p.) 30 minutos antes de la lesión, con el objeto 

de proteger el sistema noradrenérgico. Después la cánula se introdujo hasta que hizo contacto 

con la duramadre y a partir de ésta, se midió la coordenada vertical. Se esperó 5 minutos antes 

de microinyectar la neurotoxina, para proceder a la microinyección de 6-0HDA Hbr (8 ¡lg/ 2¡U) 

disuelto en ácido ascórbico (0.2 mg/m1) y liquido cefalorraquídeo artificial (mM: NACl 125, 

KCl 2.5, CaCl2 2.0, MgSO. 2.0, NaHCQ¡25.0, NaH2P04 1.25, Glucosa 11.0 saturado con 95% 

de 0,/5% CO2; pH de 7.4). Esta solución se aplicó en un volumen de 0.2 ¡U/min, utilizando un 

micromanipulador manual (Stoelting Co. 51218). La aguja permaneció en el lugar 5 min para 

permitir la difusión de la neurotoxina antes de retirar tanto la aguja inyectora como la cánula 

guía. 

Al concluir con la lesión bilateral, la incisión fue suturada con puntos en U. 

Posteriormente el animal fue retirado del aparato esterotáxico y colocado en una caja con 

aserrin para su recuperación, después de la cual fue devuelto al bioterio de estancia con sus 

compañeros de caja. Durante los nueve días siguientes a la cirugia de lesión, se les administró 

diariamente solución salina estéril (0.9"10) intraperitonealmente. 

e) Grupo Clrl-DMI. 

Nueve ratas hembras ovariectomizadas fueron sometidas a los mismos procedimientos 

quirúrgicos del Grupo Lesión-salina, excepto que recibieron solamente inyecciones bilaterales 

intracraneales de vehiculo 0.2 mg/m1, ácido ascórbico y líquido cefalorraquídeo artificial intra

acumbens con previo tratamiento con desmetilimipramina HCl (25 mglKg). Se utilizó éter como 

anestésico. Al concluir la administración bilateral del vehículo, la incisión fue cerrada con 

puntos en U. Los animales fueron devueltos al bioterio de estancia; durante nueve dias de 

recuperación, se les administró diariamente desmetilimipramina HCl (10 mg/Kg, i.p.). 



d) Grupo Lesión-DMI 

Diez ratas hembras ovariectomizadas se sometieron a una intervención quirúrgica similar 

al del grupo Lesión-60lIDA, excepto en que a este grupo durante los nueve días restantes a su 

recuperación, se les administró diariamente desmetilimipramina HCL (JO mgIKg) 

intraperitonealmente. 

TABLA l. Grupos experimentales, tratamiento recibido y número de animales registrados por 
grupo. Abrev: DMI (desmetilimipramina), LCRA (Líquido cefalorraquideo artificial). 

Grupo Pre-tratamiento Cirugía intracraneal Tratamiento post. No. de animales 
experimental 30 min antes de lesión durante 9 

la lesión días 
Ctrl-salina Solución salina Incisión en la piel de la Solución saJina 10 

1(0.9%) i.p. cabeza I (0.9%}i.p. 
Ctrl-DMI 25 mg/Kg de Vehículo intra-acrumbens DMI 10 mg/Kg i.p. 9 

DMli.p. 2~Vrata; ácido ascórbico 
0.2 mglml en LCRA, en 0.2 
~Vmin 

Lesión-salina 25 mg/Kg de Lesión neuroquimica ¡ntra- Solución salina 10 
DMli.p. accumbens: (0.9"10) i.p. 

6-0HDA 8~gI2~l; ácido 
ascórbico 0.2 mglml en 
LCRA, en 0.2 ~Vmin 

Lesión-DMI 25 mg/Kg de Lesión neuroquímica ¡ntra- DMI 10 mg/Kg i.p. 10 
DMli.p. accumbens: 

6-0HDA 8~gI2pl; ácido 
ascórbico 0.2 mglml en 
LCRA, en 0.2 ~Vmin 

Observaciones conducluales 

Al noveno dia de tratamiento, los animales fueron inyectados dos horas previas a la 

sesión conductual (7:00 a.m) con solución salina estéril (0.9%) o COn desmetilimipramina HCI 

(10 mgIKg) i.p. de acuerdo al grupo perteneciente. Todos los grupos fueron sometidos a una 

sola sesión en la prueba de actividad locomotora en campo abierto, y posteriormente a la prueba 

de nado forzado, con su respectiva preprueba aplicada veinticuatro horas antes. 
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Actividad locomotora en campo abierto 

La prueba consistió en colocar al animal en una caja de acritico (44 x 33 cm de base x 20 

cm de altura) con el piso dividido en 12 cuadtos (11 x 11 cm). Se llevó a cabo una preprueba de 

cinco minutos, sin valor estadístico y veinticuatro horas después, se realizó el registro de prueba 

con una duración de 5 minutos. Las variables a evaluar fueron: a) el número de cuadtos 

cruzados; b) la latencia al mayor periodo de inactividad locomotora, definido, como el tiempo 

transcurrido desde el inicio de la prueba hasta la aparición del periodo más prolongado de 

permanencia en un sólo cuadto y, c) la duración del mayor periodo de inactividad locomotora, 

definido como el periodo más prolongado en el que el animal permaneció en un sólo cuadto 

(fig. 3a). 

El criterio de evaluación para considerar que el animal había cruzado un cuadto es 

cuando éste tuviera Y. partes del cuerpo en un cuadto, sin tomar en cuenta el rabo. 

Inmediatamente después de la ejecución de la prueba de actividad locomotora en campo abierto, 

los animales fueron sometidos a la prueba de nado forzado. 

Prueba de nado forzado 

Se utilizó la prueba de nado forzado diseñada por Porsolt y cols (1977), modificada en 

cuanto a las características del estanque (fig. 3b). El animal fue colocado en un estanque 

rectangular (50 x 35 cm de base x 60 cm de altura) con agua a una temperatura de 250 ± 10 C. 

El nivel del agua varió de acuerdo a la longitud del animal (21-23 cm), de tal manera que la rata 

pudiera tocar el fondo el estanque y mantener la narina por fuera de la superficie del agua. La 

primer sesión tuvo una duración de 15 minutos, después de los cuales los animales fueron 

colocados en una caja de secado a temperatura ambiente, esta sesión fue llamada pre-prueba, 

cuyos resultados no fueron tomados en cuenta para el análisis estadístico. Veinticuatro horas 

después se realizó .la sesión de prueba, la cual ruvo una duración de cinco minutos. En esta 

ocasión, se evaluaron los periodos de actividad conductual considerando toda acción enérgica 

que implicara la modificación del estado de reposo o de desplazamiento del animal.. 
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Las conductas a evaluar fueron las siguientes: a) conducta de inmersión, definida como 

aquella en la que el animal se introdujo debajo del agua e hizo contacto con la narina y/o las dos 

extremidades superiores en alguno de los cuatro ángulos en el fondo del estanque rectangular o 

bien, cuando se desplazó con las cuatro extremidades por el fondo del estanque; b) conducta de 

salto, cuando el animal tocó el fondo del estanque con una o dos de las extremidades inferiores 

y se lanzó con vigor hacia la superficie del nivel del agua; c) conducta de nado con 

desplazamiento, cuando el animal se trasladó de un lugar a otro manteniendo la narina por 

arriba del nivel del agua y moviendo las extremidades, y d) nado vigoroso, definido como 

aquellos movimiento enérgicos de las extremidades superiores e inferiores e interpretados como 

intentos del animal para trepar por el estanque en alguno de los extremos del recipiente. 

Asimismo, para el análisis estadístico el tiempo empleado en estas conductas fue 

contabilizado y substraído del resto del tiempo total de la observación conductual (300 seg); es 

decir, el tiempo restante se juzgó como inmovilidad, definida como todos aquellos movimientos 

necesarios y no vigorosos, que le permitieran al animal mantenerse a flote y sacar la narina por 

arriba del nivel del agua, es decir, aquellos episodios en los cuales el animal tocó el fondo del 

estanque con una o dos de las extremidades inferiores y/o la cola, manteniendo la narina por 

arriba del nivel de agua y cuando el animal mantuvo su cuerpo sobre el agua, en posición 

vertical u horizontal, sin que su cuerpo cambiara de un lugar a otro con respecto a un punto fijo. 

Las variables a evaluar fueron: a) el número de periodos de actividad conductual, definida como 

la suma de todas las actividades de nado vigoroso que indicaran la búsqueda de escape; b) el 

tiempo total de actividad conductual y c) el tiempo total de inmovilidad, definido como el 

tiempo restante de la suma de todas las conductas de actividad presentadas durante la sesión. 

Después de la prueba de nado forzado, los animales fueron colocados en una caja de 

acn1ico para su secado y Se esperó media hora para proceder con el registro unitario 

extracelular. Todas las sesiones de prueba fueron filmadas para posterionnente realizar un 

registro sobre el videotape que penniriera la verificación una y otra vez de los resultados 

obtenidos. 
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Fig. 2. Se esquematizan las pmebas conduch/Qles empleadas. A. Representa la pmeba de 
actividad locomotora en campo abierto y B. la prueba de nado forzado, la cual es útil para medir la 
eficacia de algunos fármacos antidepresivos. Se cuantificó la actividad motora, asl como la 
inmovilidad 

Registro electroflSiológico 

Cimgía estereotáxica 

Se les administró etil-carbamato como anestésico (uretano: l glKg. disuelto en solución 

salina fisiológica) por vía intraperitoneal (i.p.). Cuando el animal presentó cambios respiratorios 

o movimientos sugerentes de que la anestesia se estaba desvaneciendo, se admininistró entre el 

10 Y el 20"/0 de la dosis original, hasta que se logró la inmovilidad total y la ausencia de 

respuesta ante la estimulación sensorial. La cirugía estereotáxica comenzó cuando la cabeza del 

animaJ fue fijada en un aparato estereotáxico. y se procedió a realizar un corte en dirección 
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rostro-caudal en la línea media de la cabeza de la piel rasurada, dejando al descubierto el cráneo 

y desprendiendo el periostio. Se usaron las coordenadas del Atlas estereotáxico de Paxinos y 

Watson (1982) y se localizaron las suturas craneales (bregma y lamda). Con un taladro dental se 

realizaron las trepanaciones correspondientes por donde se descendieron los electrodos hacia el 

núcleo septallateral (NSL, L= ± 0.5 mm, Ap= -0.2, H~3.0, 5.0 mm). 

Registro Unitario Extraeelular 

Para el registro de la actividad unitaria se colocó al animal en una caja faradizada y se 

introdujo en el núcleo septal lateral una micropipeta de vidrio con una punta de 1-2 llIlI de 

diámetro (5 MO de resistencia), conteniendo solución conductora (NaC!, 1M). El electrodo de 

registro se hizo descender a través de un micromanipulador hidraúlico (Stoelting Co. 1055) 

hasta una altura comprendida de 3.0 a 5.00 mm por debajo de la superficie de la corteza 

cerebral. La señal obtenida por el electrodo de registro se capturó en un preamplificador ( Grass 

P 75111L, Filtros: Baja 300Hz; Altas: 3KHz), cuya salida se dirigió a un amplificador (GRASS 

P511, Filtros: Frecuencias bajas 300 Hz, Frecuencias altas: 3Hz) y de éste al osciloscopio 

(Tektronix 511IA). Los potenciales de acción activaron a un estimulador (Grass S88) el cual 

emitió pulsos cuadros constantes en amplitud y duración (1.2 ms, 4V), conectado en paralelo al 

segundo canal del osciloscopio, a un amplificador de audio y a la entrada serial (RS232) de una 

PC (fig. 4). 

La señal fue procesada y analizada por programas de cómputo diseñados con el fin de 

obtener histogramas de frecuencias, media y error estándar de la frecuencia de disparo cada 20 

seg. El registro para cada célula tuvo una duración de 9 minutos. A su vez, para poder 

caracterizar los intervalos y las configuraciones temporales de las descargas, se obtuvó la 

sumatoria del tiempo en milisegundos que OCwTIÓ entre una espiga y otra, dividida por el 

número de intervalos durante los 9 minutos de registro. Además, cada histograma de frecuencia 

proporcionó la frecuencia de disparo neuronal en función del tiempo (9 min). Asimismo, las 

variaciones del patrón de disparo neuronal del núcleo septal, fueron analizados a través del 

coeficiente de variación. El coeficiente de variación es una medida de dispersión que provee un 
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índice descriptivo de Wla relativa variabilidad de la frecuencia de disparo neuronal, en el coalla 

variación o la regularidad del disparo se expresa como WI porcentaje del resultado del 

coeficiente de la desviación estándar entre la media de la frecuencia de disparo durante 9 mín 

[C.v.= Desviación estándar (100)]. 
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Fig.4. Equipo utilizado pora el registro eleclrofisiológico de la actividad unitaria 
extracelular del núcleo seplal lateral. Cuolldo UIlO neurona descarga (potencial de acción), 
incrementa la conductancia jónica, generándose un campo eléctrico alrededor de la neurona. El 
microelectrodo (A) detecta estos cambios jónicos en la inmediación de la célula y a través de un 
sistema de amplificación (8 y ej. estos cambios pueden ser monitoriados visual (D) y 
audilivamellle (F). Los potenciales de acción son transformados en procesos puntuales de/tiempo. 
Para ello se utiliza rm generador de pulsos breves e iguales (E), que se dispara cada que fas 
espigas sobrepasan cierto nivel de amplitud, y con los cllales es alimenlado el computador (G), 
para el análisis computacional a Iravés de histogramas de frecuencia del disparo neuronal. 
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Histología 

Al concluir el registro, se procedió a marcar el sitio de colocación de la micropipeta de 

registro de la actividad unitaria extracelular (1 mA durante 3 minutos, cada polo). La rata fue 

perfundida por via cardiaca con solución salina (0.9%) Y posteriormente con formol al 20%. Los 

cerebros fueron conservados en la misma solución para la posterior verificación histológica de 

las zonas de registro unitario (NSL) y de lesión neurotóxica con 6-OHDA (núcleo accllmbens). 

Se hicieron cortes por congelamiento (45 11) que se tiñeron con violeta de cresilo (técnica de 

Nissl). Los cortes se colocaron en portaobjetos para observar posibles modificaciones 

morfológicas gruesas y obtener fotogra/ias amplificadas. Sólo se incluyeron en el análisis de 

datos los registros en los que se identificó la trayectoria de la cánula micro inyectora y de la 

micropipeta de registro unitario extracelular localizados en el núcleo accumbens y en el núcleo 

septal respectivamente (fig. 5). 

Bregma -O.2Omm 

Al 

Bregma 1.50 mm 

Fig. 5. COlltrol histológico de Jos sitios de registro. (A) Las líneas representGn la 
trayectoria de la canilla de microi/lyección para Ja lesiólllleurolóx;ca de/núcleo accumbells; y. B) 
los sUios de registro de Ja actividad unitaria ex/race/ular en e/núcleo sepia/lateral (representados 
por las líneas verticales), en dos corles corona/es del cerebro de 11110 rata. Abrev. Acb: Núcleo 
Acc..71mbens y NSI.: Núcleo sepIa/lateral. 
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Análisis Estadístico 

Los resultados Se compararon tomando en cuenta el tipo de tratamiento: control-salina, 

Lesión-salina, Ctrl-DMI y Lesión-DMI. La prueba estadística seleccionada fue el ANOV A de 

una vía para muestras independientes Kruskal-W allis dado que los datos fueron no 

pararnétricos, empleando el programa SYST AT (Sigma Stat) para Windows versión 1.01 y en el 

caso en que se encontraran diferencias estadísticamente significativas entre los tratamientos, se 

realizaron comparaciones pareadas utilizando la prueba de Dunn's y la U-Mann Whitney como 

pruebas post-hoe, considerando como grupo control áquel que sólo tuvo una incisión en la 

cabeza y recibió solución salina (i.p.) como tratamiento (Ctrl-salina). El criterio de significancia 

sólo incluyó diferencias de »50.05. 
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RESULTADOS 

Las jornadas largas no sirven de nada. 
Los resultados son los que cuentan; 

no el esfuerzo 

Carlos M. Contreras 



RESULTADOS 
Estudio conductual 

Actividad locomotora en campo abierto 

En la prueba de actividad locomotora se evaluaron: a) el númerO de cuadros 

cruzados, b) la latencia al mayor periodo de inactividad locomotora y, c) la duración del 

mayor periodo de inactividad locomotora en un sólo cuadro. 

a) Número de cuadros cruzados 

Se encontraron diferencias significativas (H: 8.831, df= 3, p< 0.03) en el número de 

cuadros cruzados, entre los tratamientos. Los grupos Lesión-salina (18.1 ± 4.34, n= 10) y 

Lesión-DMI (16.0 ± 2.22, n= lO) presentaron el menor número de cuadros cruzados 

(p<0.05) en comparación con el grupo Ctrl-salina. No se encontraron diferencias 

significativas por efecto de la DMI entre el grupo Ctrl-DMI (22.0 ± 3.48, n= 9) y el grupo 

Ctrl-salina (31.5 ± 4.98, n= lO) (ver fig.6). 

ACTIVIDAD LOCOMOTORA 
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Fig. 6. Actividad locom%ra: número de cuadros cn/zados. La lesión de Ja terminal 
dopaminérgica de/núcleo accumbells dismilmyó el números de cuadros enlzados en comparación 
eDil el grupo e/rl-salina. Los resultados son expresados como Ja media ± el error estándar, 
·p<O.05 vs Ctrl-salina. (Abrev.: Ctrl-salina, grupa control-salina + salina: Ctrl-DMI. colllrol + 
desmelilimipramina; lesión-salina, lesión 6-0HDA + salina: lesióll-DMI. lesión COIl 6-0HDA + 
desmetilimipramilla). 
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b) Latencia al periodo más prolongado de inactividad 

La prueba Kruskal-Wallis mostró diferencias significativas (H: 10.3, df= 3, p<O.OI) 

en la latencia al periodo más prolongado de inactividad. En el grupo lesión-salina (99.9 ± 

18.65 seg) se acortó la latencia al periodo más prolongado de inactiviad en comparación 

con el grupo Ctrl-salina (150 ± 20.97 seg); sin embargo, este efecto no alcanzó el criterio de 

significancia estadística. No se encontraron diferencias significativas por efecto de la DMI 

entre el grupo Ctrl-DMI (143.6 ± 20.65 seg) y el grupo Ctrl-salina. Sólo la combinación del 

tricíclico con la lesión neurotóxica (Lesión-DMI, 71.9 ± 15.20 seg) promovió una 

disminución significativa de la latencia al primer periodo más prolongado de inactividad 

(p<0.05) en comparación con el grupo control-salina (ver fig. 7). 

ACTIVIDAD LOCOMOTORA 
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Fig. 7. Latencia al periodo más prolongado de inactividad. La lesión de la terminal 
dopaminérgica del núcleo acc:umbells acortó la latencia al primer periodo de inactividad 
locomotora (Abrev. como enlaflg.6). 
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c) Duración del periodo más prolongado de inactividad. 

Se observaron diferencias significativas (H: 11.4, df= 3, p<O.OOI) en la duración al 

periodo más prolongado de inactividad dependientes del tratamiento. La lesión 

dopaminérgica incrementó significativamente (p<0.05) la duración del periodo más 

prolongado de inactividad, tanto en el grupo Lesión-salina (182.8 ± 22.98 seg) como en el 

grupo Lesión -DMI (180.4 ± 21.26 seg) comparados con el grupo Ctrl-salina (90.8 ± 9.96 

seg). No hubo cambios significativos en la duración al periodo más prolongado de 

inactividad locomotora entre el grupo Ctrl-salina y el grupo Ctrl-DMI (138.5 ± 21.80 seg); 

es decir, en los animales lesionados con 6-0HDA el tiempo más prolongado de inactividad 

fue mayor, independientemente del tratamiento con desmetilimiprarnina (ver fig. 8). 
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Fig. 8. Duración del periodo más prolongado de inactividad. Lo lesión de la terminal 
dopaminérgica incrementó la duración del periodo mas pr%llgado de inactividad (Abrev. como 
en lafig. 67). 

En síntesis. el tratamiento con desmetilimipramina careció de efectos sobre la actividad 

locomotora; en tanto que, la lesión disminuyó la locomoción de manera significativa en los grupos 

lesionados. 
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Pnleba de nado forzado 

En la prueba de nado forzado se evaluaron los periodos de actividad conductual 

(inmersiones, saltos, desplazamaientos y nado vigoroso) con la finalidad de obtener el 

tiempo total de inmovilidad. 

La prueba de Kruskal-Wallis mostró diferencias significativas (H: 10.3, df= 3, 

p<0.02) entre los diferentes grupos sobre el tiempo total de inmovilidad en la prueba de 

nado forzado. Sólo el grupo control tratado con desmetilimipramina (Ctrl-DMI, 68.81 ± 

11.53 seg) presentó un menor tiempo total de inmovilidad (p<0.004) comparado con el 

resto de los grupos (Ctrl-salina, 129.84 ± 10.80 seg; Lesión-salina, 1\4.68 ± 11.53 seg; 

Lesión-DMI, 109.99 ± 11.82 seg (ver fig. 9). 

PRUEBA DE NADO FORZADO 

oo. 

n-tO 

. -'--'--'--
Ctrl- eltl-OMI LesiÓn Lesión 
salina -salina -CMI 

TRATAMIENTOS 

Fig. 9. Prueba de liado forzado: tiempo 100al de inmovilidad El grupo Ira/ado COIl 

desmelilimipramillG (ClrI-DMI) presentó el menor tiempo to/al de illmoviltdad en comparación 
CVII el grupo control (Clr/-salina), •• p< 0.00-1. 
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Adicionabnente, se encontró al cuantificar la actividad conductual que la emisión de 

la conducta de inmersión fue muy frecuente en el grupo Ctrl-DMI en cuanto al número (H: 

10.6, df=3, p<O.OI) y tiempo total (H: 8.3, df=3, p<0.03) de inmersiones, en comparación 

con el resto de los grupos; incluso la comparación pareada (U-Mann Whitney) entre el 

grupo Ctrl-DMI y el grupo Lesión-DMI resultó significativa (p<0.02) (ver tabla 2). Lo que 

sugiere que la lesión bloqueó el efecto de la DMI para la emisión de esta conducta. 

El efecto del tratamiento sobre la actividad ·conductual y las propiedades para 

disminuir la inmovilidad de la desmetilimiprarnina en la prueba de nado forzado para cada 

una de las conductas se resume en la tabla 2. 

Tabla 2. Conductas evaluadas en la prueba de nado forzado: inmersiones, nado vigoroso, 
saltos y nado con desplazamiento. En el grupo Ctrl-DMI se observó un incremento en la emisión de 
algunas estrategias conductuales tales como la conducta de inmersión, con respecto al resto de los 
grupos. 

Inmersiones Nado vigoroso Saltos Desplazamiento 

Trotam;enlos Número Tiempo Número Tiempo Número Tiempo Número Tiempo 

(seg) (seg) (ses) (seg) 

Ctri-salina 1.5 ± 0.9 3.2%2.1 15.2 ± 1.5 98.4 ± t4.2 O.O±O.O 0.0 ± 0.0 29.8 ± 1.7 68.5% 6.8 

Ctrl-DMI 8.4±2.1" IS.S ± 4.7' 17.7% 2.2 147.0± 22.8 2.2% 1.2 0.9±0.5 31.0 ± 3.5 67.7% 10.4 

Lesión-salina 4.1 ± 1.4 9.5% 3.4 18.0 ± 1.7 117.4% 12.7 2.2% 1.0 0.7%0.4 31.9 ± 2.8 58.5% 6.7 

Lesión-DMI 2.5 ± 1.0 4.2 ± 1.8 14.4 ± I.S m.8 ± 9.0 O.O±O.O O.O±O.O 27.3% 2.2 52.1±5.8 

··p<O.OO9; ·p<O.02 vs Ctrl-sahna 

Se concluye que el tratamiento con el triciclico redujo el tiempo total de inmovilidad 

e incremenló la emisión de la conducta de inmersión de manera significativa, sólo en los 

animales control, es decir, aquellos que no fueron lesionados, ya que la lesión bloqueó el 

efecto de la desmetilimipramina sobre esta variable. 
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Estudio electrofisiológico 

Análisis de la frecuencia de disparo del núcleo seplallaleral. 

Se registraron un total de 252 neuronas del núcleo septal lateral distribuidas de la 

siguiente manera: Ctrl-salina, n= 54; Ctrl-DMI, n= 77; Lesión-salina, n= 76; Lesión-DMI, 

n= 45. La frecuencia promedio está expresada en espigas por cada 10 seg ± el error estándar 

(tabla 6). La prueba Kruskal-Wallis, mostró diferencias siguificativas entre tratamientos (H: 

8.29, df= 3, p<0.04). 

En el grupo control tratado con salina (Ctrl-salina), el total de las neuronas 

registradas dispararon con una frecuencia promedio de 2.3 ± 0.22 espllO seg. La 

administración crónica de desmetilimipramina incrementó en fonna significativa la 

frecuencia promedio de disparo neuronal tanto en el grupo Ctrl-DMI (3.33 ± 0.25 espllO 

seg, p<0.009) como en el grupo Lesión-DMI (4.2 ± 0.62, p<0.03) con respecto al grupo 

control. Mientras que en el grupo Lesión-salina las neuronas del seplum lateral dispararon a 

una frecuencia promedio de 3.0 ± 0.26 espllO seg, NS (no significativa con respecto al 

grupo Ctrl-salina). Este incremento de la frecuencia promedio de disparo del núcleo septal 

lateral tanto en el grupo Ctrl-DMI como en el grupo Lesión-DMI, se presentó 

independientemente de la lesión de la tenninal dopaminérgica en el núcleo accumbens (fig. 

10). 

Análisis de intervalo promedio y coeficiente de variación. 

El análisis de intervalo promedio en los diferentes grupos experimentales no mostró 

diferencias significativas con respecto al grupo control (ver tabla 3). Por otro lado, en el 

análisis del coeficiente de variación como una medida relativa de la variabilidad de la 

frecuencia de disparo neuronal, se observó que el grupo control presentó un patrón de 

disparo neuronal más regular que el resto de los grupos (tabla 3). 
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Promedio de la frecuencia de disparo de 
neuronas septales 
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Fig. lO. Frecuencia de disparo de/núcleo seplallaleral. Observése el incremelllO en la lasa 
de disparo neuronal en ambos grupos Iralados eOIl desmelilimipramina (··p<0.009, • p<0.03 vs 
ClrI-salina; n= número de células). 

Tabla 3. Promedio de la frecuencia de disparo, inlervalo promedio y eoefieieme de vanaeión 
de las neuronas septales de los cuatro grupos experimentales (Abrev. NS, no significativo; SEM. 
error eSlándar; N, número de células regislradas). 

Tratamiento N % espigas/lO seg ± Intervalo promedio Coeficiente de 

d. N SEM (m'eg) variación 

Ctrl-salina 54 21.43 2.3 ± 0.22 826.8 ± 13.6 36.9 ± 1.70 % 

Clrl-DMI 77 30.55 3.3 ± 0.25 .. 777.1±11.8 44.0 ± 1.15 % .. 

Lesión-salina 76 30.16 3.0 ± 0.26 789.5 ± 15.1 48.3 ± 2.61 % ... 
Lesión-DMI 45 17.86 4.2 ± 0.62' 756.9 ± 24.6 41.9 ± 1.78 %* 

252 100% NS 
, , p<O.OI, ·p<O.OOI, .. , p<O.OOOI, V, Ctrl-sallna (U-Mann Wh'lncy). 
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DISCUSIÓN 

El objetivo del presente estudio fue determinar la participación de la terminal 

dopaminérgica del núcleo accumbens en las acciones de la desmetilirnipramina (DMI) en la 

prueba de actividad locomotora, en la prueba de nado forzado y en la actividad neuronal del 

núcleo septal lateral. Se observó que la lesión de la terminal dopaminérgica con la 

neurotoxma 6-0HDA en el núcleo accumbens, redujo la actividad locomotora espontánea y 

bloqueó el efecto de la desmetilimiprarnina en la prueba de nado forzado, sin cancelar sus 

acciones sobre el núcleo septallateral, ya que se observó un incremento de la frecuencia de 

disparo neuronal de esta estructura. En efecto, en este estudio se utilizó como 

pretratamiento desmetilirniprarnina para proteger al sistema noradrenérgico de la acción 

neurotóxica de la 6-0HDA, lo que indica que la protección de este sistema y la consecuente 

administración de desmetilirnipramina promovió las acciones que los tratamientos 

antidepresivos tienen sobre los receptores de un conjunto de estructuras que conforman el 

sistema límbico, considerando que la inervación noradrenérgica hacia el septum y el 

hipocampo, proveniente del loeus coeruleus, representa uno de los sitios de acción de los 

fánnacos antidepresivos. 

Actividad locomotora 

En apoyo a los resultados obtenidos, ha sido demostrado que la lesión bilateral con 

6-0HDA en el núcleo accumbens induce una hipoactividad motora días después de la 

lesión (Taghzouti, et al. 1985; Winn y Robbins, 1985; Kubos, et al. 1987; Wolterick, et al. 

1990), efecto que es revertido cuando se administra doparnina en el núcleo accumbens 

(Kubos, et al. 1987). En este sentido, estos estudios han indicado que la inyección de 

dopamina directamente en el núcleo accumbens produce una hiperactividad motora y el 

efecto estimulante motor de la administración sistémica de anfetamina o apomorfina puede 

ser bloqueado por inyecciones intra-accumbens de agentes bloqueadores de dopamina 

(Koob y Swerdlow, 1988). Estas evidencias sugieren que las neuronas dopaminérgicas 
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pueden modular la actividad locomotora espontánea de la rata y ante su lesión provocar 

déficits en el comportamiento motor. 

El modelo que se siguió en este estudio implicó el registro de la actividad 

locomotora espontánea para evaluar alteraciones motoras inespecíficas que pudieran influir 

en los cambios observados en la conducta de inmovilidad en la situación de nado forzado; 

además de que un buen fármaco antidepresivo disminuye el tiempo de inmovilidad sin 

afectar la actividad locomotora o incluso, la puede disminuir (Wieland y Lucki, 1990; 

Lucki, et al. 1994). En consistencia con estudios previos, la desmetilimipramina produce un 

decremento significativo en el número de cuadros cruzados en una prueba en campo 

abierto, además de reducir la inmovilidad en la prueba de nado forzado (Borsini, et al. 

1985; Contreras, et al. 1998b). Este efecto sobre la actividad locomotora puede deberse en 

parte, a que la desmetilimipramina interactúa sobre el complejo de receptores GABA

benzodiacepinas acoplado al canal de CI- (Femández-Teruel, et al. 1990) y puede entonces, 

producir efectos de tipo ansíolítico e incluso, a dosis altas efectos sedantes (Bodnoff, et al. 

1989). En consistencia, las inyecciones intra-accumbens de picrotoxina o de muscimol, 

pueden producir un incremento o decremento de la locomoción, respectivamente y de 

manera dosis dependiente; esto indicaría que los mecanismos GABAérgicos en el núcleo 

accumbens pueden regular la actividad locomotora (Plaznik, et al. 1990). La contribución 

del presente estudio es consistente con estas observaciones, donde la administración de 

desmetilimipramina durante 9 dias disminuyó la actividad locomotora espontánea del grupo 

Ctrl-DMI hasta un 32.2% con respecto al grupo Ctrl-salina, además de reducir el tiempo 

total de inmovilidad en la prueba de nado forzado; sin embargo, aún cuando la combinación 

de desmetilimipramina con la lesión neurotóxica produjo el menor número de cuadros 

cruzados, la combinación del tricíclico con la lesión no promovió efectos adicionales a los 

ya alcanzados por la lesión de las terminales dopaminérgicas del núcleo accumbens, ya que 

en todas las varíables evaluadas en la prueba locomotora en campo abierto, los animales 

lesionados con 6-0HDA fueron los más afectados independientemente del tratamiento con 
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desmetilimipramina. Lo que indica una vez más, que la función dopaminérgica del núcleo 

accumbens participa de manera importante en la locomoción. 

Acciones de la desmetilmipramina en la prueba de nado forzado 

En el grupo de ratas Ctrl-DMl se observó una reducción significativa del tiempo total 

de inmovilidad en la prueba de nado forzado, al ser pretratadas con desmetilimipramina. Se 

ha reportado que para que un fármaco exprese propiedades antidepresivas se requiere de la 

exposición a una situación estresante, lo cual hace suponer que estos compuestos sólo 

actúan en individuos que presentan alguna disfunción y no en individuos sanos (Borsini; et 

al. 1989). Es conocido que el estrés prolongado está asociado con un estado depresivo; por 

lo que exponer a los animales a estrés inescapable constituye un paradigma común en el 

estudio experimental de la depresión (Rossetti, et al. 1993). Por tanto, se ha propuesto que 

la depresión puede ser el resultado de una hipoactividad patológica de los sistemas 

noradrenérgicos9 serotonérgicos, y más recientemente del sistema de neurotransmisión 

dopaminérgica, al cual se le relaciona con la modulación de diversas conductas motivadas y 

hedónicas (Fibiger y Phillips, 1981; Willner, 1991; Willner, et al. 1992; Kapur y Mann, 

1992; Alonso, et al. 1994). En este sentido, las ratas expuestas a la desesperanza conductual 

o a la prueba de nado forzado presentan una depleción dopaminérgica en el núcleo 

accumbens y este efecto puede ser revertido por un pretratamiento durante 21 di as con 

antidepresivos del tipo imipramina (Rossetti, et al. 1993). De acuerdo a los resultados 

obtenidos en el presente estudio, esto señalaría por un lado, que la exposición a la prueba 

de nado forzado contribuye a generar un estado que remeda a la depresión como en el caso 

del grupo control y el cual es revertido con la administración sistémica de 

desmetilimipramina, siempre y cuando la terminal dopaminérgica del núcleo accumbens 

esté intacta, lo cual sugiere que algunas de las acciones de la desmetilimipramina están 

mediadas por el sistema dopaminérgico. 

En efecto, se ha demostrado que ante la administración de antidepresivos se 

incrementa la transmisión dopaminérgica en varias estructuras que confonnan el sistema 
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Iímbico (De Montis, et al. 1990). De hecho, el tratamiento crónico por 14 días con 

desmetilimipramina en ratas, produce hipersensibilidad de receptores postsinápticos en el 

sistema mesolimbico (Spyraki y Fibiger, 1981) e incrementa la autoestimulación eléctrica 

intracraneal (Fibiger y Phillips, 1981; McCarter y Kokkinidis, 1988). Por lo que se asume 

que la administración crónica de antidepresivos promueve una hipersensibilidad de 

receptores dopaminérgicos postsinápticos en el sistema límbico, influyendo sobre el 

substrato neuronal de los procesos de recompensa (Fibiger y Phillips, 1981; Aulak, et al. 

1983; McCarter y Kokkinidis, 1988; De Montis, et al. 1990). 

Asimismo, se ha observado que diversos inhibidores en la recaptura de serotonina, 

tales como la fluoxetina y los antidepresivos tricíclícos como la clorimipramina y la 

irnipramina incrementan los niveles extracelulares de dopamina en el núcleo accumbens 

(Ichikawa y Meltzer, 1995), estructura rica en terminales doparninérgicas y al cual se le ha 

implícado en diversas conductas motivacionaIes (Mogenson, et al. 1988; Willner, et al. 

1992; Di Chiara, 1995). En este sentido, se ha sugerido que la acción de fármacos 

antidepresivos promueve un incremento de dopamina en las terminales doparninérgicas 

reduciendo la inmovilidad en la prueba de nado forzado (Cervo y Samanin, 1987; Borsini, 

et al. 1989). Así, las inyecciones bilaterales de un antagonista doparninérgico, el sulpiride 

en el núcleo accumbens reduce el efecto para disminuir la conducta de inmovilídad después 

de un pretratamiento con desmetilirnipramina (lO mgfKg) durante 7 días, en la rata (Cervo 

y Samanin, 1987), incluso la depleción de dopamina inducida por lesiones neurotóxicas con 

6-0HDA en el núcleo accumbens, también reduce el efecto de la desmetilintiprarnina 

(Cervo, et al. 1990). Esto apoya nuestra hipótesis de que los mecanismos de activación 

dopaminérgica en el núcleo accumbens están involucrados en la acción de la 

desmetilimipramina y es por ello, que ante la lesión selectiva de sus terminales 

dopaminérgicas inducida por la 6-0HDA, no se observen los efectos que tiene la 

desmetilimipramina para disminuir el tiempo total de inmovilidad en la prueba de nado 

forzado. 
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Incremento de estrategias conductuales 

Se ha observado que los inhibidores de la recaptura de norepinefrina, tales como la 

desmetilimipramina no sólo reducen la inmovilidad evaluada en la prueba de nado forzado 

(Porsolt, et al. 1977; Cervo y Samanin, 1987; Danysz, et al. 1988; Detke y Lucki, 1996), 

sino que además promueven la emisión de otras conductas tales como el buceo y el trepar 

por el estanque (Detke, et al. 1995); es decir, el sistema noradrenérgico parece estar 

asociado con el incremento del buceo (Montgomery, 1997). En consistencia, en nuestro 

estudio al evaluar la motiIidad conductual como medición equivalente a la evaluación de la 

inmovilidad en la prueba de nado forzado (Danysz, et al. 1988; De Pablo et al. 1989), se 

observó adicionalmente que la desmetilimipramina incrementó algunas estrategias 

conductuales tales como la inmersión en el grupo de ratas Ctrl-DMI, la cual fue interpretada 

como una conducta alterna de búsqueda de salida en el fondo del estanque de prueba; este 

efecto no fue observado en las ratas lesionadas que recibieron el tricíclico; lo que sugiere 

que el sistema noradrenérgico está interactuando con la terminal doparninérgica del núcleo 

accumbens y con ello promoviendo la emisión de estrategias motivacionales de búsqueda 

de escape ante una situación apremiante que implica la sobrevivencia del animal; quizá sea 

por ello, que el grupo de animales lesionados y tratados con desmetilimipramina no 

presentaran esta conducta. 

En apoyo, la investigación sobre la depresión se ha enfocado recientemente en las 

complejas interacciones entre los sistemas de neurotransmisión. Las interacciones 

noradrenérgicas-doparninérgicas han sido inferidas a través de los estudios conductuales; 

sin embargo, los estudios electrofisiológicos han demostrado que la neurotransmisión 

noradrenérgica se ve modificada después del tratamiento crónico con desmetilimiprarnina, 

modificando el disparo neuronal del locus coeruleus y del hipocampo (Huang, 1979; 

Brown, et al. 1991). Nurse y colaboradores (1985) han demostrado que el tratamiento 

crónico con desmetilimipramina en ratas atenúa el receptor a2 adrenérgico facilitando la 

neurotransmisión dopaminérgica en el núcleo accumbens. Estos estudios sugieren que es 

muy posible que la facilitación en la neurotransmisión dopaminérgica en el sistema 
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mesolímbico se deba a un cambio mediado por la modulación de los adrenoreceptores sobre 

la liberación de dopamina en el núcleo accumbens; en nuestro caso, es muy posible que ésta 

interacción esté mediada por estructuras límbicas como el núcleo septal, el cual ha sido 

sugerido como un blanco primario de la acción de fármacos con potencia antidepresiva 

(Contreras, et al. 1989; 1990; 1992; 1993; 1998a) por ser un estructura suceptible al 

fenómeno de autoestimulación intracraneal (Olds y Milner, 1954) y en donde la 

desmetilimipramina incrementa la frecuencia de disparo de sus neuronas (Saavedra, 1992; 

Malina, et al. 1996). 

·En consistencia, existe la propuesta de que el núcleo accumbens es una interfase 

importante para la iniciación y selección de estrategias conductuales (Scheel-Krüger y 

Willner, 1991). Así, las estrategias conductuales que los animales despliegan al ser 

pretratados con fármacos con potencia antidepresivas, de alguna manera muestran el grado 

de motivación que el animal presenta para resolver la situación apremiante a la que está 

siendo sometido; al contrario de lo que sucede en un animal que no ha sido tratado 

previamente con fármacos con potencia antidepresiva en donde su conducta se infiere a 

partir de que el animal se encuentra ante un problema que carece de solución y deja de 

luchar, lo cual se manifiesta en un aumento de la inmovilidad (PorSOlt, et al. 1977). Es 

posible, de acuerdo con nuestros resultados, que la neurotransmisión dopaminérgica en el 

núcleo accumbens desempeñe un papel permisivo en el efecto de la desmetilimipramina en 

la prueba de nado forzado (Cervo, et al. 1990). 

Acción electrofisiológica de la desmetilimipramina 

En el presente estudio fue observado un incremento de la frecuencia de disparo de 

neuronas septales ante la administración de desmetilimipramina (10 mg/Kg i.p., 9 dias) 

independientemente de la integridad de las terminales dopaminérgicas del núcleo 

accumbens. La desmetilimiprarnina es un tricíclico que actúa preferencialmente sobre el 

sistema noradrenérgico (Diaz, 1988) Y su administración a largo plazo genera una 

subsensibidad de los receptores a2-, ¡3-adrenérgicos (Chamey, et al. 1983; Baldessarini, 
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1991). Sin embargo, no es un fármaco totalmente selectivo, ya que interactúa con los 

sistemas GABAérgico y dopaminérgico (Bodnoff, et al. 1989; Plaznik, et al. 1990) y su 

efecto se puede ver antagonizado por bloqueadores doparninérgicos por los cuales no tiene 

afinidad (Lucio, et al. 1994). Esto explicaria en parte porque a nivel conductual en el grupo 

de ratas lesionadas la desmetilimiprarnina no expresó sus efectos en la prueba de nado 

forzado, aunque a nivel electrofisiológico se observó un incremento de la frecuencia de 

disparo del núcleo septallateral, una estructura límbica relacionada anatómicamente con los 

principales centros aferentes del núcleo accumbens. 

En general, se acepta que la dopamina actúa como un neuromodulador (Yim y 

Mogenson, 1988) es decir, puede no actuar directamente sobre la excitabilidad de la 

membrana por alterar la conductancia iónica específica como lo hace un neurotransmisor, 

pero sí puede modular las acciones sinápticas de los neurotransmisores acoplados a un 

receptor e incrementar o potenciar los efectos de este neurotransmisor sobre las propiedades 

de la membrana neuronal (Mogenson y Yim, 1991). En otras palabras, la doparnina puede 

actuar ya sea directa o indirectamente, via segundos mensajeros y modificar los efectos 

postsinápticos de los neurotransmisores. Los estudios electrofisiol6gicos y farmacológicos 

evidencian que la liberación de doparnina por despolarización terminal, actúa en receptores 

postsinápticos especificos dopaminérgicos, y su aplicación iontoforética, produce 

respuestas postsinápticas que pueden ser bloqueadas por antagonistas específicos 

doparninérgicos (Jakab y Leranth, 1990). 

La inervación doparninérgica del septum proveniente del área tegmental ventral 

(AIO) queda confinada al núcleo septal lateral (Lindvall, 1975). Los estudios 

electro fisiológicos han demostrado la participación doble de la dopamina sobre receptores 

especificos en neuronas septales. La aplicación microiontoforética de dopamina en el 

septum provoca depresión de la actividad neuronal septal (Jakab y Leranth, 1990); mientras 

que la estimulación eléctrica de las neuronas A I O produce respuestas de excitación seguida 

de inhibición en neuronas septales. Ambas respuestas electro fisiológicas pueden ser 
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bloqueadas por la administración iontoforética de antagonistas doparninérgicos tales como 

la trifluoperacina, el haloperidol y el flupentixol (Bunney y Aghajanian, 1982). De hecho, 

la aplicación de desmetilimipramina por microiontoforesis bloquea la depresión causada 

por la dopamina en estructuras como el núcleo accumbens y corteza prefrontal (Bunney y 

Aghajanian, 1982); además de incrementar la frecuencia de disparo de neuronas septales 

que responden con excitación seguida de inhibición después de la estimulación del 

hipocampo (Saavedra, 1992). Es posible que esta acción neuromodulatoria, aunque 

permanece sin ser clara, sugiera que puede existir una atenuación de las respuestas de las 

entradas aferentes hacia el seplUm, en paralelo a una reducción en la liberación del 

neurotransmisor causada por la acción sináptica de la dopamina sobre la terminal aferente 

(Mogenson y Yim, 1991). De acuerdo a Assaf y Miller (1977) la proyección del área 

tegmental ventral hacia el núcleo septal lateral es monosináptica y de tipo excitatoria, en 

oposición a Joels y Urban (1984) quienes reportan que la aplicación iontoforética de 

dopamina induce una depresión de la actividad espontánea en un 70% de las neuronas del 

seplUm. Estas diferencias en la acción de la doparnina sobre neuronas del núcleo septal 

lateral reportadas por estos autores sugieren que los efectos in vivo de la dopamina sobre las 

neuronas del núcleo septal lateral pueden ser tanto excitatorias como inhibitorias. Así, de 

las concentraciones de la dopamina dependerán sus efectos modulatorios para con otros 

neurotransmisores; en otras palabras, si las concentraciones son bajas se producirá poca o 

ninguna inhibición sobre la frecuencia de disparo neuronal espontánea de neuronas 

septales; mientras que las altas concentraciones de dopamina decrementarán el disparo 

espontáneo de estas neuronas. 

En consistencia con estas evidencias, algunos estudios conductuales han demostrado 

que los altos niveles de dopamina en el seplUm, ocurren durante la exposición a estresores 

(Florijn y vaersteeg, 1989) y pueden deprimir la actividad de las neuronas del núcleo septal 

lateral, mientras que los niveles basales de dopamina pueden mantener su sensibilidad a 

ambas entradas tanto excitatorias como inhibitorias provenientes del hipocampo (Jakab y 

Leranth, 1990). En efecto, ha sido demostrado en trabajos previos de nuestro grupo que 
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bajo situaciones de desesperanza conductual la frecuencia del disparo neuronal del septum 

se ve decrementada (Contreras, et al. 1998a) y la desmetilimipramina aplicada 

microiontoforéticamente provoca un incremento de la frecuencia de disparo de las neuronas 

septales sólo en aquellas neuronas en la que coexiste el patrón excitación monosináptica 

seguida de inhibición ante la estimulación del hipocampo, lo cual está indicando que existe 

una interacción de sistemas de neurotransmión (Saavedra, 1992). En efecto, se ha 

demostrado que la desmetilimipramina puede atenuar el receptor a2 adrenérgico y con ello 

facilitar la neurotrasmisión dopaminérgica (Nurse, et al. 1985; Cervo y Samanin, 1987). Al 

parecer los fármacos antidepresivos inducen subsensibilidad de los autoreceptores 

dopaminérgicos (Chiodo y Antelman, 1980) y una hipersensibilidad de receptores 02 

(Willner, et al. 1992), bajo un tratamiento a largo plazo. Por tanto, la desmetilimipramina 

incrementa la disponibilidad de la norepinefrina en la hendidura sináptica mediante el 

bloqueo de su recaptura, para posterionnente provocar la desensibilización de los 

receptores a2- y p-adrenérgicos (Charney, et al. 1983; Baldessarini, 1991). De acuerdo con 

los resultados obtenidos en el estudio electro fisiológico, la desmetilimipramina promovió 

esas acciones en las estructw"as límbicas ¡nervadas por el sistema noradrenérgico 

proveniente del locus coeruleus, tales como el núcleo septal y el hipocampo (Huang, 1979; 

Contreras, et al., 1992). 

Los resultados obtenidos en el estudio conductual y electrofisiológico, sugieren que 

en el núcleo accumbens se integran los procesos que de algún modo inician, dirigen, 

mantienen y fmalmente detienen una secuencia de conductas dirigidas hacia actos que son 

biológicamente significativos para el organismo. Tal es el caso de la prueba de nado 

forzado, cuya situación propicia al animal a buscar estrategias conductuales de 

sobrevivencia. Al lesionarse las tenninales dopaminérgicas de esta eShUctura, la 

desmetilimipramina quizá no tuvo substrato para ejercer sus acciones anti-inmovilidad. En 

apoyo a esto, Willner et al. (1992) han sugerido en este sentido, que el núcleo accumbens 

representa la vía final de la acción anti-anhedónica de los antidepresivos. Si bien, ya es 

conocido de que diversos inhibidores en la recaptura de norepinefrina y de serotonina 
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tienen efectos antidepresivos en paradigmas conductuales (Porsolt, et al. 1977; Lucki, et al. 

1994), aún no es claro si este efecto terapéutico similar se produce a través de vías 

independientes o tienen alguna vía final común (Lucki, et al. 1994), ya que ambos fármacos 

están interactuando sobre dos diferentes sistemas de neurotransmisión. Probablemente, esta 

vía final la constituya el núcleo accumbens (Willner, et al. 1992). Así, los efectos 

conductuales de los inhibidores en la recaptura de serotonina o de norepinefrina pueden 

darse por el bloqueo selectivo de la recaptura de otros neurotransmisores (Willner, et al. 

1992; Lucki, et al. 1994), tal es el caso, de la desmetilimiprantina, la cual no tiene afmidad 

por los receptores dopaminérgicos, sin embargo sus efectos conductuales en la prueba de 

nado forzado pueden ser bloqueados por un tratamiento previo con algún antagonista 

dopaminérgico (Cervo y Samanin, 1987; 1991; Borsini y Meli, 1988; Lucky, 1994). Lo que 

significa que los fármacos antidepresivos ejercen sus efectos sobre sistemas que están a 

distancia, pero a partir de un blanco primarío donde producen sus mecanismos de acción 

antidepresiva. Si esto es cierto, es muy probable que estructuras limbicas, susceptibles al 

fenómeno de autoestimulación e inervadas por los principales reservorios 

catecolantinérgicos, y las cuales han sido sugeridas como estructuras donde los fármacos 

antidepresivos tienen sus sitio de acción, como sería el caso del núcleo septal lateral, la 

amígala o el hipocampo (Contreras, et al. 1990, 1992, 1993; Huang, 1979), requieran de 

una estructura con las características del núcleo accumbens para integrar una serie de 

procesos y enviar esta información hacia sistemas efectores. Los efectos electrofisiológicos 

se estarían ejerciéndo entonces, sobre estas estructuras blanco, pero ante el daño del 

accumbens estas acciones no tienen modo de expresarse. 

El área septal y el hipocampo forman un circuito bidireccional, las porciones CA2 y 

CA3 del hipocampo envían fibras hacia los núcleos septal lateral, los cuales a su vez se 

relacionan con el septum medial y de este último salen fibras que regresan al hipocampo 

(Alonso y Frotscher. 1989). Por tanto, la actividad del septum lateral es modulada por 

neuronas hipocampales, mientras que las aferencias septales mediales y las del rafe influyen 

sobre la actividad del hipocampo. Además la estimulación del área tegmenl.l ventral pude 
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modular esta respuesta (Jakcab y Leranth. 1990). A su vez, existen aferencias 

dopaminérgicas provenientes del septum lateral las cuales ejercen un control tónico 

inhibitorio vía interneuronas GABAérgicas sobre neuronas colinérgicas en la formación 

septohipocampal (Scheel-Krüger y Willner, 1991). De esta manera, la dopamina puede 

tener un efecto inhibitorio sobre el procesamiento de información integrado en el 

hipocampo via septum lateral, asi como influir en el procesamiento de salida via núcleo 

accumbens (Scheel-Krüger y Willner, 1991). De hecho, el hipocampo es una de las 

principales aferencias del núcleo accumbens considerando que las provenientes del área 

septal son más escasas (Heimer, et al. 1991). Sin embargo, conviene destacar la inervación 

que el núcleo septal tiene para con el núcleo accumbens en su porción central (Heimer, et 

al. 1995), subterritorio accumbal que presenta importantes eferencias hacias el pálido 

ventral via tálamo ventral anterior y lateral, hacia áreas primarias motoras. Así, la 

integración procesada en estas estructuras limbicas podría involucrar la salida hacia el 

núcleo accumbens y de éste a través de sus conexiones con algunas estructuras que forman 

parte del sistema de los núcleos basales ejercer sus efectos antidepresivos a nivel 

conductual, manifestados en una reducción de la inmovilidad en la prueba de nado forzado. 

Con lo anterior y de acuerdo a los resultados obtenidos en el presente estudio, es 

posible especular la existencia de dos niveles anatómicos que actúan en paralelo y que 

podrían explicar dos de los sintomas primordiales del trastorno depresivo: la anhedonia y la 

Calta de motivación caracterizadas por un estado de ánimo abatido (Pichot, 1994) que puede 

ir acompañado de un marcado retardo psicomotor. Si el núcleo septal es una estructura 

cerebral altamente suceptible al Cenómeno de autoestimulación intracraneal y altamente 

reforzante (Olds y Milner, 1954), los cambios observados en la actividad unitaria del 

septum sugieren que este núcleo es uno de los blancos primarios donde se ejercen los 

procesos conductuales relacionados con estados hedónicos (Thomas, et al. 1991) Y por 

tanto, uno de los sitios de acción de los fármacos antidepresivos (Contreras, et al. 1989; 

1990; 1992; 1993; 1998a); y por otro lado, un sistema relacionado con la conducta dirigida 

hacia actos que son biológicamente significativos para el organismo y en donde se deben 
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integrar procesos motivacionales para seleccionar la estrategia conductual adecuada para la 

consumación de la motivación (Grauer y Thomas, 1982). Este sistema correspondería al 

núcleo accumbens y sus eferencias hacia centros efectores para la expresión de la conducta. 

En síntesis, el presente estudio indica que la lesión de la terminal dopaminérgica del 

núcleo accumbens decrementa la actividad locomotora espontánea en la rata, además de que 

bloquea los efectos de la desmetilimiprarnina para disminuir la irunovilidad en la prueba de 

nado forzado, no siendo así en sus acciones electrofisiológicas a nivel del núcleo septal 

lateral. Luego entonces, se requiere que las eferencias del núcleo accumbens hacia 

estructuras implicadas en la iniciación y selección de· estrategias conductuales deban estar 

intactas, para que los procesos motivacionales sean expresados. 

Los hallazgos del presente trabajo son consistentes con diversos estudios que 

sugieren que los fármacos antidepresivos pueden ejercer algunos de sus efectos terapéuticos 

al restaurar la transmisión doparninérgica en el sistema mesolimbico. Por ello, la 

investigación futura deberá considerar los efectos de los diferentes tipos de fármacos 

antidepresivos sobre el sistema doparninérgico para poder dilucidar las acciones de estos 

fármacos, así como contribuir con la explicación de la etiología del trastorno depresivo. La 

epidemiología de la depresión es particularmente interesante por su alta morbilidad y 

prevalencia; sin embargo, generalmente el acceso a un paciente o a un cerebro humano 

reviste dificultades de tipo ético para el estudioso de la conducta humana. Esta limitante ha 

obligado a crear los modelos animales para el estudio experimental de la depresión, los 

cuales desempeñan un papel esencial ya que nos permiten obtener indicadores relativos de 

la actividad farmacológica de los antidepresivos, de los cambios en los diferentes sistemas 

de neurotransmisión y por tanto, de las posibles alteraciones neurobiológicas relacionadas 

con el cuadro depresivo, así como para el desarrollo de nuevos fármacos. 

La aplicación de los resultados obtenidos en este estudio, es sólo una aproximación 

para el entendimiento de un desorden tan complejo; sin embargo, no se debe de olvidar que 
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aportan resultados de interés que ayudan al conocimiento de este trastorno y por tanto, a la 

aplicación de una terapéutica adecuada. Por lo que es deseable el diseñar experimentos en 

los cuales se puedan observar y analizar simultáneamente efectos electrofisiológicos y 

conductuales de un fármaco a nivel sináptico, conductual y neuroquímico, para poder de 

esta menera establecer correlaciones entre ellos, lo cual ampliaría y profundizaría el 

conocimiento de las bases anatomofisiopatológicas de la acción de los fármacos 

antidepresivos. 

El futuro de una Psicobiología radica en la posibilidad de integrar tanto teórica como 

experimentalmente la conducta con la función neuronal, pues ya no cabe duda de que las 

funciones de tipo emocional o cognoscitivo se correlacionan y emergen de la composición, 

metabolismo y/o bioquímica de la actividad cerebral. La propia naturaleza de esos aspectos 

cerebrales, da origen a las funciones psicológicas y conductuales que no son fácilmente 

reductibles a niveles específicos de neurotransmisión, es más saludable suponer que tales 

aspectos son el resultado de una actividad armoniosa de amplias redes neuronales, donde no 

actúa sólo un neurotransmisor sino múltiples sistemas neuroquimicos, de cuyo estudio es 

posible aproximarse a las bases fisiopatológicas de las alteraciones conductuales, de entre 

las cuales la depresión es sólo una de ellas. 
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CONCLUSIONES 

Nunca le lleves a tu jefe un problema 
sino se te ha ocurrido una solución. 

Ten presente que te pagan por pensar; 
no por quejarte. 

Carlos M. Confreras 



CONCLUSIONES 

Con base en los resultados descritos se concluye que: 

1. La lesión de la tenninal dopaminérgica en el núcleo accumbens con 6-0HDA 

decrementó la actividad locomotora espontánea de la rata. 

2. La desmetilimipramina provocó una disminución en el tiempo total de imnovilidad en la 

prueba de nado forzado y promovió la emisión de algunas estrategias conductuales de 

búsqueda de salida, como la conducta de imnersión. 

3. En animales lesionados se bloquean las propiedades de la desmetilimipramina en la 

prueba de nado forzado para disminuir la conducta de inmovilidad. 

4. La acción de la desmetilimiprarnina sobre la frecuencia de disparo neuronal del núcleo 

septallateral es independiente de la terminal dopaminérgica del núcleo accumbens. 

53 



APÉNDICES 

Mi atención persegu/a, 
en el vergel de la sustancia gris, 

cé/ulas de formas delicadas y elegantes, 
las curiosas mariposas del alma, 

cuyo batir de alas, quién sabe si esclarecerán 
algún día el misterioso secreto 

de la vida mental 

Santiago Ramón y Cajal 



APÉNDICE 1 

El núcleo accumbens 

El núcleo accumbens es una estructura ubicada rostralmente, forma parte de las principales 

proyecciones dopaminérgicas del sistema mesolimbico provenientes del área tegmental ventral (grupo 

AIO) y se encuentra anatóoúcamente entre estructuras limbicas y estructuras motoras (Mogenson, et al. 

1988), constituyendo un sitio de integración de los circuitos de la aDÚgdala y del hipocampo (Nieto, et 

al. 1989). Actualmente, se considera como el mayor componente del estriado ventral, el cual comprende 

la parte ventromedial del caudado-putamen, al núcleo accumbens y al tubérculo olfatorio (Heimer, et al. 

1995). El accumbens se encuentra en un plano coronal debajo del caudado-putamen (ver 6g. 11). La 

parte medial del accumbens se reclina sobre el complejo de la Banda Diagonal-Septum. En su porción 

caudal, se observa una invaginación provocada por el ventriculo lateral. A su vez, los limites rostral y 

lateral del accumbellS, al igual que la parte del caudado-putamen forman la cápsula externa. Por último, la 

parte caudal del accumbens queda limitada por los núcleos de la base de la estria ternúnalis y el núcleo 

sublenticular de la aDÚgdala. Ventralmente, el haz del prosencéfalo medial, separa el núcleo accumbens 

del tubérculo olfatorio (Heimer, et al. 1995). 

I ~I Núcleo .ccumben. 

"'''~ l.'" ~ <::j 

Ag. 11. Localización del núcleo accumbens en un corte coronal del cerebro de U/Ul mla. Abrev. Cpu. 
míe/ea coudado-plllomen: J.-7., ventriculo lateral: TD. taenta leCla,: Acc. míe/ea accumbens; AchC. subdivisión 
central del núcleo acclImbens: AchSh, subdivisión perlflrica o shell del accumbens: HMP, haz medial del 
prosencéfolo; PV, ¡xilido ventral: VDB. núcleo ventral de la &Inda diagonal de Broca: NLS. mídea sepla/. 



Divisiones del Núcleo Accumbens 

La primer identificación significativa de los subterritorios del núcleo accumbens fue 

proporcionada por Groenewegen y Russchen en 1984, cuando fue demostrada una proyección estriatal 

atipica hacia el hipotálamo y estructuras relacionadas; Zaborszky et al. (1985) designaron a estos 

subterritorios como core y shell (ref en ZaIun y Brog, 1992). La parte central llamada corazón (core) del 

accumbens, envuelve a la comisura anterior; a su vez la porción conocida como corteza o concha (shell) 

rodea medial, ventral y lateralmente a la porción coreo Existen diferencias histoquimicas entre estos dos 

compartimentos (ver tabla 4); así, se han establecido diferencias en cuanto a sustancias neuroactivas y 

receptores, citoarquitectura, organización sináptica, metabolismo dopaminérgico, propiedades 

electrofisiológicas, así como diferencias en la vulnerabilidad de las demandas neurot6xicas con 6-

hidroxidopamina (6-0HOA) (Deutch y Cameron, 1992). Estudios inmunohistoquimicos indican que la 

infusión de 6-0HOA en el área tegmental ventral (ATV) provoca una rápida y extensiva degeneración de 

las terminales dopaminérgicas del core accumbal, mientras que las fibras dopaminérgicas de la parte shell 

son relativamente resistentes a la degeneración inducida por este neurotóxico (ZaIun y Brog, 1992). De 

manera particular, la parte periférica o corona del occumbens tiene conexiones con el hipotálamo lateral, 

y la parte caudomedial dorsal"oh el septum (Heimer, et al. 1995). Se ha demostrado que la parte shell 

accumbal es rica en serotonina y dopamina, recibe aferencias por parte del hipocampo, hipotálamo lateral, 

corteza entorrina! y amigdala, por lo que ha sido denominado como el subterritorio limbico del núcleo 

accumbens (Deutch y Cameron, 1992). 

CiloarquileChlra y neuroquimica 

El 95% de las neuronas que constituyen al cuerpo estriado en la rata, son las llamadas neuronas 

espinosas medianas (12-18 ¡un), denominadas asi desde 1911 por Ramón y Cajal quien les dió este 

nombre porque las dendritas de estas neuronas se encuentran densamente cubiertas de espinas. Esta 

población celular es el blanco principal de las eferencias corticales y zona de proyección por excelencia 

del estriado (rer en Heimer, et al. 1995; y, Galicia y Brailowsky, 1996). También se han identificado 

subpoblaciones de neuronas estnataJes aspinicas e intemeuronas espinicas de tamaño mediano las cuales 

utilizan como mediador quimico al GASA Y a la acetilcolina (Groenewegen, et al. 1991). Las neuronas 

del núcleo accumbens son de tamaño mediano ( 9~ 15 Ilm), y presentan una heterogenidad 

citoarquitectónica en comparación con el núcleo caudado-putamen, la cual se acentúa dependiendo del 

subtenitono implicado. Las neuronas de la parte core tienen un 20% y 80% más de espinas y campos 
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dendriticos, respectivamente, que la parte shell. De esta manera, las diferencias presentes en la densidad 

de espinas dendIÍticas pudiem estar indicando diferencias en el tipo de información aferente que se está 

recibiendo asi como del modo en que están siendo integradas (Meredith, et al. 1992). 

Por tanto, también han sido identificadas diferentes camctensticas inmunohistoquímicas 

dependientes de las proyecciones de entmda y salida del núcleo accumbens (Zahm y Sros. 1992). Los 

estudios inmunohistoqulrrUCOS han revelado diferencias en la distribución de diferentes substancias 

neuroactivas en el núcleo accumbens, las cuales están organizadas topográficamente (Groenewegen et al. 

1991). Rostrolateralmente, y rodeando a la comisum antenor, se han identificado una gran densidad de 

receptores a opiodes; mientras que más caudal mente, involucrando la porción sheU. no han sido 

identificados. La distIÍbución de dopamina, de substancia P, de proteínas unidas a calcio y de acetilcolina 

han sido estudiadas en relación a los compartimentos de encefalinas en el núcleo accumbens (Voom, et 

al. 1989). Existen receptores a dopamina que coexisten con diversos péptidos. así rostrolateralmente 

donde han sido identificarlos receptores a opiodes, también existen áreas inmunoreactivas a la dopanúna. 

a la enzima acetilcolintransfemsa y a la substancia P. La distribución de receptores dopaminérgicos es 

extremadamente densa en las áreas medial y ventral del núcleo accumbens extendiéndose rostro

cauda1mente, áreas que correspondenan a la subdivisión sheU (fig. 12). Las neuronas inmunoreactivas al 

calcio tritiado sólo han sido identificadas en la parte dorsal de este núcleo (Groenewegen et al. 1991). 

De esta forma, las proyecciones del núcleo accumbells hacia el globo pálido externo contienen 

GASA y encefalinas, mientras que las proyecciones a la sustancia nigra (pars compacta) y al globo pálido 

interno contienen GASA y sustancia P. El otro tipo de células que ha sido identificada son las neuronas 

medianas no espinosas, las cuales contienen principalmente neuropéptidos como la somatostatina. 

Asimismo, el estudio por automdiografia ;11 vitro ha identificado la localización celular de receptores a 

opiodes ~, O, y K en el núcleo accumbens (Unterwald, et al. 1989). A su vez, el núcleo accumbens 

también recibe importantes aferencias del núcleo dorsal del rafé, el cua] proporciona la inervación 

serotonérgica al accumbens (Howell, el al. 1997). El meé dorsal inerva el área tegmental vetral utilizando 

como mediador químico a la serotonina, el cua] interactúa con el sistema dopaminérgico del área 

tegrnental ventral y facitita el incremento de los niveles de dopamina en el núcleo accumbens (Yan, et al. 

1996). Asimismo, el núcleo accumbens recibe inervación noradrenérgica proveniente del locus ceruleus 
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(Berridge, et al. 1997). Como puede notarse, el núcleo accumbens es una estructura complt'ja constituida 

por una gran variedad de receptores a diversos neurotransmisores. 

TABLA 4. Subterritorios del núcleo a=unbens, identificados por sus difi:n:ncias farmacológicas, 
fun . onal raI CI esyestructu es. 

Subterritorio Características Características Principales Principales Función 
moñolóeicas farmacol6eicas aferencias derencias 

Core Céluas que rodean a áreas ricas en Corteza núcleo Funciones 
la comisura anterior, encefulinas, y de prelimbica, subtalámico, sensoriomotora 
homogeneas, con protcinas unidas al Corteza insular núcleo s, vía ganglios 
grandes campos y ca1cio. dorsal entopcduncular, basales 
espinas dendriticas. Células sensibles al núcleo ta1ámico 

daiIo neurotóxico ventromedial y 
con 6-OHDA ventrolateral, 

áreas motoras 

primarias, 
Snc (A9) 

Shell Células que rodean al Rico en dopamina. Anhdala Corteza Motivación, 
cure, medial, lateral Y serotonina, Subículo prcfrontal, estrés y 
ventralmente. Muy substancia P. Hipotálamo TaJamo mecanismos de 
poca arborización lateral doo;omedial, recOIl!p01S3 

dendriticas y número TaJamo área tegmental 
de espinas escaso mcdiodorsal ventral (A 10), 

Formación Retrorubral 
reticular I (AS) 

Proyeccio/les del Núcleo Accumbells 

Dado que el núcleo accumbe/lS es considerado como una estructura mesolimbica que proyecta a 

estructuras como el pálido ventral y la sustancia nigra, y también recibe aferencias de estructuras 

subcortica1es.límbicas, incluyendo el núcleo de la estría terminalis, región preóptica y el hipotálamo 

lateral, se le considera como una area importante de integración motivacional (Nieto, et al. 1989). Aún 

existen muchas incógnitas en cuanto a sus funciones dado su estatus anatómico. No obstante, la 

investigación neuroquímica ha reportado que el accumbens es un centro dopaminérgico, que juega un rol 

muy importante en conductas motivacionales y en funciones cognoscitivas (Mogenson, el al. 1988; Nieto, 

et al. 1989) y por tanto, es posible que intervenga en los estados depresivos y en el mecanismo de acción 

de los antidepresivos (Willner, et al. 1992; Alonso, et al. J 994). 
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Ag /4. Se representan dos niveles del núcleo accumbens, mostrándose la distribución de varias 
substancias neuroacttvas y las relaciones anatómicas aferentes y eferentes de este núcleo, de acuerdo a la 
organización neuroqulmica y cÍtoorquilectónica de sus neuronas. lAs 5 áreas pueden ser distinguidos en base a 
las diferentes caracterlsticas inmunohistoquimicas. Nótese las diferencias entre el shell y el core del núcleo 
occumbens. oc, comisura anterior: CaBP. proteínas unidas al calcio; CMT. acetilcolintransferasa; CM, mícleo 
talámico cenrromediano: ENK. encefalinas; ICjM isla de Calleja; IMD. nlicleo to/ámico inrennediodorsal: LV, 
ventrículo lateral; RR. área retronlbral (A8): VP. míe/eo talámico paraventricular; SNc. substancia nigra pars 
compacta'; Sna. substancia nigro reticulada (A9): SP. substancia P: Sub. sllbiculo; vrA. área tegmenral ventral 
(AJO). 
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Las fibras de la porción central o core del accumbens se proyectan bacia la parte dorsolateral del 

pálido ventral, al núcleo entopeduncular (que en la rata contituye al segmento interno del globo pálido), a 

la parte lateral del área tegmental ventral y a la sustancia nigra, especialmente en la pars compacta. Esta 

via de proyección sugiere que el estriado ventral puede afectar directamente las actividades del estriado 

dorsal via sistema doparninérgico mesencefalico. También, ha sido identificada una proyección 

proveniente de la parte dorsal del core del accumbens hacia la pars retirulada. Por último, una pequeña 

parte del core desciende hacia la porción de la fannación reticular pontina en la vecindad del área 

retrorubral adyacente a la sustancia gris periacueductal. Existen proyecciones de la parte core del 

accumbens hacia la parte medial del globo pálido y del núcleo subtálarnico. A su vez, la corona del 

accumbens también tiene amplios sistemas de proyección hacia la parte ventromedial del pálido ventra/, al 

núcleo entopeduncular, al área tegmental ventral, a la sustancia nigra mediodorsal y la pars compacta 

(Ver fig. 13). Es importante recalcar que la shell o corona del accumbells tiene ricas proyecciones bacia 

otras estructuras no pertenecientes a los ganglios basales. Por ejemplo, especialmente la parte 

caudomedial del shell, se extiende basta la arnidgala, incluyendo el núcleo de la estria temúnalis, el núcleo 

amigdalina central e interconexiones con el área sublenticuJar, así como el área transicional que limita a la 

comisura posterior limbica de la comisura anterior, además del continuo lateral preóptico-hipotalárnico 

que se caracteriza por su proyección hacia la formación reticular mesopontina y la sustancia gris 

periacueductal (Heimer, et al. 1995) (Ver fig. 14). Asi, las proyecciones eferentes del núcleo accumbens 

terminan en el globo pálido ventral, la substancia nigra y el área tegmental ventral, todas ellas al parecer 

utilizan como mediador quimico al GABA (Unterwald, et al. 1989). 

Aferencias del núcleo accumbens 

El núcleo accumbens recibe un gran porcentaje de proyecciones provenientes del complejo 

amigdalino basolateral, y también proyecciones hipocampales. Recibe a su vez conexiones provenientes 

de la corteza prefrontal (Heimer, et al. 1995). El accumbe/lS recibe aferencias mayores del núcleo dorsal 

del rafe, un número menor de inervaciones glutamatérgicas provenientes de la corteza frontal y del 

hipocampo y, en menor medida fibras noradrenérgicas ·provenientes del locus coeruleus (Unterwald, et 

al. 1989). Las células doparninérgicas del n"deo dorsal del rafe y las del área tegrnental ventral envian 

proyecciones hacia el n"c1eo accllmbells, la corteza frontal y al septum (Stratford y Wirtshafter, 1990). 

Su proyección aferente más significativa proviene del área tegmental ventral a través de la vía 

mesolimbica que se origina en el complejo celular doparninérgico A 1 O (Lindvall y Bjorklund, 1983). La 
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proyección hipocampo-accumbens representa la mayor entrada limbica del núcleo accumbens. Conviene 

destacar que el núcleo septal lateral presenta una acumulación densa de fibras eferentes hacia la parte 

caudal del core del núcleo accumbens (Jakab y Leranth, 1995). 

Hg. J 3. Se muestra un corle sagital y coronal del cerebro de rata indicándose las principales 
proyecciones del sub/erritorlo cenlral (core) del núcleo accumbens.Abrev. Acb: núcleo accumbens; Gp: 
Globo pálido; EP: núcleo entopeduncular; sr: núcleo subló/amico; SNc. Substancia nigra. par compacta; 
SNr: Sub/aneia nigra, pors reticular; VPJ: Pálido ventral, parte laterodorsal; PG: Substancia gris 
periacueducta/; MPT: TegmenlO mesopontino dorsal: BS!': Nuc/eo de la base de la estria terminal; HPO: 
área preóptica latera/:HL: hipotálamo lateral; RR: área re/Torubral; Vpm: pálido ventromedia/; Am. 
amlgdala. 

Fig. I.J. Corle sagital y coronal del cerebro de rata. Se muestran las principales proyecciones del 
sllbterritorio periférico (shell) del núcleo accumbens. Abrev. como en lafigura J 3. 
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Núcleo accumbens y conducta 

En el núcleo accumhens, la dopamina ha sido implicada en numerosas funciones 

conductuales incluyendo la actividad locomotora, el reforzamiento, y la motivación (Salomone, et 

al. 1994). La interferencia con la actividad dopaminérgica de este núcleo ha demostrado la 

alteración en la ejecución de diferentes tareas conductuales. La depleción dopaminérgica producida 

por las inyecciones de 6-0HDA reduce la actividad locomotora espontánea de la rata (Kubos et al., 

1987; Koob y Swerdlow, 1988; Wolterink, et al. 1990). Kelley y col. (1989) propusieron que el 

núcleo accumbens formaba parte del substrato neuronal involucrado en la conducta exploratoria. El 

circuito discutido en su modelo se esquematiza en la figura 15. 

De acuerdo con el modelo propuesto por estos autores, el núcleo accumbens representa un 

sistema de salida de los procesamientos sensoriales y afectivos realizados por estructuras ·corticales 

y subcorticales. Este argumento se encuentra apoyado, por las eferencias que el núcleo accumbens 

posee hacia células de la región del pálido ventral y está región a su vez tiene extensas proyecciones 

hacia la región locomotora mesencefálica en el puente (Swanson y Mogenson, 1981). Esta región es 

crítica para la locomoción (Kelley, et al. 1989), por sus eferencias hacia la médula espinal. Parte de 

este sistema compromete neuronas del núcleo accumbens hacia la región subtalárnica utilizando 

como mediador químico al GABA (Heirner, et al. 1995). En efecto, la inyección de agonistas 

GABAérgicos, alenua la activación conductual inducida por la estimulación dopaminérgica del núcleo 

accumbens (Mogenson, et al. 1988; Plaznik, et al. 1990). 

Asimismo, el núcleo accumbens ha sido involucrado en la conducta motora asociada a 

estados motivacionales (Fibiger y Phillips, 1988). Existen incrementos en los niveles extracelulares 

de dopamina en el núcleo accurnbens bajo condiciones relacionadas a la motivación apetitiva 

(Salamone, et al. 1994). Por otro lado, el núcleo accumbens ha sido considerado como un blanco 

crítico en la acción de las drogas de abuso (Di Chiara, 1995). Todas las drogas adictivas con sus 

diferencias fannacológicas (psicoestirnulantes. opioides, etanol, nicotina y fenciclidina) incrementan 

la dopamina extracelular en el estriado ventral en la rata (Pontieri, et al. 1995). Esto se debe en 

parte, a que se ha demostrado que los apiades pueden incrementar la liberación de dopamina en el 

sistema mesiolimbico (Unterwald, et al. 1989). Los receptores a apiades se encuentran localizados 

sobre las terminales dopaminérgicas en el núcleo accumbens y pueden modular la liberación 
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dopaminérgica de manera directa (Unterwald, et al. 1989). Recientemente Dziedzicka -Wasylewska 

y Rogoz (1995), han observado que un tratamiento antidepresivo a largo plazo con imipramina o 

con choques electroconwlsivos puede incrementar los niveles de encefalinas endógenas en el núcleo 

accumbens por la mediación sobre neuronas dopaminérgicas mesolímbicas. lo cual pudiera ser un 

punto crítico para explicar parte de la etiología de la depresión. 

MOVIMIENTO SELECCIONADO 
INPUT 

TAlamo. sistema 
+---- Ifmblco y 

corteza 

*Entrada sensorial 
-Entrada afectiva 

MODULACiÓN 

(DA) 

Hipocampo 
+---- (sublculo) 

OUTPUT 

Región mesencefállca 
'--01 (puente) 

Area tegmental ventral 

-Funciones de aprendizaje 
y memoria 

*Nuevo vs familiar 
-Inhibición conductusl 

Médula espinal ---.1 Músculos 
·Acclón conductual 

Fig. /5. Esquema de algunos de los circuitos posiblemente involucrados en la conducta 
exploratoria. El diagrama está simplificado y no incluye todas las aftrencias y e/erene/as mencionadas 
previamente del núcleo accumbens, pero enfatiza las vlas sugeridos por Kelley y col. (1989). las cuales 
contribuyen a la medioción de lo exploración. 

De esta manera, la mayoría de los estudios conductuales implican al núcleo accumbens en 

una variedad de aspectos motivacional es. Esto con base, en que han sido descritos diferentes 

compartimentos neuroquímicos que poseen diferencias en sus propiedades de conexión con otras 

estructuras cerebrales (Deutch y Cameron, 1992). La subdivisión shell, ha sido estrictamente 

denominado como límbico, por sus conexiones con la amígdala e hipocampo, mientras que la parte 

core, se le ha dado el nombre de motor por sus conexiones con el complejo estritopalidal 

(Mogenson. et al. 1988; Deutch y Cameron, 1992). Dadas sus diferencias de proyecciones, también 

se les han designado diferentes funciones. La parte shell desempeña un papel en las funciones 

62 



motivacionales y emocionales, mientras que el core ha sido involucrado en funciones 

sensoriomotoras (pontieri, et al. 1995). En este sentido, Pontieri y col. (1995), han demostrado que 

la administración intraventricular de anfetamina, cocaína o morfina incrementan la dopamina 

extracelular en el subterritorio shell del núcleo accumbens comparado con el coreo Asimismo, este 

subterritorio del núcleo accumbens se le ha relacionado con el comportaIlÚento motivacional, el estrés y 

la sensibilización a las drogas (Holahan, et al. 1997). Bentancur y cols. (1997), proponen que el 

subterritorio shell es una región limbica que puede ser considerada como el locus del reforzamiento y de 

la actividad locomotora. Por último, el sistema noradrenérgico del locus coeruleus ejerce proyecciones 

hacia el shell accumbal y esta inervación parece modular cienos procesos conductuales asociados con el 

estrés (Berridge, el al. 1997). 

Núcleo accumbens y electrofisiología 

Existen pocos' estudios electrofisiológicos realizados en el núcleo accumbens. Se ha demostrado 

que tipicamente, las células A 1 O producen potenciales de acción extracelulares de larga duración (2 a 3 

mseg) (White, 1991) y cuando se realizan lesiones neuroquimicas con 6-0HDA en la vecindad de las 

células del grupo AIO, se afectan las propiedades electrofisiológicas del sistema neuronal involucrado 

(Bunney y Aghajanian, 1982). En este sentido, la actividad neuronal espontánea del núcleo accumbens y 

el lÚberculo olfatorio han demostrado ser inhibidas por la aplicación microinontóforetica de doparnina 

(Mogenson, el al. 1988). Estos efectos inhibitorios de la dopamina en el núcleo accumbens se ven 

bloqueados por la administración microiontóforelica de trifluoperazina, baloperidol y clozapina (Bunney y 

Aghajanian, 1982). A su vez, se ha demostrado que la excitación de la frecuencia de disparo de neuronas 

del núcleo accumbens por la estimulación del hipocampo o de la amigdala, se puede ver atenuada por la 

estimulación del área tegmental ventral, efecto similar al que se ejerce ante la aplicación iontoforetica de 

doparnina en el núcleo accumbens (Mogenson, et al. 198&). Esto sugiere que el área tegmental ventral 

ejerce un papel modulatorio sobre las neuronas del núcleo accumbens a través de un proceso tónico 

inhibitorio (Angulo, el al. 1990). 

Además, dado las proyecciones aferentes del hipocampo hacia el núcleo accumbens. los 

experimentos electrofisiológicos muestran que la estimulación del hipocampo puede excitar las 

proyecciones neuronales del accumbens hacia el pálido ventral (GABAérgicas o encefalinérgicas) e inhibir 

la actividad espontanea de las neuronas del subpalido {incluyendo la sustancia innominada y el hipotáJamo 
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lateral), el cual proyecta directamente sobre la región locomotora mesencéfalica del cerebro medio. La 

estimulación de los receptores D, del accumbens puede inhibir las neuronas g1utarnatérgicas hipocampo

acrumbens por activación de las neuronas accumbens-subpálido y consecuentemente producir un 

bloqueo de las señales de transmisión hipocampal a los sitios subpáJidos (Mogenson, el al. 1988). Estas 

evidencias sugieren que la acción dopaminérgica en el sistema mesoIúnbico. especialmente la inervación 

del área tegmental ventral hacia el nucleo accumbens y de éste hacia estructuras que confonnan parte del 

circuito neuronal de los ganglios basales puede tener funciones neuromodulatorias, es decir, la dopamina 

es un neuromodulador que además de estimular a ciertas neuronas altera su respuesta a otros 

transmisores (Rosenzweig y Leiman, 1992). 



APÉNDICE 2 

Núcleo septallateral 

El sistema límbico contituye el substrato orgánico de las emociones. Papez en 1937 propuso 

un conjunto de interconexiones cerebrales que formaban un circuito, cuya función principal son la 

emoción y la motivación. Posteriormente MacLean en 1958, amplió este circuito y acuño el término 

de sistema límbico; observó que se trataba de la forma más elemental y sencilla de corteza cerebral, 

relacionada con respuestas emocionales que tienen amplia importancia biológica con respecto a la 

conservación de la especie, es decir, se trata de un sistema muy primitivo evolucionado 

Jilogenéticamente. El ténnino Iímbico refleja el hecho de que esta región constituye el limite 

alrededor del centro del cerebro; La palabra latina limbus significa limite o frontera y el primero en 

denominarlo fue Paul Broca en 1878 como un lóbulo Iímbico, para describir aquellas estructuras 

cerebrales que se encuentran en regiones limitadas por los hemisferios cerebrales y el hipotalámo 

(ref. en Skinner, 1975; y, Barr y Kieman, 1986). Posteriormente, este circuito fue ampliado y se 

tomaron en cuenta otras estructuras como la amígdala y el septum (De Groot y Chusid, 1989). 

AREASEPTAL 

El área septal es una estructura prominente del sistema limbico. Se le ha implicado en el 

control de una variedad de procesos fisiológicos y conductuales relacionados con funciones 

cognoscitivas superiores (aprendizaje y memoria), con emociones (miedo, agresión, estrés, ansiedad, 

depresión), así como también en la regulación autónoma, como la ingesta de alimento yagua, la 

tennoregulación, las conductas de hibernación, la osmoregulación y algunas respuestas inmunes 

(Jacab y Leranth, 1995). 

El septum es una estructura telencefálica localizada por debajo de regiones anterior y medial 

del cuerpo calloso, entre el cuerno anterior de los ventrículos laterales, y por arriba de la comisura 

anterior; ventralmente se encuentran los rudimentos hipocampales anterior (taenia tecta); 

ventrolateralmente, la cisterna magna calleja que separa al septum del núcleo accumbens. 
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El área septal ha sido dividida en regiones medial, lateral y posterior basándose en su 

topografia. citoarquitectura y conexiones. La más amplia masa nuclear pertenece al par de núcleos 

septales laterales, los que a su vez se dividen en región dorsal (núcleo septal lateral dorsal), 

intermedia (núcleo septal lateral intermedio) y ventral (núcleo septal lateral vemtral); el núcleo 

septal medial ha sido subdividido en región medial y en banda diagonal de Broca; por último, el 

núcleo septal posterior ha sido subdividido en septum fimbrial y septum triangular, y el núcleo septal 

anterior que comprende al núcleo de la base de la estría terminal (ver fig. 16). 

Fig 16. Localización del núcleo sepia! en un Corte coronal del cerebro de un rala. Nole las 
subdivisiones del área sepIa/. Abrev. NSLD. núcleo septaJ laleral dorsal: NSLJ. núcleo seplal lateral 
inlermedio; NSLV. núcleo sepia/la/eral ventral: Sfi. núcleo septofimhria/: f fomix; VL. venlriculo lateral; 
ce, cuerpo calloso: le. cápsula interna; aep. comisura anterior posterior: 51. estría terminalis: ZL. MS. 
núcleo seplomedial: 8.STM. núcleo de la base de la es/ria /erminal medial; BSTL núcleo de la hase de la 
es/rla lerminallaleral: MnPo. núcleo preóplico medial: av, comisura anlerior. 
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División Septal Lateral 

CiloarquileClura 

La citoarquitectura de este núcleo es muy diversa. Por ejemplo. la porción triangular del 

núcleo septal lateral dorsal contiene neuronas de 12-20 ~m. El septum lateral intermedio, la 

subdivisión más amplia y heterógenea del septum lateral, contiene grupos de neuronas de varios 

tamaños (10-20 ~m). Las células del septum lateral ventral son más pequeñas (7-14 ~m). De manera 

general, las neuronas del núcleo septal lateral han sido clasificadas dentro de cuatro grupos: tipo 1, 

tipo Ha y IIb, Y tipo Ill. 

Las células tipo 1 del núcleo septal lateral se encuentran prácticamente en el núcleo septal 

lateral dorsal. Estas células tienen cuerpo celular de forma redonda, poligonal u oval, con un 

diámetro de 15 a 20 ~m. Las células tipo n, contituyen un grupo muy heterógeneo, localizado en el 

septum lateral intermedio. Se les puede subdividir en tipo IIa y IIb, de acuerdo a sus diferencias 

morfológicas y al patrón laminar respecto a su localización ya sea en la zona medial (tipo IIa) o 

mediolateral (tipo IIb). Estas neuronas son generalmente bipolares o fusiformes, con un cuerpo 

celular de tamaño medio, con grandes campos dendriticos y pocas espinas. El tipo IIb, o neuronas 

somatoespinicas. ocupan principalmente la zona mediolateral del septum lateral, poseen un cuerpo 

celular de tamaño medio, redondo, ovoide, o triangular can pocas dendritas, las cuales poseen unas 

cuantas espinas dendríticas. Las neuronas somatoespínicas proyectan al exterior del septum. Las 

células tipo 111 exclusivamente ocupan el septum lateral ventral, y este grupo de células es 

claramente diferente de las del septum lateral dorsal y del intermedio. Son células pequeñas, 

redondas u ovoides con pequeños campos dendríticos. Sin embargo, sus dendritas son cortas y 

exhiben un gran número de espinas. Las células somatoespínicas son así consideradas como las 

principales neuronas de proyección del septum lateral. 

Neuroquimica 

El septum lateral contiene muchas substancias neuroactivas: 
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a) GABA. La zona medial del septum lateral intermedio tiene escasas neuronas gabaérgicas, no 

siendo asi, para el septum lateral dorsal y el septum lateral ventral, los cuales contienen numerosos 

cuerpos celulares GABAérgicos. 

b) Ácidos amiDo excitatorios. El área septal, particularmente el núcleo septal lateral, es rico en 

glutamato yaspartato. 

c) Neuropéptidos. En el septum lateral, se han observado cerca de 10 péptidos en el pericarion y 

más de 20 en las tenninales axónicas. Los neuropéptidos mayormente localizados en la región 

septa! son la colecistocinina (CCK), encefalina, neurotensina, somatostatina, y la substancia P. 

d) Proteínas unidas a calcio. El septum lateral contiene numerosas neuronas que poseen 

immunoreactividad al calcio tritiado. Sobre todo la parte dorsal del septum lateral, justo debajo del 

cuerpo calloso. 

e) Células que sintetizan esteroides. Las neuronas septales laterales contienen concentraciones 

relevantes de hormonas esteroidales gonadales y adrenaJes. Las neuronas que contienen ándrogenos 

y estrógenos son numerosas en el septum lateral, las neuronas de todo el núcleo septal lateral 

expresan receptores a ándrogenos rnRNA, y los receptores a estrógenos mRNA se encuentran 

restringidos principalmente a! núcleo septal lateral ventral. Una población neurona! incluyendo a las 

células somatoespinicas del septum lateral y algunas neuronas del núcleo septohipocampal son 

imunoreactivas para la síntesis de estrógenos por la enzima aromatasa. Esta proteina pertenece a la 

familia de las citocromo P4S0 y aromatiza a la testosterona a estrógenos. Asimismo, han sido 

encontrados niveles muy altos de receptores a glucocorticoides en el núcleo septa] lateral. Estas 

células son presumiblemente sensibles a la circulación de hormonas esteroidales, lo cual puede 

indicar una modulación en la actividad de estas células en respuesta a diferentes condiciones 

fisiológicas y ambientales. 

f) Neuronas catecolaminérgicas. El núcleo septal lateral es rico en receptores a diversos 

neurotransmisores dada la inervación que recibe de los principales reservorios catecolarninérgicos. 

El núcleo septal lateral, es otro de los sitios primarios de las aferencias originadas en el grupo A 1 O 

del área tegment.1 ventral, esta vía es dopaminérgica (Jakab y Leranth, ) 990; White, 199)). A su 

vez, recibe importantes aferencias del núcleo del rafe dorsal, utilizando como mediador químico a la 

serotonina (Azmitia y Segal, 1978) e inervación noradrenérgica proveniente del locus ceruleus 

(Stratford y Wirtshafter, ) 990). 
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Eferencias de la subdivisión Septal Lateral 

Las regiones diencefalicas, y en particular, las áreas hipotalámicas lateral y anterior, son los 

blancos prominentes de las eferencias del septurh lateral. Las eferencias del septum lateral son 

principalmente de tipo ipsilateral; sin embargo, proyecciones menores llegan o alcanzan muchas 

regiones contralaterales, incluyendo las áreas preópticas medial y lateral; las áreas hipotalámicas 

anterior, lateral, perifomical, dorsal y posterior; la retroquiasmática, y periventricular, y las áreas 

hipotalámicas paraventricular; el núcleo arcuato; el núcleo supramamilar y premamilar; la substancia 

gris periacueductal; el núcleo dorsal del rafe y el núcleo dorsal tegmental. 

A. Eferellcias te/ellcefálica 

El septum lateral proyecta a regiones limbicas, tales como la parte lateral de la fimbria, y sus 

eferencias terminales llegan a la parte ventral del hipocampo adyacente a la corteza subicular, y a la 

corteza entomnal. Existen numerosas fibras detectadas en las capas CA I Y CAJ del hipocampo y en 

el súbiculo. Menores eferencias se dirigen al cíngulo, al pedúculo dorsal; la taema tecta; el pálido 

ventral y el tubérculo olfatorio. La fibra eferente del septum lateral incrementa su densidad en la 

parte rostral del núcleo de la cama de la estría terminaJ, en su parte caudaJ recibe una menor 

proyección. Finalmente, existe una densa acumulación de fibras eferentes del septum lateal hacia el 

borde caudal del core del núcleo accumbens. 

B. Eferellcias diel/cefálicas 

Las regiones hipotálamicas son el mayor blanco de las eferencias del septum lateral. Las 

fibras eferentes del septum lateral penetran al hipotálamo por tres vías diferentes: a) la principaJ vía 

de salida consiste en fibras que cursan ventral y caudalmente dentro de la subdivisión limbica ventral 

vertical y dorsal horizontal de la banda diagonal de Broca, para incorporarse al haz medial del 

procencéfalo; b) la vía septo fugal también cursa en dirección caudal, para incorporarse con el 

sistema de fibras perifornicales y formar numerosas terminales axonales adyacentes a la columna del 

fornix, y c) las fibras de la vía septofugal a través de una ruta periventricular atraviesan la región 

perifornical anterior y entran a la región periventricular del hipotalámo. Las áreas preóptica medial y 

lateral están densamente invervadas por las eferencias del septum lateral a nivel de la decusación de 

la comisura anterior. Todo el núcleo septal lateral contribuye de alguna manera a la extensa 
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inervación del núcleo periventricular y el núcleo supraóptico del hipotálamo. El núcleo septa1 

modula la actividad de la secreción de neuronas magnocelulares de estas áreas hipotalámicas. 

C. Eferencias hacia el tallo cerebral 

La principal proyección de las eferencias del septum lateral hacia el tallo cerebral, es a la 

sustancia gris periacueductal. Unas cuantas fibras se detectan en el área tegmental ventral, la 

substancia nigra, el núcleo reticular. núcleo inteñascicular y el núcleo interpeduncular. La densidad 

de las eferencias del septum lateral es baja y moderada hacia el núcleo dorsal y rostral medial del 

rafe. 

Aferencias de la división septallateral 

Muchas fibras ascendentes del hipotálamo y del tallo cerebral no terminan de manera directa 

en el área septal, sino que cursan por todo el sistema del fómix y entran a la formación hipocampal 

para continuar rostralmente en las áreas prefrontal medial y otras partes de la capa cortical. Aún no 

es bien conocido, cuáles son las regiones que tienen una proyección terminal en la región del septum 

lateral (Jakab y Leranth, 1995). 

A) Aferencias de origen telencefálico 

La formación hipocampal es la mayor fuente de aferencias para el septum lateraJ. el 55% de 

sus terminales axónicas llegan a todo el septum lateral. Las fibras que descienden de la fimbria son 

cerca del 43% de todos los axones terminales sobre la pane ipsilateral del septum lateral y el 12% 

sobre el lado opuesto de este subdivisión. Las aferencias de los campos CA2 y CAJ finalizan en el 

núcleo septal lateral bilateralmente. Las proyecciones entorrino-septal y la hipocampo-septal al 

septum lateral son excitatorias y probablemente utilizan al glutamato como mediador químico. Las 

neuronas del núcleo de la base de la estria terminal localizada a un lado y por debajo de la 

decusación de la comisura anterior proyecta al septum lateral intermedio y al septum lateral ventral. 

Estas neuronas parecen contribuir a la inervación vasopresinérgica del septum lateral; así, la 

sensibilidad de las hormonas gonadales es una caracteristica común de neuronas vasopresinérgicas 

del núcleo de la base de la estria terminal y también en las fibras del septum lateral. Finalmente, la 

amígdala envía fibras que contienen neuropéptidos hacia el septum lateral. 
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B) Aferencias de origen diel1cefálico 

Las mayores entradas del septum lateral provienen del hipotálamo, el área preóptica y las 

áreas supramamilares. La porción anterodorsal del área preóptica medial y de la región 

perivemricular anterior proyectan a todo el subnúcleo del septum lateral. Existen evidencias que 

indican que varias de las células del núcleo periventricular anterior son dopaminérgicas así como 

somatostatinérgicas y envían fibras hacia regiones ventrales del septum lateral. 

C) Aferencias de origen mesencefálico 

La substancia gris periacueductal, el área ventral tegmental e interfascicular, la formación 

reticular, y el núcleo interpeduncular contienen cuerpos celulares que proyectan hacia el septum 

lateral. Estas proyecciones son principalmente de tipo dopaminérgico. Sus campos terminales 

forman los plexos pericelulares en el septum lateral. El 30% de las células del área tegmemal ventral 

proyectan hacia el septum lateral y son de tipo dopaminérgico. así como neuropéptidos tales como 

neurotensina y la CCK. 

D) Aferencias de origen rombencefálico 

Algunas proyecciones neuronales hacia el septum provienen de la porción dorsal del núcleo 

del rafe y, más caudalmente, del complejo medial del rafe. Estos sistemas proporcionan una 

abundante inervación serotonérgica al septum. fonnando plexos densos en el septum lateral ventral, 

el septum lateral intermedio y el septum lateral dorsal. Algunas células no serotonérgicas. sino 

dopaminergicas del núcleo del rafe dorsal proyectan también hacia el septum lateral. El locus 

coeruleus es la fuente más prominente de todas las fibras noradrenérgicas del cerebro anterior, 

incluyendo al septum lateral. Estas fibras catecolaminérgicas. en contraste con las aferencias 

dopaminérgicas no forma plexos densos en el septum lateral, y muchas de estas fibras continuan 

hacia la corteza prefrontal y la fimbria. Las fibras que contienen substancia P en el septum, parecen 

originarse en el núcleo regmental laterodorsal. Las neuronas del nlicleo parabraquial, el núcleo 

dorsal motor del vago y el núcleo del tracto solitario también proyectan hacia el septum lateral. Esta 

fibras parecen jugar un papel importante en la información sensorial auditiva y visceral. 
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La proyección hipocamposeptal utiliza como mediador quimico aminoácidos excitatorios 

(glutamato y aspartato). sobre espinas dendríticas distales o somáticas del septum lateral; mientras 

que las aferencias vasopresinérgicas exitatorias originadas en el núcleo de la base de la estria 

terminalis y en el núcleo amigdalina medial establecen sinapsis sobre dendritas distales. Los botones 

GABAérgicos, representan entradas inhibitorias. Su abundancia en el septum lateral y en el septum 

medial. sugiere conexiones intraseptales GABAérgicas complejas y de origen local. Los núcleos 

septales carecen de interneuronas, en su lugar, tienen axones colaterales de tipo recurrente con 

funciones de tipo inhibitorio (Raisman y Field, 1973; Ramón y Cajal, 1909; rer. en Contreras, et al. 

1990). 
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APÉNDICE 3 

Sistema dopaminérgico 

Las diversas aflicciones del hombre, en forma de una u otra enfermedad, han sido fuente de 

estudio para la investigación durante cientos de años. De esta manera, gran parte de lo que ahora se 

sabe sobre el sistema dopaminérgico se debe a la extensa investigación que se ha realizado sobre la 

etiología de la enfermedad de Parkinson y de la Esquizofrenia (Bunney y Aghajanian, 1982). 

Hasta 1975 no había sido sugerida la posibilidad de que la dopamina pudiera tener una 

función fisiológica, a parte de ser el precursor de la norepinefrina. No fue hasta que DahlstrOm y 

Fuxe en 1964, usando técnicas histoquimicas de fluorescencia, cartografiaron los sistemas de 

monoaminas. Con ello, se hizo posible el estudio de sistemas bien delimitados, tanto neuroquímica 

como anatómicamente (rer. en Cooper, el al. 1984). El sistema dopaminérgico puede referirse en 

cuatro subdivisiones principales: nigroestriado, mesolímbico, mesocortical y tuberoinfundibular. 

Este apéndice se ciñe primordialmente en destacar al sistema mesolímbico. por su implicación en los 

trastornos afectivos. Tal como sugiere el nombre, las células que dan origen a esta vía se encuentran 

en el cerebro medio. Designados como AIO por Dahlstrbm y Fuxe, rodean principalmente al núcleo 

interpedundular en el área tegmental ventral. Las áreas que se han involucrado con estas células 

incluyen los tubérculos olfatorios y el núcleo accumbens, el núcleo central de la amígdala y el núcleo 

septallateral. 

Principales vías dopaminérgicas 

A través del desarrollo de métodos histoquimicos, ha sido posible mapear nuevos tipos de 

sistemas dopaminérgicos (ver tabla 5). Sin embargo, han sido descritos tres sistemas 

dopaminérgicos principales: 

a) Sistema JJigro-estriado; los cuerpos celulares se hallan localizados principalmente en la 

sustancia nigra (zona compacta: A9), cuyos axones entran al haz medial del procencéfalo y a nivel 

del núcleo entopeduncular para penetrar a la cápsula interna, proyectándose hacia el neoestriado 

(núcleo caudado-putamen). Las colaterales de estos axones se proyectan hacia el globo pálido y al 

núcleo subtalámico. Esta vía dopaminérgica es principalmente ipsilateral. Existen varias vías que 

convergen con la substancia nigra, la más destacada es la que proviene del cuerpo estriado y el 
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globo pálido, la cual es GABAérgica, además de otras fibras estriadonigrales que contienen 

substancia p. dinamoa y neurotensina, proyectándose hacia la región reticulada de la sustancia 

nigra. Otra entrada importante proviene del rafe dorsal y contiene serotonina (Cooper, et al. 1984). 

b) El sistema mesalímbiea y el mesacartieal que se originan en el área tegmental ventral del 

mesencéfalo envían sus axones hacia estructuras Iímbicas, estriatales y corticales. Por lo que 

respecta a la vía mesolímbica, se origina en el área tegmental ventral mesencef'alica y en la porción 

medial de la sustancia nigra, proyectándose hacia el núcleo aecumbens, al tubérculo olfatorio y a la 

región dorsal del núcleo intersticial de la estría medular. Esta vía también viaja por el haz medial del 

cerebro anterior y la proyección hacia el núcleo accumbens está organizada de manera topográfica. 

Estas vias tienen como mediadores quimicos a las encefalinas, a la dopamina y al GABA. Las células 

principalmente GABAérgicas en el estriado ventral, el hipotálamo y el área preóptica proyectan 

hacia el área tegmental ventral (Área 10). Así, la región ventral del núcleo accumbens y del 

tubérculo olfatorio reciben inervación de esta región, la cual es dopaminérgica. Otros subgrupos 

celulares contienen neurotensina (Brailowsky y Garda Muñoz, 1993). Por otra parte, existe una 

proyección del área tegmental ventral mesencefaJica que termina principalmente en el núcleo septal 

lateral y en otras regiones límbicas como la corteza amigdalina, el hipocampo y la corteza prefrontal 

(White,199l). 

c) El sistema luberoillfundibular, constituido por fibras relativamente cortas que nacen en el 

núcleo arcuato y el periventricular del hipotálamo, terminan en la hipófisis (lóbulo intermedio) y en 

la eminencia media (Ver fig. 18). 

De esta manera, Dahlstrom y Fuxe, clasificaron la localización del sistema dopaminérgico de 

acuerdo a su sitio de origen de la siguiente manera: 

1) Nivel mesencefálico: AS al Al O. El AS se encuentra en la formación reticular mesencefalica 

lateral, detrás del núcleo rojo y lateral al lemnisco medio. Se entremezcla con el grupo A9. El A9 se 

encuentra en la parte compacta de la sustacia nigra, es parcial en la parte reticular, sin limite claro 

con el núcleo tegmental de Tsai (área tegmental). El AIO está localizado en posición dorsal al 

núcleo interpedundular y dentro de la decusación del pedúnculo cerebeloso superior y el área 

tegmental ventral. Estos 3 núcleos no están claramente separados entre sí. El AS Y el A9 
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proporcionan todos los componentes de la vía dopaminérgica nigroestriada y el Al O los de la vía 

mesolimbica hacia estructuras ubicadas rostralmente (fig. 18). 

2) Nivel di encefálico: AII a A14. El Al 1 se encuentra junto al tercer ventriculo en la sustancia 

gris periventricular en posición medial al tracto habenulo-peduncular. El A 12 se localiza en el núcleo 

arcuato y en la parte ventral anterior de la sustancia gris periventricuJar. fonnando el tracto tubero

infundibular, que inerva la eminencia medial y la glándula pituitaria. El AI3 se encuentra en posición 

dorsolateral al núcleo dorsomedial, inmediatamente medial al fascículo mamilotalámico y la zona 

¡ncerta. localizado rostralmente a A 11. Estos tres núcleos contienen noradrenalina. aunque el A 13 se 

ha encontrado también dopamina. Las fibras del grupo AI3 y AII han sido denominadas como 

sistema incerto-hipotalámico, el cual proyecta hacia la parte dorsal del núcleo dorsomedial y a las 

áreas hipotalárnicas dorsales anteriores. El A 14 se localiza en la cara rostral del núcleo 

periventricular y al parecer da origen a los núcleos periventnculares, preópticos, supraquiasmáticos, 

área hipotalámica anterior y porción caudal del núcleo septal lateral. Se le considera parte del 

sistema incerto-hipotalámico (Corsi, 1983). 

Hg. /8. Se muestra a través de un corte sagital del cerebro de una rata los cuerpos celulares 
dopaminérgicos. sus axones y terminales de acuerdo a la clasificación propuesta por Dahlslrtim y Fuxe. 
Las áreas sombreadas indican los campos l.erminales del sistema dopaminérgico (Modificado de Coopero 
/984). 

75 



TABLA No 5. Sistemas y vías dopaminérgicas en el cerebro de la rata. Tomado de Müller y Nisticó, 
1989. 

Sistema Célula. de ori •• n Provecciones 
Mesoestriatal Substancia nigra (A9) Caudado-putamen 

Area Tegmental Ventral (AIO) Estriado ventral (núcleo accumbens), tubérculo 
Núcleo retrorubral (A8) olfatorio, núcleos de la cama de la estria tenninalis. 

Globo pálido Islas de Calleja, Núcleo Subtalámico 
Mesolimbo~ área tegroental ventral (A I O) Núcleo Rccumbens, Bulbo olfatorio,Núcleo 
cortical Substancia nigra (A9) olfatorio anterior, Núcleo septal lateraJ,Corteza 

Núcleo Retrorubral (A8) pirifonne, Amígdala, Corteza Entorinal Ventral, 
Corteza SuprarinaJ, Corteza pregenual 
anteromedial, Corteza supragenual anteromedial, 
Corteza peririnal y corteza de asociación temporal, 
Núcleo habenular lateral, Loeus coeruleus 

Mesotalámica Area Te!(I11ental Ventral (A lO) Tálamo 
Diencéfalo- Hipotilamo dorsal y Médula espinal 
espinal posterior,zona incerta, tillamo 

caudal (AII) 
lncerto- Zona ¡ncerta, nücleo Zona incerta, hipotálamo prcóptico anteromedial y 
hipotalámico hipotáJamico 

I (AII, A13, A14) 
perivcntricular periventricular, septum 

Tubero~ Nücleo arcuato y periventricular Eminencia media, 
infundibular y del hipotálamo (AI2, A14) Parte intenned.ia y nervosa de la pituitaria 
tubero-
hipofiseal 
Periventricular Substancia mesencefálica gris Substancia gris periacueductal 

I periacueductal (AII) Tálamo medial e hipotálamo 
Periglomerular Bulbo olfatorio (AI6) Procesos dendriticos dentro del ~Iomerulo olfatorio 
Retinal En las células arnacrinas de la Proyecciones dendriticas locales 

capa nuclear de la retina 
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... ¿ Dónde? ¿ Cómo? ¿No es locura vivir todavía? 
Ay, amigos mios, la tarde es quien asl pregunta desde mi. 

i Perdonadme mi tristeza! 
El atardecer ha llegado: iperdonadme 

que el atardecer haya llegado! 

Federico Nietzche 
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